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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
aCSR Addendum to clinical study report
(Addendum zum klinischen Studienbericht)
AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.
ALP Alkalische Phosphatase
ALT Alanin-Amino-Transferase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANCOVA Kovarianz-Analyse
AST Aspartat-Amino-Transferase
BCS Breast cancer-specific subscale
(Mammakarzinom-spezifische Subskala)
BMI Body Mass Index
CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials
CISH Chromogene in situ Hybridisierung
CMF Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CSR Clinical study report
(Klinischer Studienbericht)
CT Computertomographie
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCIS Duktales in-situ Karzinom
DDFS Distant disease free survival
(Fernmetastasen-freies Uberleben)
DFS Disease free survival
(Krankheitsfreies Uberleben)
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
ECOG-PS Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status
EG Europdische Gemeinschaft
EMA European Medicines Agency
EMBASE Excerpta Medica Database
EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions
ER Estrogen receptor

(Ostrogenrezeptor)
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Abkirzung Bedeutung
EU-CTR European Union Clinical Trials Register
EWB Emotional well-being
(Emotionales Wohlbefinden)
FACT-B Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General
FDA Food and Drug Administration
FISH Fluoreszenz in-situ Hybridisierung
FWB Functional well-being
(Funktionales Wohlbefinden)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HCG Humanes Choriogonadotropin
HER Human epidermal growth factor receptor
(Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)
HR Hazard Ratio
HR-positiv Hormonrezeptor-positiv
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
iIDFS Invasive disease free survival
(Uberleben frei von invasiver Erkrankung)
IDMC Independent data monitoring committee
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-treat
IWRS Interactive Web Response System
Kl Konfidenzintervall
LS Least Square
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MMRM Mixed model for repeated measures
MRT Magnetresonanztomographie
MTC Mixed treatment comparison
MUGA Multigated acquisition
(Mehrstufige Akquisition)
MW Mittelwert
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Abkirzung Bedeutung

n.b. Nicht berichtet

NCI National Cancer Institute

NE Non evaluable
(Nicht berechenbar)

OR Odds ratio

(O Overall survival
(Gesamttiberleben)

pCR Pathological complete remission
(Pathologische Komplettremission)

PgR Progesteronrezeptor

PK Pharmakokinetik

p.o. Per os/oral

PT Preferred term
(Bevorzugter Begriff)

PWB Physical well-being
(Korperliches Wohlbefinden)

RCT Randomized controlled trial
(Randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analysenplan

SD Standard deviation
(Standardabweichung)

SE Standard error
(Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SISH Silber in-situ Hybridisierung

SMQ Standardized MedDRA Query

SOC System organ class
(Systemorganklasse)

STE Surrogate threshold effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Abkirzung Bedeutung

SWB Social/family well-being
(Soziales und familidres Wohlbefinden)

TNM Tumor-Nodus-Metastasis

TOI-ESB Trial Outcome Index — Emotional, Social and Breast-cancer specific
(Emotionaler/sozialer und familiarer/Mammakarzinom-spezifischer
Trial Outcome Index)

TOI-PFB Trial Outcome Index — Physical, Functional and Breast-cancer
specific (Korperlicher/funktionaler/Mammakarzinom-spezifischer
Trial Outcome Index)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTDR Time to distant recurrence
(Zeit bis zum Fernrezidiv)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal
(Obere Grenze des Normbereichs)

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der Untersuchung ist die Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib, angewendet zur
erweiterten adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
(HR-positivem), HER2-uberexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in einem friihen Stadium,
die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-basierte adjuvante Therapie abgeschlossen
haben, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) beobachtendes Abwarten.

Die Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit HR-positivem, HER2-(berexpri-
miertem/amplifiziertem Mammakarzinom in einem frihen Stadium, deren Trastuzumab-
basierte adjuvante Therapie vor weniger als einem Jahr abgeschlossen wurde.

Die zu untersuchende Intervention ist Neratinib, verabreicht gemalR der aktuell giltigen Fachin-
formation. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte im Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung 2019-B-163) vom 12.09.2019 die zVT beobachtendes Abwarten fest
und bestatigte, dass der Einsatz von Placebo im Kontrollarm bei leitlinienkonformer
Operationalisierung eine geeignete Umsetzung der zVT sein kann.

Datenquellen

Es erfolgte eine bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel (zbAM)
uber die Plattform Ovid in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CCTR) unter Anwendung einer individuellen, sequenziellen Suchstrategie
flr jede der genannten Datenbanken.

Des Weiteren erfolgte eine Studienregistersuche fir das zbAM in den Registern
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), dem Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
(WHO)-International  Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP:
apps.who.int/trialsearch), dem EU Clinical Trials Register (EU-CTR:
www.clinicaltrialregister.eu) sowie der Datenbank Klinische Prifungen PharmNet.Bund
(www.pharmnet-bund.de). Auch fiir jedes Studienregister wurde eine individuelle Such-
strategie entwickelt und nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien gesucht.

Des Weiteren wurden alle Studien des pharmazeutischen Unternehmers, welche im
vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefuhrt wurden, auf ihre Eignung zur Beantwortung der
Fragestellung gepruft.

Datenquellen fiir die vorliegende Bewertung sind Ergebnisse aus Studienberichten und aus
post-hoc durchgefiihrten Analysen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Zur Identifikation gemaR der Fragestellung nutzenbewertungsrelevanter Evidenz wurde die
Selektion von Publikationen und Studien anhand pradefinierter Ein- und Ausschlusskriterien
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durchgefihrt. Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien (Randomized
controlled trial, RCT), die Neratinib in der extendierten Adjuvanz im Vergleich zu der vom
G-BA benannten zVT bei erwachsenen Patienten mit HR-positivem, HER2-liberexprimiertem/
amplifiziertem Brustkrebs in einem friihen Stadium untersuchen.

Die detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien sind in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die fir die Nutzenbewertung herangezogene Evidenz wurde mittels Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT)-Statement beschrieben und gemdR CONSORT-Flow-Chart
dargestellt. Anhand der VVorgaben in Anhang 4-F wurde das Verzerrungspotenzial der Studie
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene zur Bewertung der Aussagekraft untersucht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Anhand der durchgefiihrten bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche
wurde die zulassungsbegriindende, randomisierte Phase-111-Studie ExteNET als fir die
Nutzenbewertung relevante Evidenz zum zbAM Neratinib identifiziert. Die Studie ExteNET
ist eine randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie mit
Parallelgruppendesign zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Neratinib vs.
Placebo bei Patientinnen mit friihem HER2-Uberexprimiertem/amplifiziertem Mammakarzi-
nom nach adjuvanter Therapie mit Trastuzumab. Zur Beantwortung der vorliegenden
Fragestellung wurde die Teilpopulation der HR-positiven Patientinnen der Studie betrachtet.
Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen von Neratinib gegentiber der zVT zusammenfassend beschrieben.
Die primar fir die Nutzenbewertung herangezogenen Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt
flr die primare Analyse vom 07.07.2014. Fur alle Wirksamkeitsendpunkte werden auBerdem
Ergebnisse der Datenschnitte vom 15.04.2016 und 01.03.2017 présentiert. Fur alle
patientenberichteten sowie Vertraglichkeits-Endpunkte liegen ausschlieRlich Ergebnisse zum
primdren Datenschnitt vom 07.07.2014 vor. Eine Erhebung lber diesen Zeitraum hinaus war
laut Studienprotokoll nicht vorgesehen.

Mortalitat: Gesamtiberleben

Die finale Auswertung des Endpunkts Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) ist gemaR
Studienprotokoll nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant, eine Interimsanalyse wird ggf.
durchgefihrt, nachdem ca. 124 Todesfalle beobachtet wurden. Da diese Ereigniszahlen bislang
nicht erreicht wurden, erfolgt im Rahmen des Dossiers lediglich eine deskriptive Auswertung
der bislang beobachteten Todesfélle unter Angabe der Todesursache.

Bis zum Zeitpunkt des letzten verfiigbaren Datenschnitts (01.03.2017) wurden im Neratinib-
Arm 27 Todesfalle (3,3%) und im Placebo-Arm 33 Todesfalle (4,0%) beobachtet. Es ergibt sich
somit ein numerischer Unterschied in der Haufigkeit der Todesfélle zugunsten von Neratinib.

Da zum aktuellen Zeitpunkt aufgrund der VVorgaben im Protokoll keine Ereigniszeitanalysen
vorgelegt werden kdnnen, kann ein Zusatznutzen gegentiber der zVT beobachtendes Abwarten
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— in der Studie als Placebo-Behandlung umgesetzt — fiir die Endpunktkategorie Mortalitat
derzeit noch nicht belegt werden.

Morbiditat

Rezidive

Der kombinierte Endpunkt Rezidive untersucht das krankheitsfreie Uberleben und kenn-
zeichnet das Versagen des eingesetzten kurativen Therapieansatzes. In der vorliegenden
Indikation bedeutet dieses Versagen in den berwiegenden Fallen das Fortschreiten der Er-
krankung in die metastasierte und somit nicht mehr heilbare Situation (siehe Abschnitt 4.2.5.2
und dort insbesondere Tabelle 4-2).

Fur die Therapie mit Neratinib zeigt sich gegenlber der zZVT beobachtendes Abwarten ein
statistisch signifikanter Vorteil (HR [95%-KI]: 0,45 [0,29; 0,69]; p=0,0002), was einer Risiko-
reduktion fur das Auftreten eines Rezidivs oder des Todes um 55% entspricht. Dieses Ergebnis
wird durch die beiden durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestétigt und zeigt sich auch in den
Analysen auf Basis der spateren Datenschnitte. Dartber hinaus zeigen sowohl die im Endpunkt
enthaltenen Einzelkomponenten Fernmetastasen und lokales/regiondres invasives Rezidiv
statistisch signifikante Vorteile fir die Therapie mit Neratinib als auch die explorative
Auswertung unter Berticksichtigung von Ereignissen, die potenziell als Sekundér-Neoplasien
zu betrachten sind (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2 und dort insbesondere Tabelle 4-23). In diesem
Zusammenhang ist hervorzuheben, das die extendierte adjuvante Therapie mit Neratinib
gegenuber der zVT das Risiko fiir Fernmetastasen um 48% (HR [95%-KI]: 0,52 [0,31; 0,85];
p=0,0097) und das Risiko fur ein lokales/regionales invasives Rezidiv um 77% (HR [95%-KI]:
0,23 [0,05; 0,71]; p=0,0120) reduziert.

Die geschilderte Reduktion des Rezidiv-Risikos ist in hohem Malie patientenrelevant. Neben
den fiir Betroffene belastenden emotionalen Aspekten eines Rezidivs des Mammakarzinoms,
geht ein Rezidiv einher mit zusatzlichen ambulanten Visiten und ggf. stationaren Krankenhaus-
aufenthalten. Die Behandlung des Rezidivs richtet sich nach der vorliegenden Form, dem
Stadium der Erkrankung und den Tumoreigenschaften. Bei einem lokalen Rezidiv wird fir
gewohnlich versucht, das Tumorgewebe zunéchst operativ zu entfernen (sofern GréRe und
Lage des Tumors dies zulassen). Im Anschluss werden Chemo-, Strahlen-, Antihormon- bzw.
Antikorpertherapie wie bei der Ersterkrankung in Erwégung gezogen und aufeinander abge-
stimmt. Die Behandlung eines Lokalrezidivs folgt einem kurativen Ansatz. Sehr viel hdufiger
tritt ein Rezidiv in der vorliegenden Indikation jedoch als peripheres Rezidiv mit Fern-
metastasierung auf (siehe Abschnitt 4.2.5.2 und dort insbesondere Tabelle 4-2). Eine Fernmeta-
stasierung bedeutet eine palliative, d. h. nicht mehr mit dem Ziel einer Heilung angehbare,
Situation. Dies bedeutet fir die Patienten eine kontinuierlich medikamentdse (inkl.
chemotherapeutische) Behandlung sowie ggf. palliative Operationen und Strahlentherapien.
Auch hier wird die genaue Therapieplanung auf Lage und Ausbreitung des Tumorgewebes
ausgerichtet. In der Regel sind hdufige und langere Krankenhausaufenthalte erforderlich.
Zudem sind die Patienten haufig in ihrer Arbeitsfahigkeit und Lebensqualitat eingeschrankt und
versterben schlussendlich an ihrer Erkrankung. Entsprechend wird der Endpunkt Rezidive in
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Nutzenbewertungen zu anderen onkologischen Indikationen vom Institut fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als schwer/schwerwiegend eingestuft.

Zeit bis zur Folgetherapie

Die Zeit bis zur Folgetherapie untersucht die Zeit bis zum Beginn der ersten nachfolgenden
Anti-Tumorbehandlung oder dem Tod. Fur die Therapie mit Neratinib zeigt sich auf Basis der
Studie ExteNET ein statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber der zVT (HR [95%-KI]: 0,53
[0,33; 0,83]; p=0,0059). Dieser Vorteil fur Neratinib entspricht einer Risikoreduktion um 47%
eine Folgetherapie aufgrund des Auftretens eines Rezidivs einleiten zu missen und wird durch
die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestétigt.

Eine Folgetherapie bedeutet — wie zuvor geschildert — flir die Patientinnen eine hohe psychische
und physische Belastung durch das Wissen um ein aufgetretenes Rezidiv und dem damit
notwendigen Einsatz weiterer TherapiemalRnahmen zur Behandlung dieses Rezidivs, die mit
jeder weiteren Therapielinie limitierter werden. Als nachfolgende Therapien sind héufig
Chemotherapien angezeigt. So erhielten in der Studie ExteNET bis zum letzten verfiigbaren
Datenschnitt (01.03.2017) insgesamt 15,7% der Patientinnen im Neratinib-Arm und 20,5% der
Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgetherapie (siehe Tabelle 4-29). Dabei kamen neben
antihormonellen (Neratinib vs. Placebo: 11,4% vs. 11,7%) und zielgerichteten Therapien (5,5%
vs. 9,4%) haufig auch Chemotherapien (5,3% vs. 9,1%) zum Einsatz, die mit entsprechenden
Nebenwirkungen, wie Alopezie, Neurotoxizitdt, Hand-FuBR-Syndrom, Neutropenie, Kardio-
toxizitat und Myelosuppression verbunden sind.

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Die Beurteilung des Gesundheitszustandes erfolgt durch die Patientinnen selbst und stellt damit
einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Uber die Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt sich fiir
die European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) visuelle Analogskala (VAS) in beiden
Studienarmen ein vergleichbares Bild und somit kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Neratinib-Therapie und Placebo (LS-Mean [95%-KI]: -0,73 [-1,82; 0,36];
p=0,1906). Zu berlcksichtigen ist, dass die Ergebnisse aufgrund der vorzeitigen Beendigung
der Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fur alle Patientinnen auf dem gesamten
urspringlich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum vorzeitigen Abbruch) basieren
und somit nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Fazit

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich insgesamt ein Hinweis auf einen erheblich-
en Zusatznutzen von Neratinib gegentber der zVT, der auf einer langfristigen Vermeidung
von Rezidiven und der bedeutenden Verhinderung schwerwiegender Folgekomplikationen
basiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der untersuchten Patientinnen wurde mittels des indi-
kationsspezifischen Fragebogens Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer
(FACT-B) abgebildet, welcher sich aus dem generischen Grundmodul Functional Assessment
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of Cancer Therapy — General (FACT-G) und einer weiteren indikationsspezifischen Subskala
zusammensetzt. In der Studie ExteNET zeigen sich in den nutzenbewertungsrelevanten Skalen
des FACT-B sowohl fiir Neratinib als auch fir die zVT Vorteile hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Ein Vorteil fur die Therapie mit Neratinib gegenuber
Placebo zeigt sich fir die Mammakarzinom-spezifische Subskala (Breast cancer-specific
subscale, BCS), wohingegen Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib beim
FACT-G Gesamtscore und beim kdorperlichen/funktionalen/Mammakarzinom-spezifischen
Trial Outcome Index (Trial Outcome Index — Physical, Functional and Breast-cancer specific,
TOI-PFB) auftraten. Diese Ergebnisse waren dabei zwar statistisch signifikant, jedoch nicht
Klinisch relevant.

Insgesamt ist zu berlicksichtigen, dass die Ergebnisse aufgrund der vorzeitigen Beendigung der
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fur alle Patientinnen auf dem gesamten
ursprunglich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum vorzeitigen Abbruch) basieren
und somit nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen von
Neratinib gegeniliber der zZVT somit nicht belegt.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit, wurden samtliche unerwiinschte Ereignisse (UE) erfasst,
die wéhrend der Behandlungsphase und bis 28 Tage nach Einnahme der letzten Dosis auftraten
oder sich verschlechterten. Um den Behandlungsunterschied abzubilden, wird jeweils die Zeit
bis zum Auftreten des ersten Ereignisses analysiert und — soweit berechenbar — das HR als
Effektschatzer herangezogen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib erfolgt gegentber der zVT beobachtendes
Abwarten, welches in der hier vorliegenden Studie ExteNET als Placebo operationalisiert
wurde. Bei der Bewertung des Vertraglichkeitsprofils von Neratinib ist zu beachten, dass hier
die Vertraglichkeit eines aktiven, hoch-wirksamen onkologischen Wirkstoffes mit einer
Placebo-Behandlung verglichen wird. Eine Placebo-Behandlung enthélt keinen aktiven
Wirkstoff und somit sind auch keine Arzneimittel-assoziierten Nebenwirkungen zu erwarten.
Das Abwégen von etwaigen Nachteilen gegenuiber Placebo in der Vertraglichkeit mit den
Vorteilen gegeniiber Placebo in der Wirksamkeit — operationalisiert durch die Vermeidung des
Wiederauftretens bzw. Fortschreitens der onkologischen und potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung — ist entsprechend von ganz besonderer Bedeutung.

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib zeigen sich fur die
Gesamtraten der UE (HR [95%-KI]: 2,82 [2,52; 3,15]; p<0,0001), der schweren UE
(HR [95%-KI]: 5,57 [4,50; 6,94]; p<0,0001), sowie der zum Therapieabbruch fuhrenden UE
(HR [95%-KI]: 7,15 [5,12; 10,29]; p<0,0001). Bei schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE) zeigte sich zwar in der Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib, da dieser Unterschied jedoch in der
Inzidenzanalyse nicht bestatigt wurde und auBerdem geringfuigig ist, ist hier nicht von einem
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geringeren Nutzen auszugehen (HR [95%-K]: 1,49 [1,01; 2,21]; p=0,0411, RR [95%-KI]: 1,19
[0,82; 1,74]; p=0,3568).

Die Auswertungen der UE von besonderem Interesse zeigen statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib hinsichtlich gastrointestinaler
Ereignisse (HR [95%-KI]: 7,55 [6,53; 8,74]; p<0,0001), dermatologischer Ereignisse
(HR [95%-KI]: 2,07 [1,72; 2,52]; p<0,0001), hepatologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 2,46
[1,75; 3,51]; p<0,0001), hdmatologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 2,67 [1,66; 4,40];
p<0,0001) sowie nephrologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 4,14 [1,64; 12,62]; p=0,0025).
Keine Behandlungsunterschiede im Vergleich zu Placebo wurden hinsichtlich kardiologischer
Ereignisse (HR [95%-K1]: 0,93 [0,70; 1,24]; p=0,6130), Torsade de Pointes/QT-Verlédngerung
(HR [95%-KI]: 0,85 [0,58; 1,26]; p=0,4273) sowie pulmonaler Ereignisse (HR [95%-KI]: 4,08
[0,52; 82,54]; p=0,1863) beobachtet.

Einzelne UE, flr die sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Neratinib
zeigten, betrafen die Systemorganklasse (System organ class, SOC) Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen), SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort (z. B. Fatigue, Schleimhautentziindung), die SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (z. B. Hautausschlag, Nagelerkrankung,
Hautfissuren), die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen (z. B. Harnwegsinfektion,
Paronychie), die SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (Appetit vermindert und
Dehydratation), die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (Anamie), sowie die
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege (Dysurie).

UE mit schwerer Auspragung, fur die sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten
von Neratinib zeigten, betrafen die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Diarrhoe,
Erbrechen, Abdominalschmerz und Ubelkeit), die SOC Untersuchungen (Alanin-Amino-
Transferase erhoht) sowie die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (Fatigue).

Beziliglich SUE zeigte sich lediglich fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Ereigniszeitanalyse zuungunsten von Neratinib.

Gastrointestinale Komplikationen wie Diarrhoe sind h&ufige Begleiterscheinungen bei onko-
logischen Erkrankungen. Sie kdnnen durch verschiedene Infektionen hervorgerufen werden,
oder mit einer Systemtherapie assoziiert sein. Fur die Behandlung der nicht-infektidsen
Diarrhoe steht eine Auswahl an allgemeinen und spezifischen Malinahmen zur Prophylaxe und
Therapie zur Verfiigung und l&sst sich im Allgemeinen gut behandeln. Die Therapie der Wahl
stellt dabei v. a. die orale Gabe von Loperamid dar. Dartiber hinaus ist bei starkeren Formen
des Durchfalls der Ausgleich des Wasser- und Elektrolytverlustes durch Rehydratations-
I6sungen von grolRer Wichtigkeit, die bei weniger schweren Verlaufen aber auch durch
Saftlosungen ersetzt werden konnen. Die Diarrhoe ist ein fir das Sicherheitsprofil von
Neratinib bekanntes UE, was daher friihzeitig erkannt und therapiert werden kann.
Entsprechende MalRnahmen zur Prophylaxe und Therapie der Diarrhoe sowie entsprechend
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Materialien fir Angehorige der Gesundheitsberufe und Patienten sind Teil des Risikomanage-
ment-Plans von Neratinib.

Wie in der Studie ExteNET gezeigt, folgt die Diarrhoe unter Neratinib einem bestimmten
Muster (siehe Anhang 4-H und dort insbesondere Tabelle 4-70). So tritt dieses Ereignis relativ
schnell nach Start der Therapie auf (mediane Zeit bis zum Auftreten unter Beriicksichtigung
aller Schweregrade: 2 Tage). Der Median flr die Dauer einer einzelnen Diarrhoe-Episode
jeglichen Schweregrades liegt bei 4 Tagen. Schwere Diarrhoe (dabei handelt es sich fast
ausschlieBlich um Grad 3) trat meistens innerhalb des ersten Monats nach Beginn der Neratinib-
Therapie auf; danach nahm die Haufigkeit markant ab. Der Median fir die kumulierte Dauer
der Diarrhoe Grad 3 lag bei 5 Tagen. Schwerwiegende Diarrhoe trat nur selten auf (1,5%). Dies
spricht dafiir, dass die meisten Félle keinen komplizierten Verlauf aufweisen. Darlber hinaus
wurden unter Neratinib weder kumulative noch irreversible Toxizitaten beobachtet. Es lasst
sich daher schlussfolgern, dass eine Neratinib-assoziierte Diarrhoe einem bestimmten Muster
folgt und in ihrem Verlauf vorhersehbar ist; sie ist in der Regel von kurzer Dauer, tritt innerhalb
des ersten Behandlungsmonats auf und ist nicht mit Komplikationen oder langfristigen Folgen
verbunden.

Bei der Interpretation ist zudem zu beachten, dass in der Studie ExteNET keine systematische
anti-diarrhoische Prophylaxe vorgeschrieben war. Antidiarrhoika wurden somit i.d.R. erst ver-
abreicht, nachdem die Diarrhoe bereits aufgetreten warl. Um das Diarrhoe-Risiko zu
verringern, werden Patienten, die Neratinib gemal Fachinformation erhalten, angewiesen, eine
prophylaktische Antidiarrhoika-Therapie zusammen mit der ersten Neratinib-Dosis zu be-
ginnen und diese wahrend der ersten 1-2 Monate der Behandlung konsequent und regelmafiig
einzunehmen.

Zwischenergebnisse der Phase-11-CONTROL-Studie — einer klinischen Prufung bei Patient-
innen mit fruthem HER2-positivem Mammakarzinom und Anwendung der extendierten Adju-
vanz mit Neratinib unter Nutzung verschiedener Diarrhoe-Prophylaxe-Konzepte — haben
gezeigt, dass die prophylaktische Gabe von Loperamid das Auftreten von Durchfall reduziert.
So trat in der CONTROL-Studie bei 20% der Patienten mit Loperamid-Prophylaxe kein
Durchfall auf gegeniiber 5% in der Studie ExteNET; Durchfall mit Schweregrad 2 oder 3 trat
bei 55% der Patienten auf gegentiber 72% in der Studie ExteNET. Zwischenergebnisse dieser
Studie zeigten weiterhin, dass durch die prophylaktische Gabe von Loperamid in Kombination
mit Colestipol oder Budesonid die Inzidenz und Dauer einer Neratinib-assoziierten Diarrhoe
noch weiter gesenkt werden kann. So trat in der CONTROL-Studie bei 21% der Patienten mit
Loperamid+Colestipol-Prophylaxe Diarrhoe vom Schweregrad 3 auf, verglichen mit 40% in
der Studie ExteNET. Mittels systematischer und friih einsetzender Prophylaxe ist somit ein
addquates Management der Diarrhoe moglich.

! Erst mit in Krafttreten von Amendment 7 (November 2010) wurden zusétzliche MaRnahmen zur Uberwachung
und dem Kklinischen Management der bis dahin bereits hdufig beobachteten Diarrhoe eingefiihrt. Ab diesem
Zeitpunkt musste den Patientinnen ab der ersten Einnahme von Neratinib Loperamid zur Verfigung gestellt
werden. Eine systematische anti-diarrhoische Prophylaxe war aber auch ab diesem Zeitpunkt nicht vorgeschrieben.
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Neben den genannten Behandlungsunterschieden zuungunsten von Neratinib zeigen sich auch
statistisch signifikante Unterschiede, die zugunsten von Neratinib ausfallen. UE, bei denen ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir die Therapie mit Neratinib beobachtet wurde, sind zum
Beispiel Arthralgie (HR [95%-K1]: 0,61 [0,44; 0,84]; p=0,0028) aus der SOC Skelettmusku-
latur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen. Eine Arthralgie ist durch eine Schmerz-
haftigkeit eines Gelenkes gekennzeichnet, die zum Teil mit langwierigen therapeutischen
MaRnahmen verbunden sein und entsprechend die Lebensqualitat beeinflussen kann. Dieser
Vorteil wird zudem durch den statistisch signifikanten Vorteil fur Neratinib bei schweren UE
in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen bestatigt
(HR [95%-KI]: 0,18 [0,03; 0,66]; p=0,0123). Weitere Vorteile zugunsten der Neratinib-
Therapie zeigen sich fur die SOC GeféalRerkrankungen (HR [95%-KI]: 0,63 [0,46; 0,86];
p=0,0032) und UE mit dem bevorzugten Begriff (Preferred term, PT) Hitzewallung
(HR [95%-KI]: 0,38 [0,23; 0,62]; p<0,0001). Ein statistisch signifikanter VVorteil fur Neratinib
konnte zudem fiir UE mit dem PT Lymphddem (HR [95%-KI]: 0,41 [0,16; 0,93]; p=0,0370)
gezeigt werden. Lymphddeme sind mit einer Inzidenz von 20-30% eine haufige Begleit-
erscheinung bei Patientinnen mit Mammakarzinom, bei denen die axillaren Lymphknoten
entfernt wurden. Dadurch kommt es zu einer Wassereinlagerung in den Extremitéaten, was eine
Einschrankung der Bewegungsfahigkeit und damit einhergehender Beeintrachtigung der
Lebensqualitat bedeuten kann. Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Neratinib wurden auch fur UE aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen (HR [95%-KI]: 0,67
[0,49; 0,90]; p=0,0077) gezeigt.

Insgesamt betrachtet sind die unter der Therapie mit Neratinib haufiger aufgetretenen UE
bekannte Nebenwirkungen von Krebstherapien und meist von leichter bis mittelschwerer
Auspragung. Sie sind generell fur erfahrene Gynakologen und Onkologen gut behandelbar.
Dartiber hinaus wurden unter Neratinib weder kumulative noch irreversible Toxizitaten
beobachtet. Da der Vergleich der Vertraglichkeit von Neratinib gegentiber einem inaktiven
Komparator erfolgte, lasst sich ein geringerer Nutzen fur Neratinib fiir den Endpunkt
unerwinschte Ereignisse nicht ausschlieBen. Die Abwégung des Nutzens von Neratinib ist
dabei immer unter Beachtung dieses Placebo-Vergleichs vorzunehmen. Zudem gibt es im
Anwendungsgebiet von Neratinib zur extendierten Adjuvanz derzeit keine Therapiealternative
flr die Patienten, was neben den erheblichen Morbiditats-Vorteilen ebenfalls beriicksichtigt
werden muss.

Unter Abwéagung der beobachteten Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib mit
den ebenfalls beobachteten Vorteilen von Neratinib gegeniber Placebo wird fur die Endpunkt-
kategorie unerwiinschter Ereignisse insgesamt ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen
geringen Ausmal3es durch Neratinib abgeleitet.

Neratinib (Nerlynx®) Seite 31 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Mammakarzinom ist mit ca. 70.000 erkrankten Frauen pro Jahr immer noch die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Etwa eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom. Fir Patienten mit einem HER2-positiven Mamma-
karzinom steht als adjuvante TherapiemalRnahme derzeit eine Behandlung mit Trastuzumab,
eingebettet in ein Chemotherapie-Regime, zur Verfliigung. Speziell in der hier untersuchten
Teilpopulation der Patienten mit HR-positiven, HER2-positiven Tumoren scheint ein sehr
spezifisches Risikoprofil vorzuliegen. Wahrend in der HR-negativen, HER2-positiven
Situation die Wahrscheinlichkeit einer Heilung nach einem krankheitsfreien Intervall von ca.
5 Jahren sehr hoch ist, bleibt das Risiko fir eine Fernmetastasierung fur HR-positive, HER2-
positive Patienten weiterhin kontinuierlich bestehen. Daher besteht gerade fiir dieses Patienten-
kollektiv ein hoher medizinischer Bedarf, das Rezidiv-Risiko nach einer Trastuzumab-basierten
Adjuvanz weiter zu senken und somit insbesondere eine nur mehr palliativ behandelbare
Fernmetastasierung, inkl. des damit verbundenen limitierten Gesamtlberlebens (Median 40-
57 Monate) und der Notwendigkeit Lebensqualitat-limitierender Folgetherapien — wie
sequenziell aufeinander folgende, palliative Chemotherapien — zu vermeiden. Die extendierte
Adjuvanz mit dem pan-HER-Inhibitor Neratinib deckt diesen therapeutischen Bedarf durch die
weitere Reduktion des Rezidiv-Risikos.

Der oben dargestellte Zusatznutzen der Neratinib-Therapie gegenulber der zZVT beobachtendes
Abwarten besteht in der Uberlegenheit beziiglich der Verringerung des Rezidiv-Risikos (insbe-
sondere: Verringerung des Risikos flr ein lokales/regionales invasives Rezidiv sowie flr eine
Fernmetastasierung) sowie der Zeit bis zur Folgetherapie in Verbindung mit einem generell gut
charakterisierten und gut handhabbarem Nebenwirkungsprofil.

Die in Abschnitt 4.3.1.3.2.6 dargestellten Subgruppenanalysen ergeben kein einheitliches Bild
beziglich etwaiger Subgruppenmodifikationen. Aus Sicht von Pierre Fabre gilt der Zusatz-
nutzen daher fiir die Gesamtpopulation der Patienten im Anwendungsgebiet von Neratinib.

Basierend auf den hier dargelegten Analysen liegt fir die Therapie mit Neratinib zur erweiterten
adjuvanten Behandlung von Patienten mit HR-positivem, HER2-tberexprimiertem/amplifi-
ziertem Brustkrebs in einem friihen Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-
basierte adjuvante Therapie abgeschlossen haben, nach Abwégung der deutlichen Vorteile
hinsichtlich der Wirksamkeit mit den Einschrankungen hinsichtlich der Vertraglichkeit, ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zur zZVT beobachtendes
Abwarten, operationalisiert als Placebo, vor, der fur die Gesamtpopulation der Patienten im
Anwendungsgebiet gilt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Neratinib (Nerlynx®) ist indiziert fir die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HR-positivem, HER2-liberexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in einem
frihen Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-basierte adjuvante Therapie
abgeschlossen haben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen und therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzens von Neratinib im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zVT
beobachtendes Abwarten anhand patientenrelevanter Endpunkte.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit HR-positivem, HER2-(iberexpri-
miertem/amplifiziertem Mammakarzinom in einem frihen Stadium, deren Trastuzumab-
basierte adjuvante Therapie vor weniger als einem Jahr abgeschlossen wurde.

Intervention

Die zu bewertende Intervention Neratinib ist einmal taglich oral fir die Dauer von einem Jahr
einzunehmen. Jede Tablette enthélt 40 mg des pan-HER Tyrosin-Kinase-Inhibitors Neratinib.
Die empfohlene Tagesdosis betragt 240 mg, so dass entsprechend sechs Tabletten a 40 mg
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taglich einzunehmen sind. Die Behandlung muss innerhalb eines Jahres nach Beendigung der
Trastuzumab-basierten Therapie gestartet werden (1).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA legte im Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2019-B-163) vom 12.09.2019
die zVT beobachtendes Abwarten fest und bestatigte, dass der Einsatz von Placebo im
Kontrollarm bei leitlinienkonformer Operationalisierung eine geeignete Umsetzung der zVT
sein kann (2).

Patientenrelevante Endpunkte

Bezugnehmend auf 82 Absatz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat die Bestimmung des Zusatznutzens anhand patientenrelevanter therapeu-
tischer Effekte, insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des Uberlebens, der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, einer Verbesserung der
Lebensqualitat oder der Verringerung von Nebenwirkungen zu erfolgen (3). Der vorliegenden
Indikation entsprechend werden die nachfolgend aufgefiihrten Endpunkte in den jeweiligen
Endpunktkategorien als relevant eingestuft und berticksichtigt:

Mortalitat: OS
Morbiditat

o Rezidive
o Zeit bis zur Folgetherapie
o Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B
Vertréaglichkeit: UE

Details zu den in der vorliegenden Bewertung berticksichtigten Endpunkten, ihrer Patienten-
relevanz, Validitat und Operationalisierung werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Studientyp

Sofern moglich, werden der Zusatznutzenbewertung RCT zugrunde gelegt. Diese sind mit der
geringstmoglichen Ergebnisunsicherheit behaftet und liefern somit, sofern methodisch adaquat
und der Fragestellung angemessen durchgefihrt, die fur die Nutzenbewertung des zbAM
zuverlassigsten Ergebnisse.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
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erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Anhand der in Tabelle 4-1 pradefinierten Selektionskriterien (Ein- und Ausschlusskriterien)
sollen diejenigen Studien identifiziert werden, die fur die Beantwortung der Fragestellung
(siehe Abschnitt 4.2.1) grundsétzlich geeignet sind. Hierfur wird ausschlielich nach RCT
gesucht, die einen direkten Vergleich von Neratinib mit der zVT ermdglichen.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Erwachsene Patienten mit HR- .
positivem, HER2-
Uberexprimiertem/amplifiziertem
Brustkrebs in einem friihen Stadium, die
vor weniger als einem Jahr eine
Trastuzumab-basierte adjuvante
Therapie?® abgeschlossen haben.

1 | Patientenpopulation Kinder und Jugendliche

e AusschlieBlich andere
Erkrankungen

e Anwendung von Neratinib im
nicht-adjuvanten Setting
(neoadjuvant, palliativ)

Andere Interventionen

¢ Kombinationstherapien mit
Neratinib

e  Abweichende Dosierungen

2 | Prifintervention Behandlung mit 240 mg Neratinib p.o. .

einmal taglich

3 | Vergleichsintervention

Beobachtendes Abwarten®

Andere Therapien

4 | Endpunkte

Die Ergebnisse mindestens eines
patientenrelevanten Endpunktes aus den
folgenden Kategorien werden berichtet

e Mortalitat
e Morbiditat

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

o Vertraglichkeit

Keine Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten werden
berichtet

5 | Studientyp

RCT

e Nicht randomisierte Studien
e Nicht kontrollierte Studien

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister bzw.
Studienbericht verfligbar

Review-Artikel, Conference
Abstracts, keine Vollpublikation
oder Studienbericht verfligbar,
Meta-Analysen, andere
Publikationstypen®
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

a: Die Vortherapie kann auch im Rahmen eines post-neoadjuvanten Therapiesettings erfolgen.
b: Eine Behandlung mit Placebo wurde mit beobachtendem Abwarten gleichgesetzt.

c: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintrége, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; p.o.: per os/oral; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche fir das zbAM Neratinib wird Gber die Plattform Ovid in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CCTR durchgefuhrt. Es wird fur jede der
genannten Datenbanken eine individuelle, sequenzielle Suchstrategie entwickelt und gesondert
verwendet. Die jeweiligen Suchstrategien werden dokumentiert und kénnen Anhang 4-A
entnommen werden.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2
dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflielien.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begrunden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Studienregistersuche fur das zbAM Neratinib erfolgt in den Registern ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), ICTRP (apps.who.int/trialsearch), EU-CTR
(www.clinicaltrialregister.eu) sowie PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de). Fur jedes der
genannten Studienregister wird eine individuelle Suchstrategie adaptiert und nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien gesucht. Die jeweiligen Suchstrategien
werden dokumentiert und kdnnen Anhang 4-B entnommen werden.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fiir das zbAM Neratinib werden mittels der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert. Die Selektion erfolgt unabhéngig durch zwei Personen, wobei
Abweichungen durch Diskussion geklart werden. Selektierte Studien werden mit dem
Studienpool abgeglichen. Fir die Fragestellung relevante neue Studien werden dem
Studienpool entsprechend zugeordnet.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen inshesondere folgende
endpunkttibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fuir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Endsprechend den VVorgaben der Modulvorlage erfolgt, unter Berticksichtigung der in Anhang
4-F beschriebenen Kiriterien, die Bewertung verzerrender Aspekte und des Verzerrungs-
potenzials zundchst auf Studienebene (endpunktiibergreifend) und nachfolgend getrennt fur
jeden dargestellten Endpunkt.

Demnach werden fiir RCT folgende Kriterien zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene herangezogen:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

GemaR der Verfahrensordnung ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene anhand der
genannten Kriterien als niedrig oder hoch einzustufen. Von einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial wird ausgegangen, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann,
dass sich die Ergebnisse bei Behebung maéglicher verzerrender Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt analog, wobei
hierflir die nachfolgenden Kriterien bertcksichtigt werden:

e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Ist flr einen Endpunkt von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen, wird dieses nach
Madglichkeit durch Sensitivitatsanalysen untersucht und bei der Ableitung des Zusatznutzens
beriicksichtigt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In die Bewertung einflieende Studien werden anhand von Design-Charakteristika (Studien-
design, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurch-
fihrung, Interventionen, primares Zielkriterium und relevante sekundére Zielkriterien)
beschrieben. Die Beschreibung der Design-Charakteristika deckt die im CONSORT-Statement
angegebenen Items 2b bis 14 ab. Der Patientenfluss wird gemal CONSORT-Flow-Chart
dargestellt. Die vollstandigen Angaben kdnnen Anhang 4-E entnommen werden.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Charakterisierung der Studienpopulation der fir die Nutzenbewertung relevanten Studie(n)
erfolgt anhand demografischer und den Krankheitsstatus beschreibender Baseline-Charakteris-
tika. Die Beurteilung des Zusatznutzens des zbAM im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
auf Basis patientenrelevanter Endpunkte. Nachfolgend werden zunéchst die berlcksichtigten
Patientencharakteristika und Endpunkte benannt sowie anschlieend die Patientenrelevanz und

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Validitat der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte diskutiert. Weiterhin erfolgt
eine allgemeine Beschreibung der zur Auswertung der Endpunkte heranzuziehenden primar
relevanten Analysen.

Patientencharakteristika

Demografie (Alter, Region, Ethnie)

T-Stadium

Nodal-Status

Krankheitsstadium (Tumor Nodus Metastasis [TNM]-Stadium)
Menopausenstatus

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
Histologischer Differenzierungsgrad

Primarer Zelltyp

Zeit zwischen Diagnose und Randomisierung

Art der Verabreichung der vorrangegangen Trastuzumab-Therapie
(gleichzeitig mit vs. sequenziell zu der Chemotherapie)

Art der vorangegangenen Chemotherapie

Weitere vorangegangene Krebstherapien
(Radiotherapie, Operation, endokrine Therapie, neoadjuvante Therapie)

Zeit zwischen der letzten Trastuzumab-Therapie und Randomisierung

Dauer der vorangegangenen adjuvanten Trastuzumab-Therapie

Ergénzend wird die Patientendisposition unter Angabe der Griinde fur die Beendigung der
Behandlung oder der Studie sowie die Behandlungsdauer der Patientinnen und die Beob-
achtungsdauer fur alle betrachteten Endpunkte dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitéat: OS
Morbiditat

o Rezidive

o Zeit bis zur Folgetherapie

o Gesundheitszustand: EQ-5D VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B
Vertraglichkeit: UE
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o Jegliche UE
(Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)

o SUE
(Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)

o Schwere UE definiert als UE mit Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)-Grad >3
(Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)

o Zum Therapieabbruch fihrende UE
(Gesamtrate)

o UE von besonderem Interesse

Patientenrelevanz und Validitat

Gesamtiberleben

Der Endpunkt OS ist definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem
Grund. Der Endpunkt ist nach allgemeinem Konsens ein direkt patienten- und bewertungs-
relevanter Endpunkt und wird in einem Rapid Report des IQWIiG als herausragendes
Therapieziel in der Onkologie beschrieben (4, 5). Der Endpunkt kann objektiv interpretiert
werden, die Validitat ist gegeben.

Rezidive

Der Endpunkt Rezidive ist ein kombinierter Endpunkt, der sich aus den nachfolgend aufge-
listeten, das krankheitsfreie Uberleben betreffenden Komponenten zusammensetzt, wobei die
Zeit ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse betrachtet wird:

Duktales in-situ Karzinom

e Invasives ipsilaterales Rezidiv der Brust

e Invasives kontralaterales Mammakarzinom
e Lokales/regionéres invasives Rezidiv

e Fernmetastasen

e Tod aus jeglichem Grund

Den Empfehlungen der EMA folgend, sollten zur Untersuchung von Rezidiven in der
vorliegenden Indikation diese Einzelkomponenten herangezogen werden. Demzufolge wird die
Zusammensetzung der aufgefiihrten Komponenten als die primér relevante Kombination zur
Bewertung der Wirksamkeit von Neratinib angesehen. Es gibt jedoch weitere Empfehlungen,
die eine abweichende Zusammensetzung und teilweise auch die Berucksichtigung weiterer
Komponenten empfehlen. So wurde u. a. der zusétzliche Einschluss von Sekundar-Neoplasien
empfohlen (6). Demgegeniiber hat die EMA im Rahmen der Zulassung von Neratinib explizit
von dem Einschluss dieser Ereignisse abgeraten; dies mit der Begriindung, dass Neratinib ein
spezifisches Wirkprinzip besitzt, welches sich primér auf die behandelte Indikation
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(Trastuzumab-resistente Tumoren) bezieht und dass die Anzahl der Sekund&r-Neoplasie-
Ereignisse in der Situation der extendierten Adjuvanz vernachlassigbar gering ist. Entsprechend
wird eine Auswertung unter Einschluss sekundarer Neoplasien, sofern abbildbar, hier lediglich
als ergénzende Analyse angesehen. Auch weitere Zusammensetzungen des Endpunktes werden
lediglich ergénzend dargestellt.

Obwohl sich bei Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom im Frihstadium nach
einer Behandlung mit Trastuzumab bzw. Trastuzumab/Pertuzumab plus adjuvanter Chemo-
therapie in Studien signifikante Verbesserungen der klinischen Ergebnisse zeigten (7-9),
werden bei langerem Follow-up dennoch relativ hdufig Rezidive beobachtet (bis zu 30% nach
10 Jahren). Dabei handelt es sich in der Mehrzahl der Félle um ein peripheres Rezidiv mit
Fernmetastasen und somit um nicht mehr kurativ behandelbare Situationen (siehe Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten (inkl. Tod) und absolute Haufigkeiten eines
peripheren Rezidivs im adjuvanten und post-neoadjuvanten Setting

Studie Rezidiv- Rezidiv- Haufigkeit eines
Setting; Therapie Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit peripheren
nach 3 Jahren? nach 10 Jahren? Rezidivs
Alle HR- Alle HR-
positiv positiv
Gepoolte Analyse® (8, 10) 19,200
: . 2%
Adjuvant; Trastuzumab 12,0% n.b. 26,3% n.b. nach 8.4 Jahren®
(n=2.028)
HERA (7, 11) 18%
i . 0 0 0 0 0
Adjuvant; Trastuzumab (1 Jahr) 13,3% 10,4% 30% 28% nach 11 Jahrent

(n=1.552/1.702)

APHINITY (12)
Adjuvant; Pertuzumab + Trastuzumab 5,9% 5,2% n.b. n.b.
(n=2.400)

4.7%
nach 3,8 Jahren®

KATHERINE (9)

Post-neoadjuvant, keine pCR;
Trastuzumab-Emtansin

(n=743)

10,5%

0, 0
11,7% 9,3% n.b. n.b. nach 3.5 Jahren'

Generell gilt zu beachten, dass das krankheitsfreie Uberleben in den hier aufgefiihrten Studien nur teilweise auf die
invasive Erkrankung bezogen war.

a: Berechnet mit 1 minus Kaplan-Meier-Schéatzer fir das (invasive) krankheitsfreie Uberleben zum betreffenden
Zeitpunkt.

b: Studien NSABP B-31 und NCCTG N9831
c-f: Mediane Follow-up-Zeiten (e: berechnet aus 45,4 Monaten; f: berechnet aus 41,1 Monaten)
HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; n.b.: Nicht berichtet; pCR: Pathologische Komplettremission

Zusétzlich scheint die HR-positive Subgruppe innerhalb der HER2-positiven Tumoren ein sehr
spezifisches Risikoprofil aufzuweisen. Wahrend in der HR-negativen/HER2-positiven
Situation das Risiko eines Rezidivs insbesondere innerhalb der ersten 5 Jahre hoch ist und
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danach konstant abnimmt — im Sinne einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Heilung nach einem
krankheitsfreien Intervall von ca. 5 Jahren —, ist das Risiko fur ein Rezidiv in der HR-positiven/
HER2-positiven Subgruppe initial niedriger, bleibt jedoch konstant auch tiber die ersten 5 Jahre
hinaus bestehen (siehe Abbildung 4-1) (13-16).
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Abbildung 4-1: Jahrliche Hazards und zeitabhéngige Hazard Ratios fiir ein Rezidiv in HER2-
positiven Patienten nach HR-Status

a) Jéhrliche Hazards flr Rezidiv in HER2-positiven, Placebo-therapierten Patienten aus der TEACH-Studie nach
HR-Status (95%-KI fur 2-Jahres-Intervalle)

b) Hazard Ratio fur Rezidiv in HER2-positiven, Placebo-therapierten Patienten aus der TEACH-Studie,
Vergleich HR-positiv vs. HR-negativ

Quelle: (15)

Daher besteht gerade in der HR-positiven/HER2-positiven Situation ein medizinischer Bedarf,
das Rezidivrisiko nach einer Trastuzumab-basierten Adjuvanz weiter zu senken und somit
insbesondere eine nur mehr palliativ behandelbare Fernmetastasierung, inkl. des damit
verbundenen limitierten OS (Median 40-57 Monate) und der Notwendigkeit Lebensqualitat-
limitierender Folgetherapien — wie sequenziell aufeinander folgende, palliative
Chemotherapien — zu vermeiden (17-21).

Das Auftreten eines Rezidivs stellt daher fiir das Anwendungsgebiet von Neratinib in der
extendierten adjuvanten Therapie nach Abschluss einer Trastuzumab-basierten Behandlung
einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Dies wird fur vergleichbare Nutzenbewertungs-
verfahren in der Indikation des frihen Mammakarzinoms vom G-BA bestatigt (22). Auch in
anderen Indikationen, z. B. beim malignen Melanom, wird dieser Endpunkt als patienten-
relevant betrachtet und als schwer/schwerwiegend eingeordnet. Dies wird begriindet mit der
potenziell lebensbedrohlichen Situation bei Wiederauftreten der Krebserkrankung, dem
Versagen des kurativen Therapieansatzes und der Bewertung des Todes als Rezidivereignis
(23).
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Zeit bis zur Folgetherapie

Der Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie ist definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zur
Durchfiihrung einer Folgetherapie zur Behandlung eines Rezidivs.

Ziel der Behandlung des friithen Mammakarzinoms ist es, eine vollstandige Heilung (d. h. voll-
stdndige Beseitigung des Tumors) zu erreichen. Dies spiegelt sich fiir die Patientin im Falle
eines neoadjuvanten Therapieansatzes in einer pathologischen Komplettremission sowie
generell im (neo-)adjuvanten Setting durch den fehlenden Nachweis eines Residualtumors/
Rezidivs in der Bildgebung wider. Das Auftreten eines Rezidivs, verbunden mit der
Notwendigkeit einer erneuten Intervention, stellt eine grofRe psychische und ggf. physische
Belastung dar (24). GemaR der deutschen Leitlinien umfassen die Therapieoptionen in dieser
Situation, abhangig davon, ob ein lokales/regionéres oder peripheres Rezidiv vorliegt, erneute
Operationen, Bestrahlungen und weitere medikamentdse Therapien, darunter haufig Chemo-
therapien (25-27). Fur die Patienten ist das Wissen um ein Rezidiv und der haufig damit einher-
gehenden Chemotherapie mit Angsten (auch aufgrund der moglichen Nebenwirkungen wie
Alopezie, Neurotoxizitat, Hand-FuR-Syndrom, Neutropenie, Kardiotoxizitat und Myelosup-
pression) und dem Wissen verbunden, dass die initiale Therapie bereits versagt hatte. Handelt
es sich um ein peripheres Rezidiv, ggf. einhergehend mit multiplen Metastasen, mussen sich
die Patienten damit auseinandersetzen, dass ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium erreicht
ist und eine kurative Behandlung nicht mehr moglich ist. Der Endpunkt Zeit bis zur Folge-
therapie ist durch die Vermeidung einer weiteren Therapie somit unmittelbar patientenrelevant.

EQ-5D VAS

Die VAS des Fragebogens EQ-5D wird zur Beurteilung des Gesundheitszustandes
herangezogen. Der von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelte
Fragebogen EQ-5D dient der Unterstiitzung gesundheitsbezogener Erhebungen. Als
generisches Instrument ist der Fragebogen nicht fir eine spezielle Indikation validiert, kann
jedoch universell als standardisiertes Instrument zur Erhebung des Gesundheitsstatus im
Rahmen klinischer Untersuchungen angewendet werden. Der EQ-5D ist fur zahlreiche Lander
validiert und gehort zu den weltweit am haufigsten eingesetzten Instrumenten zur Erhebung des
Gesundheitsstatus (28). Der Fragebogen setzt sich aus insgesamt sechs Items zusammen. Zum
einen sollen die Patienten ihren Gesundheitszustand hinsichtlich funf verschiedener Aspekte
(Mobilitat, Selbstversorgung, tagliche Aktivitaten, Schmerzen/Unbehagen sowie Angste/
Depressionen) bewerten, zum anderen wird die Selbsteinschatzung des aktuellen allgemeinen
Gesundheitszustands anhand der VAS abgefragt (29). Die VAS stellt eine vertikale Skala dar,
mittels derer die Patienten ihren Gesundheitszustand von 0 bis 100 bewerten, wobei ein hoherer
Wert einem besseren Gesundheitszustand entspricht.

Symptome einer Tumorerkrankung stellen eine starke Belastung der physischen und psychi-
schen Verfassung der Patienten dar und gehen mit einer Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes und dadurch bedingt einer Verschlechterung der Lebensqualitdt einher. Die
Erfassung der Morbiditét ist daher eines der wichtigsten Kriterien in klinischen Studien, sowie
bei der Nutzenbewertung durch IQWIG und G-BA und stellt aufgrund seines direkten
klinischen Nutzens fur die Patienten unstrittig eine patientenrelevante ZielgroRRe dar (4). Neben
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Daten zu Mortalitdt und Lebensqualitat soll dabei auch insbesondere der Gesundheitszustand
berticksichtigt werden. Die Patientenrelevanz begriindet das IQWIiG damit, dass sich ein
Tumorwachstum oder eine auftretende Progression in der Symptomatik oder gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat auspragen kann (30). In der extendierten adjuvanten Therapie-
situation befinden sich die Patienten in Remission. Das Auftreten eines Rezidivs kann sich
jedoch in gleichem Malle wie ein Progress auf die Symptomatik und Lebensqualitat der
Patienten auswirken. Im Rahmen der Nutzenbewertung spielt die VAS des EQ-5D eine
ubergeordnete Rolle. So wurde die VAS zur Messung des Gesundheitszustands in vergangenen
onkologischen Bewertungen durch den G-BA akzeptiert und als patientenrelevanter Endpunkt
in die Nutzenbewertung eingeschlossen (31).

FACT-B

Anhand des Fragebogens FACT-B wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat abgebildet.
Der Fragebogen FACT-B ist ein indikationsspezifisches Modul der Functional-Assessment-of-
Chronic-llIness-Therapy-Measurement-System Fragebdgen zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Mammakarzinom, der sich aus dem generischen
Grundmodul FACT-G und einer weiteren indikationsspezifischen Subskala zusammensetzt.

Der FACT-G umfasst 27 Items, anhand derer Patienten mit chronischen Erkrankungen ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat hinsichtlich der Bereiche korperliches Wohlbefinden
(Physical well-being, PWB), soziales und familidres Wohlbefinden (Social/family well-being,
SWB), emotionales Wohlbefinden (Emotional Well-Being, EWB), sowie funktionales
Wohlbefinden (Functional well-being, FWB) selbst bewerten. Die BCS, bestehend aus
10 Items, wurde entwickelt, um die spezifischen Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienten mit Mammakarzinom zu erfassen.

Jedes Item ist vom Patienten auf einer Likert-Skala mit 0 bis 4 Punkten (O=uberhaupt nicht,
1=ein wenig, 2=méRig, 3=ziemlich, 4=sehr) zu bewerten, wobei sich die Einschatzung auf die
vergangenen sieben Tage bezieht. Neben dem FACT-G Gesamtscore und dem FACT-B
Gesamtscore l&sst sich zusatzlich der TOI-PFB bilden, welcher sich aus den Subskalen PWB,
FWB und BCS zusammensetzt.

Version 3 des Fragebogens FACT-B wurde validiert (32). Die aktuelle Version 4 enthalt
gegenuber der vorangegangen Version lediglich ein zusatzliches Item in der BCS, welches
gemal Scoring Guidelines jedoch bei der Berechnung der verschiedenen Scores nicht eingeht
(33). Auch Version 4 des Grundmoduls FACT-G ist validiert (34), so dass der Fragebogen
FACT-B Version 4 unter Beriicksichtigung der Scoring Guidelines insgesamt als validiert
anzusehen ist; dies entspricht auch der Einschéatzung des IQWIiG in vorangegangen Nutzen-
bewertungsverfahren (33, 35).

Der Erhalt der Lebensqualitat ist fur Patienten mit Mammakarzinom im friihen Stadium ein
wichtiges Therapieziel. Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat zahlt im
Rahmen einer klinischen Untersuchung und bei der Nutzenbewertung neuer Wirkstoffe als
patientenrelevantes Mal} fir die Progression einer Erkrankung (4). Das im Anschluss an eine
adjuvante Therapie mogliche Rezidiv kann ebenso mit einer Anderung der Lebensqualitat
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assoziiert sein, weshalb dieser Endpunkt auch fur die hier zu bewertende Situation der
extendierten Adjuvanz als patientenrelevant angesehen wird. Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat ist dabei ein multidimensionales Konzept und berticksichtigt die im FACT-B erfassten
Bereiche zur physischen und psychischen Gesundheit sowie der sozialen Beziehungen im
Krankheitskontext.

Unerwiinschte Ereignisse

Im Allgemeinen werden UE standardisiert bewertet, z. B. werden sie gemaR Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) kodiert und ihre Schwere nach national
anerkannten Kriterien, z. B. gemall CTCAE des National Cancer Institute (NCI).

Zur Evaluation des Sicherheitsprofils von Neratinib werden im Rahmen der Untersuchung von
UE von besonderem Interesse vorab definierte Gruppierungen von UE betrachtet. Insbesondere
werden hierbei Ereignisse berticksichtigt, die bekannterweise mit der Wirkstoffklasse der
Tyrosinkinase-Inhibitoren assoziiert sind. Zudem werden auch solche Ereignisse betrachtet, die
generell fur Patienten eine hohe Relevanz haben (z. B. Torsades de Pointes) und solche, die in
friheren Studien als relevante Ereignisse identifiziert wurden.

Zur Bewertung des Sicherheitsprofils von Neratinib werden demnach die folgenden UE
betrachtet und bei der Ableitung des Zusatznutzens herangezogen:
e Gesamtraten der UE
o Jegliche UE
o SUE
o Schwere UE
o Zum Therapieabbruch fiihrende UE
e UE von besonderem Interesse
o Gastrointestinale Ereignisse
o Dermatologische Ereignisse
o Hepatologische Ereignisse
o Kardiologische Ereignisse
o Hamatologische Ereignisse
o Torsade de Pointes/QT-Verlangerung
o Nephrologische Ereignisse

o Pulmonale Ereignisse
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e Haufige UE nach SOC und PT

o SOC und PT fiir UE, die bei >10% der Patientinnen in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind, sowie fir UE, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der
Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o SOC und PT fiir SUE, die bei >5% der Patientinnen in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind, sowie fir SUE, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der
Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o SOC und PT fir schwere UE, die bei >5% der Patientinnen in einem Behand-
lungsarm aufgetreten sind, sowie fur schwere UE, die bei >10 Patientinnen und
bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Neben der Beeintréchtigung der Patienten durch die Erkrankung selbst kann das Auftreten von UE
eine zusétzliche physische und psychische Belastungen darstellen und die Lebensqualitat beein-
trachtigen. Die im Rahmen einer Therapie auftretenden UE haben demzufolge einen direkten
Einfluss auf den Gesundheitszustand der Patienten und gelten daher nach dem 5. Kap. 8 3 Nr. 1 der
VerfO des G-BA generell als patientenrelevant. Sie werden in klinischen Studien prinzipiell
erhoben, um die Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit einer Intervention zu beurteilen.

Primar relevante Analysen

Ereigniszeitanalysen

Zur Auswertung von Wirksamkeitsendpunkten werden stratifizierte Cox-Regressionsmodelle
unter Beriicksichtigung endpunktspezifischer Zensierungsregeln betrachtet. Der Behandlungs-
unterschied wird anhand des Hazard Ratio (HR) mit zugehdérigem 95%-KI dargestellt. Zur
Beurteilung des Behandlungsunterschieds wird der p-Wert eines zweiseitigen stratifizierten
Log-Rank-Tests herangezogen. Daruiber hinaus werden Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt.

Die Auswertung aller Vertréglichkeitsendpunkte erfolgt analog auf Basis nicht-stratifizierter
Modelle und Tests.

Es sei darauf hingewiesen, dass bei der Interpretation der Analysen einige Unsicherheiten zu
berticksichtigen sind. Insbesondere bei der Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte (SOC
und PT) besteht hdufig eine Abhangigkeit zwischen den untersuchten Parametern. Die
vorzunehmende Auswertung stellt ein multiples Testproblem dar, wobei im Rahmen der
Nutzenbewertung keine Korrektur des alpha-Fehlers vorgenommen wird. Zufallsbefunde — also
das Beobachten eines statistisch signifikanten Unterschieds, der jedoch in Wahrheit nicht
besteht — sind demzufolge zu erwarten. Zudem kénnen bei entsprechender Studiengrdf3e schon
geringe Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen mit statistischer Signifikanz
hervortreten, wobei jedoch keine klinische Relevanz vorliegt.

MMRM-Analysen

Patientenberichtete Endpunkte werden mittels Mixed model for repeated measures (MMRM)
analysiert. Auf Basis eines Modells mit festen Effekten wird der adjustierte Mittelwert (MW)
fur die Veranderung gegentber Baseline (LS-Mean Schéatzer) sowohl fur jeden
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Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm, als auch tber die Erhebungsdauer hinweg berechnet.
Der Behandlungsunterschied wird anhand der adjustierten Mittelwertdifferenz (LS-Mean
Schétzer) dargestellt und auf Basis eines Wald-Tests auf statistische Signifikanz getestet. Zur
Beurteilung der klinischen Relevanz statistisch signifikanter Behandlungsunterschiede wird
Hedges g herangezogen. Ein Behandlungsunterschied wird als klinisch relevant betrachtet,
wenn das Kl des Hedges"g vollstéandig oberhalb von 0,2 bzw. unterhalb von -0,2 liegt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit’ erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe

5> DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Auf die
Beschreibung der entsprechenden Methodik wird daher verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen der Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse gegenuber
methodischer Variationen, wie z. B. der Wahl der Analysepopulation, der Stratifizierung
statistischer Modelle oder der Anwendung von Ersetzungsstrategien bei fehlenden Werten. Fir
die im Rahmen der Nutzenbewertung von Neratinib betrachteten Endpunkte werden
nachfolgend beschriebene Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt und zusatzlich zu den priméar
relevanten Analysen dargestellt.
e Sensitivitatsanalysen zum Endpunkt Rezidive
o Betrachtung nicht-stratifizierter Modelle und Tests

o Beurteilung des Behandlungsunterschieds auf Basis von Inzidenzanalysen
anhand der Effektschéatzer RR, OR und RD

o Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzelkomponenten
e Sensitivitatsanalysen zum Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie
o Betrachtung nicht-stratifizierter Modelle und Tests

o Beurteilung des Behandlungsunterschieds auf Basis von Inzidenzanalysen
anhand der Effektschatzer RR, OR und RD
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e Sensitivitatsanalyse zum Endpunkt UE

o Beurteilung des Behandlungsunterschieds auf Basis von Inzidenzanalysen
anhand der Effektschatzer RR, OR und RD

Zeigen die Ergebnisse einer Sensitivitatsanalyse fir einen Endpunkt erhebliche Unterschiede
zu denen der primar relevanten Analyse, wird dies bei der Ableitung des Zusatznutzens
entsprechend beriicksichtigt. Bei konsistenten Ergebnissen in allen Analysen ist die primar
relevante Analyse als robust zu betrachten, so dass die Bewertung des Zusatznutzens auf
Endpunktebene auf Basis der Ergebnisse der primar relevanten Analyse durchgefiihrt werden
kann.

Neben Sensitivitatsanalysen werden zudem die folgenden erganzenden Analysen dargestellt:

e Erganzende Analysen zum Endpunkt Rezidive
o Auswertung der Einzelkomponenten

o Explorative Auswertungen unter Beriuicksichtigung von Ereignissen, die
potenziell als Sekundér-Neoplasien zu betrachten sind

e Ergénzende Analyse zum Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie

o Deskriptive Auswertung der Folgetherapien in Form einer Haufigkeitstabelle
e Ergénzende Analysen zu den Endpunkten EQ-5D VAS und FACT-B

o Auswertung relevanter Subskalen

o Berechnung der Rucklaufquote je Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm
zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials und der Aussagekraft

o Abbildung des deskriptiven Verlaufs iber die Erhebungsdauer hinweg anhand
des MW sowie der Veranderung gegenuber Baseline je Erhebungszeitpunkt
und Behandlungsarm

e Erganzende Analysen zum Endpunkt UE
o Weitere Auswertungen zu Diarrhoe-Ereignissen

o Deskriptive Auswertung in Form von Haufigkeitstabellen fir weitere UE nach
SOC und PT

=  SOC und PT fur zum Therapieabbruch fihrende UE

= SOC und PT fur UE getrennt nach einzelnen Schweregraden

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen werden durchgefiihrt, um zu Gberpriifen, ob der Behandlungseffekt tiber
die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob Effektunterschiede fiir einzelne Patientengruppen
bestehen. Im vorliegenden Modul werden die in Tabelle 4-3 aufgefuhrten Subgruppen
hinsichtlich mdglicher Effektmodifikationen untersucht.

Tabelle 4-3: Berlicksichtigte Subgruppenmerkmale

Subgruppenmerkmal Auspragungen

Alter <65 Jahre
>65 Jahre

Region Nordamerika
Europa
Rest der Welt

Nodal-Status1 0 positive Lymphknoten
1-3 positive Lymphknoten
>4 positive Lymphknoten
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Subgruppenmerkmal Auspragungen
Nodal-Status2 <3 positive Lymphknoten

>4 positive Lymphknoten
T-Stadium T1

T2

>T3
Krankheitsstadium Stadium |

Stadium 11

Stadium 11
Menopausenstatus Pramenopausal

Postmenopausal
Art der Verabreichung Gleichzeitig mit der Chemotherapie
der vorangegangen Trastuzumab-Therapie Sequenziell zu der Chemotherapie
Art der vorangegangenen Chemotherapie Anthrazyklin plus Taxan

Anthrazyklin alleine

Taxan alleine

Anthrazyklin- und Taxan-frei
Vorangegangene Radiotherapie Ja

Nein
Vorangegangene neoadjuvante Therapie Ja

Nein
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie <1 Jahr
und Randomisierung >1 Jahr

Subgruppenanalysen werden gemall den aktualisierten Modulvorlagen regelhaft nur dann
dargestellt und als relevant erachtet, wenn die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens
zehn Patienten umfassen und bei bindren Daten zusétzlich mindestens zehn Ereignisse in
mindestens einer der Subgruppen aufgetreten sind.

Fir alle Wirksamkeitsendpunkte wird das HR mit zugehdrigem 95%-KI basierend auf einem
nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodel berechnet. Dementsprechend wird auch zur
Berechnung des p-Werts ein nicht-stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. Fiir patienten-
berichtete Endpunkte werden die Subgruppen analog zu den primér relevanten Analysen
ausgewertet. Dies gilt auch flr den Endpunkt UE, wobei Subgruppenanalysen der hdufigen UE
nach SOC und PT ausschliel3lich dann durchgeftihrt werden, wenn in der Analyse auf Basis der
Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied fir das jeweilige UE
festgestellt wird.

Die Bewertung maoglicherweise variierender Effekte zwischen den betrachteten Subgruppen-
auspragungen erfolgt auf Basis von Interaktionstests. Zur Identifikation von signifikanten
Effektmodifikationen wird ein p-Wert herangezogen, welcher, abhéngig von der Art der primar
relevanten Analyse, auf folgendem Test basiert:
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e Wald-Test: Fur Endpunkte, deren primar relevante Analyse eine Ereigniszeitanalyse
darstellt, werden Effektmodifikationen auf Basis des p-Werts eines Wald-Tests zur
Untersuchung des Interaktionsterms aus einem nicht-stratifizierten Cox-Regressions-
modell, welches die Kovariaten Behandlung und Subgruppenmerkmal sowie den
Interaktionsterm von Behandlung und Subgruppenmerkmal umfasst, beurteilt

e Homogenitétstest unter Verwendung von Cochrans Q-Statistik: Entspricht die priméar
relevante Analyse einer MMRM-Analysen, wird der p-Wert zur Beurteilung der
Signifikanz von Effektmodifikationen basierend auf einem Homogenitétstest der
Effektschatzer in den einzelnen Subgruppen unter Verwendung von Cochrans
Q-Statistik berechnet

Zeigt der entsprechende Test eine statistisch signifikante Effektmodifikation (p<0,05), werden
die Ergebnisse fir den betreffenden Endpunkt und die Subgruppe im Detail dargestellt. Sofern
Effektmodifikationen (ber mehrere Endpunkte hinweg beobachtet werden und sich in den
Subgruppen fazitrelevante Ergebnisse zeigen, wird dies bei der Ableitung des Zusatznutzens
bertcksichtigt und fiihrt ggf. zu getrennten Nutzenaussagen.

Aufgrund der Vielzahl der durchzufuihrenden Tests liegt hier ein multiples Testproblem vor,
wobei im Rahmen der Nutzenbewertung keine Korrektur des alpha-Fehlers vorgenommen
wird. Zufallsbefunde — also das Beobachten statistisch signifikanter Interaktionen, die jedoch
in Wahrheit nicht bestehen — sind demzufolge zu erwarten.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!!, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

° Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

10 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

11 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!2,

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®3.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Auf
die Beschreibung der entsprechenden Methodik wird daher verzichtet.

12 B, Schattker, D. Liuhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCTO00878709 | ja nein? Laufend (in der Erster Einschluss: Neratinib
(ExteNET) Follow-up-Phase) | g7/2009 Placebo

Letzter Einschluss:
10/2011

Ende der Therapie
der letzten Patientin:

11/2012

Geplantes
Studienende:

mit Beobachtung des
248. Todesfalls

a: Sponsor der Studie ExteNET ist die Firma PUMA Biotechnology Inc. (Los Angeles, USA). Pierre Fabre und PUMA haben
einen exklusiven Lizenzvertrag in Bezug auf die Entwicklung und Vermarktung von Nerlynx® in Europa geschlossen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-4 haben den Stand 19.09.2019.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
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Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 19.09.2019
Treffer: n=495

EMBASE: n=354
MEDLINE: n=32
Cochrane: n=109

A

Titel-/Abstractscreening
n=426

A 4

Ausschluss Duplikate:
n=69

A 4

A 4

Volltextscreening
n=10

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen:
n=416

A 4

A

Relevante Publikationen
n=6
Studien
n=1

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen: n=4

Ausschlussgriinde:
Kein patientenrelevanter Endpunkt: n=1
Anderer Publikationstyp: n=3

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zbAM Neratinib
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Die bibliografische Literaturrecherche am 19.09.2019 ergab insgesamt 495 Treffer. Davon
wurden 69 als Duplikate identifiziert. Von den verbliebenen 426 Treffern wurden 416 mittels
Titel- und Abstract-Screening nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien ausgeschlossen.
Es wurden 6 relevante Publikationen identifiziert, in denen Daten der Studie ExteNET préasen-
tiert werden (36-41).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung

des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EU-CTR (43)
ICTRP (44, 45)
PharmNet.Bund (46)

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ExteNET Clinicaltrials.gov (42) jab ja Laufend (in der

Follow-up-Phase)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
b: Sponsor der Studie ExteNET ist die Firma PUMA Biotechnology Inc. (Los Angeles, USA). Pierre Fabre und PUMA haben
einen exklusiven Lizenzvertrag in Bezug auf die Entwicklung und Vermarktung von Nerlynx® in Europa geschlossen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-6 haben den Stand 19.09.2019.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® Publikation

Zulassung des Studie® Dritter

zu bewertenden

Arzneimittels (Ja/nein
Studie (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
ExteNET | ja nein¢ jad ja (47) ja (42-46) ja (36-41)

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt
werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sponsor der Studie ExteNET ist die Firma PUMA Biotechnology Inc. (Los Angeles, USA). Pierre Fabre und PUMA haben
einen exklusiven Lizenzvertrag in Bezug auf die Entwicklung und Vermarktung von Nerlynx® in Europa geschlossen.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

doppelblind, parallel,
multizentrisch,
multinational

frihem HER2-
Uberexprimiertem/
amplifiziertem
Mammakarzinom nach
(post-neo-)adjuvanter
Therapie mit
Trastuzumab

Nutzenbewertungs-
relevante
Teilpopulation:
Patientinnen mit
frihem, HR-positivem,
HER2-
uberexprimiertem/
amplifiziertem
Mammakarzinom nach
(post-neo-)adjuvanter
Therapie mit
Trastuzumab

Placebo (n=1.420)

Nutzenbewertungs-
relevante
Teilpopulation®:
Neratinib (n=816)
Placebo (n=815)

Behandlungsphase:
12 Monate

Part A: bis 2 Jahre
nach Randomisierung
Part B: bis 5 Jahre
nach Randomisierung
Part C: Langzeit-
Follow-up bis zur

Beobachtung des
248. Todesfalls

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

ExteNET Phase-Ill, RCT, Patientinnen mit Neratinib (n=1.420)  Screening: 28 Tage Ort: 476 Zentren in Primérer Endpunkt:

39 Landern weltweit
Zeitraum:

07/2009 — laufend;
die Rekrutierung ist
seit 10/2011 abge-
schlossen; das Ende
der Behandlung der
letzten Patientin
erfolgte 11/2012

Primarer
Datenschnitt:

07.07.2014

Weitere
Datenschnitte:

15.04.2016
01.03.2017

Geplantes
Studienende:

mit Beobachtung des

248. Todesfalls

iDFS
Patientenrelevante
sekundare Endpunkte:

DFS-DCIS, TTDR,
DDFS, ZNS-Rezidiv,
OS, FACT-B, EQ-5D
VAS, UE

a: Im Weiteren wird die Teilpopulation aller randomisierten, HR-positiven Patientinnen als primére Analysepopulation bezeichnet.

DCIS: Duktales in-situ Karzinom; DDFS: Fernmetastasen-freies Uberleben; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-

B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer; HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; iDFS: Uberleben frei
von invasiver Erkrankung; OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TTDR: Zeit bis zum Fernrezidiv; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala; ZNS: Zentrales Nervensystem
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Neratinib Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

ExteNET 240 mg Neratinib Placebo oral Vorbehandlung:

Trastuzumab, welche vor weniger als
einem Jahr abgeschlossen wurde?.

Falls die (post-neo-)adjuvante Therapie
mit Trastuzumab fur weniger als zwolf
Monate erfolgte, mussten mindesten
acht Dosen im wochentlichen bzw. drei
Dosen im drei-wdchentlichen Schema
verabreicht worden sein; zudem durfte
die Patientin in diesem Fall nicht fur
eine weitere Trastuzumab-Therapie
geeignet sein (entweder weil das
geplante Therapieregime abgeschlossen
war oder weil die Therapie aufgrund
von Unvertréglichkeit abgebrochen
werden musste).

Dosisanpassungen:

Bei Auftreten von UE aufgrund der
Behandlung konnte die Dosis in
Schritten von 40 mg bis auf 120 mg
reduziert werden. Patientinnen, die die
Dosis von 120 mg einmal taglich nicht
vertrugen, mussten die Behandlung
abbrechen.

a: Bei Patientinnen, die vor Amendment 3 eingeschlossen wurden, musste die Trastuzumab-Therapie vor weniger als zwei
Jahren abgeschlossen worden sein.

UE: Unerwiinschtes Ereignis

Neratinib (Nerlynx®) Seite 63 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopula-
tion)

ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Alter (Jahre)

MW (SD) 51,22 (10,19) 51,34 (10,35)

Median 51,00 52,00

Min; Max 25,0; 83,0 23,0; 80,0

Alter, n (%)
<65 Jahre 729 (89,3) 722 (88,6)

>65 Jahre 87 (10,7) 93 (11,4)

Region, n (%)

Europa 389 (47,7) 403 (49,4)
Nordamerika 303 (37,1) 275 (33,7)
Rest der Welt 124 (15,2) 137 (16,8)
Ethnie, n (%)

Kaukasisch/weild 690 (84,6) 675 (82,8)
Asiatisch 89 (10,9) 98 (12,0)
Schwarz/afroamerikanisch 15 (1,8) 25 (3,1)

Andere 22 (2,7) 17 (2,1)

T-Stadium, n (%)

T1 265 (32,5) 269 (33,0)
T2 336 (41,2) 311 (38,2)
>T3 75(9,2) 74 (9,1)

Unbekannt 140 (17,2) 161 (19,8)
Nodal-Status, n (%)

0 positive Lymphknoten 187 (22,9) 188 (23,1)
1-3 positive Lymphknoten 393 (48,2) 394 (48,3)
>4 positive Lymphknoten 236 (28,9) 233 (28,6)
Krankheitsstadium, n (%0)

Stadium | 94 (11,5) 100 (12,3)
Stadium 11 347 (42.5) 328 (40,2)
Stadium 111 240 (29,4) 233 (28,6)
Unbekannt 135 (16,5) 154 (18,9)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815
Menopausenstatus, n (%)
pramenopausal 425 (52,1) 417 (51,2)
postmenopausal 391 (47,9) 398 (48,8)
ECOG-PS, n (%)
0 764 (93,6) 741 (90,9)
1 50 (6,1) 72 (8,8)
Unbekannt 2(0,2) 2(0,2)
Histologischer Differenzierungsgrad, n (%)
Undifferenziert 5(0,6) 12 (1,5)
Schlecht differenziert 333 (40,8) 355 (43,6)
MéRig differenziert 315 (38,6) 285 (35,0)
Gut differenziert 49 (6,0) 39 (4,8)
Unbekannt 114 (14,0) 124 (15,2)
Primarer Zelltyp, n (%)
Duktal 753 (92,3) 761 (93,4)
Lobular 45 (5,5) 34 (4,2)
Tubular/Kribriform 5(0,6) 9(1,1)
Muzinds 4(0,5) 6 (0,7)
Medullar 3(0,4) 2(0,2)
Unbekannt 6(0,7) 3(04)
Zeit zwischen Diagnose und Randomisierung (Monate)
Patientinnen mit auswertbaren Angaben 815 815
MW (SD) 23,75 (7,86) 23,63 (7,34)
Median 21,72 22,28
Min; Max 7,7;71,3 7,8;67,0
Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie, n (%)
Gleichzeitig mit der Chemotherapie 506 (62,0) 508 (62,3)
Sequenziell zu der Chemotherapie 310 (38,0) 307 (37,7)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Art der vorangegangenen Chemotherapie, n (%)

Anthrazyklin plus Taxan 534 (65,4) 543 (66,6)

Taxan alleine 197 (24,1) 192 (23,6)

Anthrazyklin alleine 84 (10,3) 78 (9,6)

Anthrazyklin- und Taxan-frei 1(0,1) 2(0,2)

Vorangegangene Radiotherapie, n (%0)

Ja 648 (79,4) 671 (82,3)

Nein 168 (20,6) 144 (17,7)

Vorangegangene Operation, n (%)

Mastektomie 530 (65,0) 510 (62,6)

Brusterhaltende Operation 285 (34,9) 305 (37,4)

Unbekannt 1(0,2) 0

Vorangegangene endokrine Therapie, n (%)

Ja 772 (94,6) 774 (95,0)

Nein 44 (5,4) 41 (5,0)

Vorangegangene neoadjuvante Therapie?, n (%)

Ja 190 (23,3) 217 (26,6)

Nein 626 (76,7) 598 (73,4)

Zeit zwischen der letzten Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (Monate)

MW (SD) 6,76 (6,40) 6,85 (6,27)

Median 4,39 4,80

Min; Max 0,2; 30,9 0,3; 24,3

Zeit zwischen der letzten Trastuzumab-Therapie und Randomisierung, n (%)

<1 Jahr 670 (82,1) 664 (81,5)

>1 Jahr 146 (17.9) 151 (18,5)

Dauer der vorangegangenen adjuvanten Trastuzumab-Therapie (Monate)

Patientinnen mit auswertbaren Angaben 811 813

MW (SD) 10,94 (2,81) 10,87 (2,64)

Median 11,47 11,43

Min; Max 1,4; 46,9 1,4;24,0

Dauer der vorangegangenen adjuvanten Trastuzumab-Therapie, n (%)

Patientinnen mit auswertbaren Angaben 811 813

<1 Jahr 649 (80,0) 659 (81,1)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815
>1 Jahr 162 (20,0) 154 (18,9)

Anzahl der Patientinnen (N).

Mittelwert; SD: Standardabweichung

Die Angaben in dieser Tabelle beziehen sich — soweit nicht explizit anders angegeben — auf die im Tabellenkopf angegebene

a: Patientinnen, die eine vorangegangene neoadjuvante Therapie erhalten hatten, konnten nur dann eingeschlossen werden,
wenn nach Abschluss der Neoadjuvanz ein invasiver Residualtumor im Bereich der Brust und/oder der Axilla vorlag.
Patientinnen, die unter der Neoadjuvanz eine pathologische Komplettremission im Bereich der Brust und Axilla erreichten
oder bei denen lediglich ein duktales in-situ Karzinom im Bereich der Brust bei gleichzeitiger pathologischer
Komplettremission im Bereich der Axilla vorlag, waren ausgeschlossen.

ECOG-PS: Eastern Co-operative of Oncology Group Performance Status; Max: Maximum; Min: Minimum; MW:

Tabelle 4-11: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Patientendisposition, n (%)

Rangjomisiert _ 816 815

= primare Analysepopulation
Behandlung beendet 807 808
Part A der Studie beendet 816 815

Grinde fur die Beendigung der Behandlung, n (%)

Behandelte Patientinnen 807 808
Behandlungsphase abgeschlossen 483 (59,9) 672 (83,2)
Unerwiinschtes Ereignis 212 (26,3) 38 (4,7)
Patientenwunsch 79 (9,8) 46 (5,7)
Protokollverletzung 10(1,2) 9(1,1)
Krankheitsprogression/Rezidiv 6(0,7) 31(3,8)
Lost-to-follow-up 4(0,5) 0
Andere 13 (1,6) 12 (1,5)

Grinde fir die Beendigung von Part A der Studie, n (%)

Randomisierte Patientinnen 816 815
Part A der Studie abgeschlossen 639 (78,3) 679 (83,3)
Patientenwunsch 105 (12,9) 77 (9,4)
Lost-to-follow-up 25 (3,1) 15 (1,8)
Tod 9(1,1) 11 (1,3)
Priifarztentscheidung 5(0,6) 3(0,4)
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ExteNET Neratinib Placebo

N=816 N=815

Abbruch durch den Sponsor 0 4(0,5)

Screening Failure 0 1(0,1)

Andere 32(3,9) 25 (3,1)
Fehlende Angabe 1(0,1) 0

Tabelle 4-12: Behandlungs- und Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopula-

tion)
ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815
Behandlungsdauer (Monate)?
Behandelte Patientinnen 807 808
MW (SD) 8,06 (4,93) 10,70 (2,90)
Median 11,53 11,86
Min; Max 0,0; 13,3 0,1;13,2
Beobachtungsdauer fiir Gesamtiiberleben (Monate)®
Randomisierte Patientinnen 816 815
MW (SD) 23,84 (8,66) 24,80 (6,65)
Median 24,64 24,71
Min; Max 0,0;51,2 0,1; 53,7
Beobachtungsdauer fiir Rezidive (Monate)®
Randomisierte Patientinnen 816 815
MW (SD) 19,97 (7,87) 21,13 (6,51)
Median 23,95 23,98
Min; Max 0,0; 24,9 0,0; 24,9
Beobachtungsdauer fiir Zeit bis zur Folgetherapie (Monate)®
Randomisierte Patientinnen 816 815
MW (SD) 23,47 (8,78) 24,08 (7,23)
Median 24,57 24,61
Min; Max 0,0; 51,2 0,1; 53,7
Beobachtungsdauer fir EQ-5D VAS (Monate)®
;a:??r?itr:gzz?ens einer Erhebung 776 791
MW (SD) 7,11 (4,73) 9,24 (3,83)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Median 8,77 11,56

Min; Max 0,0; 13,6 0,0; 13,7

Beobachtungsdauer fur FACT-B (Monate)®

Patientinnen

mit mindestens einer Erhebung 776 791

MW (SD) 7,07 (4,75) 9,21 (3,85)

Median 8,76 11,53

Min; Max 0,0; 13,6 0,0; 13,7

Beobachtungsdauer fir unerwiinschte Ereignisse (Monate)?

Behandelte Patientinnen 807 808

MW (SD) 8,98 (4,93) 11,62 (2,90)

Median 12,45 12,78

Min; Max 1,0; 14,3 1,1;14,1

a: (Datum der letzten Behandlung — Datum der ersten Behandlung + 1) / 30,4375

b: (Datum des Ereignisses oder der Zensierung — Datum der Randomisierung + 1) / 30,4375

c: (Datum der letzten Erhebung — Datum der Randomisierung + 1) / 30,4375

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer;

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Die zulassungsbegrindende Studie ExteNET ist eine randomisierte, doppelblinde und Placebo-
kontrollierte Phase-I11-Studie im Parallelgruppendesign zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Neratinib im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen mit frihem HER2-
uberexprimiertem/amplifiziertem Mammakarzinom nach adjuvanter Therapie mit Trastuzumab
(extendiertes adjuvantes Setting). EinzuschlieBende Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 in
die beiden Behandlungsarme randomisiert und erhielten entweder einmal taglich Neratinib oder
Placebo fur ein Jahr.

Patientinnen der Studie ExteNET nahmen Neratinib in einer Dosierung von 240 mg oral einmal
taglich oder Placebo jeweils zusammen mit Nahrung ein. Die Dosis konnte in Schritten von
40 mg auf eine minimale Dosierung von 120 mg reduziert werden. Patientinnen, die die
Dosierung von 120 mg nicht vertrugen, mussten die Behandlung abbrechen.
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Die Randomisierung wurde stratifiziert nach HR-Status (ER- und/oder PgR-positiv versus ER-
und PgR-negativ), Nodal-Status (1-3 versus 4 oder mehr positive Lymphknoten#) und Art der
Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie (gleichzeitig mit versus sequen-
ziell zu der Chemotherapie).

Nach einer 28-tdgigen Screening-Phase wurden die Patientinnen fiir ein Jahr behandelt und
traten anschlieBend in die Follow-up-Phase ein. GeméaR dem urspriinglichen Protokoll sollten
die Patientinnen bis zu fiinf Jahre nach Randomisierung nachbeobachtet werden. Mit dem
globalen Amendment 9 (Oktober 2011) wurde die Follow-up-Phase zunéchst verkdrzt, so dass
die Studiendauer nur noch zwei Jahre umfassen sollte. Im Zuge des globalen Amendments 13
(Januar 2014) und nach der Ubernahme des Arzneimittels durch die PUMA Biotechnology Inc.
(Los Angeles, USA) wurde diese Entscheidung revidiert und Patientinnen, welche die Studie
unter Amendment 9 bereits beendet hatten, wurden um ihre erneute Einwilligung zur
Nachbeobachtung ihres Krankheitsstatus und des Uberlebens gebeten. Die Studie wurde
daraufhin in drei Teile gegliedert:

e Part A — Studienphase von Randomisierung bis zwei Jahre nach Randomisierung: Alle
innerhalb dieser Studienphase gesammelten Daten dienen der priméren Analyse der
Studie.

e Part B — Follow-up-Phase von zwei bis funf Jahre nach Randomisierung: Die Erhebung
der Daten in dieser Studienphase dient der Untersuchung der Wirksamkeit der Behand-
lung beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (iber einen verlangerten Zeitraum (im
Rahmen des Dossiers tGber den Endpunkt Rezidive abgebildet). Im Rahmen der Studie
wurden samtliche statistische Auswertungen auf Basis der in dieser Studienphase
erhobenen Daten als Sensitivitatsanalysen betrachtet.

e Part C — Langzeit-Follow-up-Phase: Die Datenerhebung wird bis zum Zeitpunkt der
Beobachtung des 248. Todesfalls fortgesetzt, zu welchem auch die Auswertung des
Endpunkts OS durchgefiihrt wird.

Dem ursprunglichen Protokoll entsprechend, waren wahrend der Behandlungsphase neben den
Untersuchungen zum Screening, Tag 1 und Tag 7, Visiten nach ein, drei, sechs, neun und
12 Monaten vorgesehen. In den beiden folgenden Jahren sollten alle vier Monate und
anschlieflend bis zum Ende der Beobachtung alle sechs Monate Visiten durchgefihrt werden.
Aufgrund der zwischenzeitlichen Verkirzung der Nachbeobachtungsdauer (Amendment 9)
konnten die zunéchst geplanten regelméiigen Visiten in der Follow-up-Phase nicht mehr
umgesetzt werden. Die Erhebung der Daten fiir Part B und C erfolgt daher im Rahmen von
routinemaRigen Nachkontrollen, deren RegelmélRigkeit vom behandelnden Arzt vorgegeben
wird. Fir Studienauswertungen wurden die Daten ab diesem Zeitpunkt aus den Patientenakten
entnommen.

4 vor Amendment 3 wurden auch Patientinnen mit nodal-negativer Erkrankung, deren Tumor zum Zeitpunkt der
Randomisierung eine Gréfie von >1,0 cm aufwies, eingeschlossen; Nodal-Status O war ein Stratum.

Neratinib (Nerlynx®) Seite 70 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Studie ExteNET startete am 09.07.2009 mit dem Einschluss der ersten Patientin. Daten-
schnitt fur die primére Analyse (Part A) war der 07.07.2014. In der Analyse wurden alle
verfiigbaren Daten, die innerhalb von zwei Jahren und 28 Tagen erhoben wurden, berlck-
sichtigt. Auf Basis dieses Datenschnitts erfolgte eine Auswertung aller Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsendpunkte sowie der patientenberichteten Endpunkte. Eine Erhebung von
Daten zu Vertraglichkeit (UE), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (FACT-B) war Uber diesen Zeitpunkt hinaus geméald Studienprotokoll nicht
vorgesehen. Auf Nachfrage von EMA und FDA wurde am 15.04.2016 ein weiterer Datenschnitt
durchgefuhrt. Neben einer Interimsanalyse der bis zu diesem Zeitpunkt in Part B der Studie
erhobenen Daten erfolgte auch ein Update der priméren Analyse der Wirksamkeitsendpunkte.
Das Update sollte der Untersuchung der Drop-out-Raten in der priméren Analyse dienen. Dabei
wurden nachgetragene Daten bericksichtigt und eine zur priméren Analyse abweichende
Zensierungsregel angewendet. Im vorliegenden Modul werden Ergebnisse der beschriebenen
Datenschnitte von 2014 und 2016 sowie des aktuellsten verfiigharen Datenschnitts vom
01.03.2017, der fur eine weitere Interimsanalyse flir Part B sowie fir ein erneutes Update der
primaren Analyse herangezogen wurde, berichtet. Eine Ubersicht aller durchgefiihrten
Datenschnitte ist in Tabelle 4-13 zu finden.

Tabelle 4-13: Zweck der durchgefiihrten Datenschnitte der Studie ExteNET und Darstellung
im Dossier

Wirksamkeitsendpunkte? Patientenberichtete Endpunkte® Vertraglichkeitsendpunkte

Primar relevanter Datenschnitt flr die Nutzenbewertung

07.07.2014: 07.07.2014: 07.07.2014:
Primdare Analyse Primare Analyse Priméare Analyse

Erganzende Datenschnitte
15.04.2016:

e Update der primaren Analyse
e Interimsanalyse fur Part B

01.03.2017: - -
e Update der primaren Analyse

e Update der Interimsanalyse
fur Part B

a: Rezidive, Zeit bis zur Folgetherapie; die finale Auswertung des Wirksamkeitsendpunktes OS ist geméaR Protokoll nach
Beobachtung des 248. Todesfalls geplant, eine Interimsanalyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem ca. 124 Todesfélle
beobachtet wurden.

b: EQ-5D VAS, FACT-B

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer;
OS: Gesamtuberleben; VAS: Visuelle Analogskala

Operationalisierung und Umsetzung der zVT

GemaR der aktuellen S3-Leitlinie erfolgt die Nachsorge von Patienten nach Abschluss der
priméren lokoregionaren Therapie (entsprechend beobachtendem Abwarten) wie folgt (25):
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e Nach Abschluss an die individuelle lokoregiondare Primérbehandlung gehen die
Patienten in die Nachsorge tber. Zu dieser zahlen Anamnese, korperliche Unter-
suchung, arztliche Beratung, Betreuung und Begleitung sowie bildgebende Diagnostik
zur Erkennung eines lokal- und lokoregionaren Rezidivs und eines kontralateralen
Mammakarzinoms. Fallt der Befund auffalligem aus, soll die Nachsorge symptom-
orientiert konzipiert werden.

e Zur Detektion von lokal- und lokoregiondren Rezidiven und Kkontralateralen
Karzinomen sollte in die bildgebende Diagnostik auch die jahrliche Mammographie und
qualitatsgesicherte Sonographie eingeschlossen werden.

e Eine intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik (Rontgen-Thorax,
Knochenszintigraphie, CT, PET, MRT, Blutbildbestimmung, Serumbiochemie oder
Tumormarkerbestimmung) sind Teil der Metastasendiagnostik, nicht zur Standard-
Nachsorge. Diese diagnostischen Verfahren sind daher nur bei klinischen Aufféllig-
keiten indiziert.

e In den ersten drei Jahren nach der lokalen Primartherapie sollten die Nachsorge-
untersuchungen vierteljahrlich erfolgen. AnschlieBend kénnen sie im 4. und 5. Jahr auf
einen halbjahrlichen und ab dem 6. Jahr auf einen jahrlichen Rhythmus reduziert
werden. Jahrliche Friherkennungsuntersuchungen sind miteinzuschliel3en.

e Essenzieller Bestandteil der Nachsorge ist die stetige Motivation der Patientin zur regel-
maéaRigen Einnahme der zur adjuvanten Therapie verordneten Medikamente, insbeson-
dere der endokrinen Therapie (z. B. Tamoxifen oder Aromatasehemmer). Hierzu zéhlt
auch die eingehende Befragung der Patienten nach Vertraglichkeit bzw. Nebenwirk-
ungen der Therapie, wobei auftretende Beschwerden mit geeigneten Malinahmen zu
behandeln sind. Durch einen Wechsel der endokrinen Behandlung kann ein vorzeitiger
Therapieabbruch verhindert werden.

Die aktuelle DGHO-Leitlinie ist konsistent zu den zuvor beschriebenen Vorgaben der
S3-Leitlinie (27).

Alle oben geschilderten Punkte sind in der Studie ExteNET adaquat bertcksichtigt (siehe
Tabelle 4-14). So sind die von der Leitlinie geforderten Nachuntersuchungsintervalle durch die
Visitenplanung der Studie abgedeckt. Im Screening der Studie war eine Basisbildgebung (inkl.
CT/MRT/Ultraschall Thorax/Abdomen, eine Skelettszintigraphie, ein Thorax-Rdntgen sowie
eine Mammaographie) vorgesehen. Nachfolgend erfolgte eine jahrliche Mammographie; weitere
Bildgebungen erfolgten nach klinischer Indikation. Ebenso waren die in der Leitlinie
geforderten &rztlichen Befragungen zum Gesundheitszustand, der Therapievertraglichkeit, die
korperlichen Untersuchungen sowie die Medikamentenanamnese entsprechend Teil des
Visitenplans. Somit ist die zZVT beobachtendes Abwarten im Placebo-Arm der Studie ExteNET
addquat operationalisiert und kann fur den zVT-Vergleich im Rahmen des Dossiers heran-
gezogen werden.
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Tabelle 4-14: Auszug aus dem Visitenplan der Studie ExteNET

Studienprozeduren Screening Behandlungsphase Follow-up-Phase
Tage Tag Monat Post Randomisierung
-28 bis -1 1 7 1 2 8 6 9 12/ 2-Jahres- 2- bis 5- Langzeit
Final Follow-up Jahres- Follow-up
(Part A) F?F'):;‘t"’;p (Part C)

Zeitfenster (Tage) -32 +3 +3 +10 +10 +14 +14 +14 128 +90
ifllklln.IEcggg-n;giuncdhm?alparameter X X X 2 2 i i 2
?;—é'r\gslxtﬂéﬁ;ha” X Nach Klinischer Indikation (dies umfasst neu auftretende klinische Anzeichen/Symptome)
Skelettszintigraphie X Nach klinischer Indikation (dies umfasst neu auftretende klinische Anzeichen/Symptome)
Thorax-Rontgen X ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Mammographie X Alle 12 Monate X
Follow-up DFS XPb XPbe
Follow-up OS XPb Xbe Xe

Quelle: Puma Biotechnology Incl. Studienprotokoll ExteNET, Amendment 13 (16.01.2014).
Konsistenz mit den Definitionen zum Follow-up aus der S3- und DGHO-Leitlinie sind grau hinterlegt.
a: Start der Studienbehandlung innerhalb von 3 Tagen nach Randomisierung; zur Randomisierung mussten alle Screening-Prozeduren abgeschlossen sein.
b: Follow-up beziiglich Wirksamkeit und Uberleben (fiir einen Zeitraum von ca. 2 Jahren nach Randomisierung):

. Informationen zum Uberleben ca. alle 6 Monate

e Zudem Erhebung der ersten nachfolgenden Anti-Tumorbehandlung nach Ende der Behandlungsphase

e  Fir Patientinnen, die die Behandlungsphase nicht wegen peripherem Rezidiv beendet haben, sowie fiir Patientinnen die die gesamte 1-Jahres-Behandlungsphase beendet haben

o  Kaorperliche Untersuchung bis zum Auftreten eines peripheren Rezidivs alle 4 Monate fiir 2 Jahre

Mammographie alle 12 Monate (+ 3 Monate)
Uberlebensinformation alle 6 Monate (Fortsetzung auch nach Auftreten eines Rezidivs)
Erhebung der ersten nachfolgenden Anti-Tumorbehandlung
Ggf. weitere, durch den Sponsor initiierte Kontaktaufnahmen zur Erhebung des Uberlebensstatus
c: Das Follow-up beziiglich Rezidiv und Uberleben zwischen Jahr 2 und 5 sowie nach Jahr 5 erfolgt auf Basis der medizinischen Aufzeichnung der Patienten (Patienten die diesem Follow-up zustimmten).
CT: Computertomographie; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; ECOG-PS: Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status; MRT: Magnetresonanztomographie; OS: Gesamtiiberleben

O O O O
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Charakterisierung der Studienpopulation und Patientendisposition

In die Studie einzuschlielende Patientinnen mussten volljahrig sein, einen ECOG-PS von 0
oder 1 und ein histologisch bestatigtes Adenokarzinom der Brust aufweisen, welches als HER2-
positiv identifiziert sein musste. Weiterhin musste der HR-Status des Primartumors vor
Studienbeginn bekannt sein; eingeschlossen wurden sowohl ER- und/oder PgR-positive als
auch ER- und PgR-negative Patientinnen. Die Patientinnen mussten sich einer adéquaten
operativen Behandlung des primaren Mammakarzinoms unterzogen haben (vorangegangene
Mastektomie oder brusterhaltende Operation), wobei die Schnittrénder frei von invasivem
Tumor sowie duktalem in-situ Karzinom sein mussten. Patientinnen mit positiver Sentinel-
lymphknotenbiopsie mussten anschlieend eine Axilladissektion erhalten haben. Die vorange-
gangene adjuvante Trastuzumab-Therapie®™® musste abgeschlossen sein, wobei die Gabe der
letzten Dosis weniger als ein Jahr vor Randomisierung stattgefunden haben musste!®. Ein
weiteres wesentliches Einschlusskriterium war das Vorliegen eines primaren Mamma-
karzinoms im Stadium |1 bis Illc geméal Staging-Kriterien des American Joint Committee on
Cancer mit positivem Nodal-Status in der Axillal’. Patientinnen, die eine vorangegangene
neoadjuvante Therapie erhalten hatten, konnten nur dann eingeschlossen werden, wenn nach
Abschluss der Neoadjuvanz ein invasiver Residualtumor im Bereich der Brust und/oder Axilla
vorlag®.

Patientinnen mit klinischem oder radiologischem Nachweis eines lokalen oder regionalen
Rezidivs der Erkrankung oder metastasierter Erkrankung vor oder zum Zeitpunkt des Studien-
eintritts wurden ausgeschlossen. Weitere Hauptausschlussgriinde waren eine gegenwartige
Behandlung mit einer Chemo-, Strahlen-, Immun- oder Biologika-Therapie zur Behandlung des
Mammakarzinoms, jegliche vorangegangene Bestrahlungen des Mediastinums (Ausnahme:
eine vorherige Bestrahlung der Lymphknoten im Bereich der A. mammaria interna im Rahmen
der aktuellen Therapie des Mammakarzinoms war erlaubt), das Vorliegen eines metachronen
invasiven oder metachronen DCIS-Mammakarzinoms, sowie eine vorangegangene Therapie
mit einem anderen HER1- und/oder HER2-Inhibitor als Trastuzumab.

Von den insgesamt 3278 gescreenten Patientinnen wurden 2840 in die Studie eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Neratinib bzw. Placebo randomisiert.

15 Falls die (post-neo-)adjuvante Therapie mit Trastuzumab fir weniger als zwolf Monate erfolgte, mussten
mindesten acht Dosen im wdchentlichen bzw. drei Dosen im drei-wdchentlichen Schema verabreicht worden sein;
zudem durfte die Patientin in diesem Fall nicht fur eine weitere Trastuzumab-Therapie geeignet sein (entweder
weil das geplante Therapieregime abgeschlossen war oder weil die Therapie aufgrund von Unvertraglichkeit
abgebrochen werden musste).

16 \VVor Amendment 3 musste die vorherige (post-neo-)adjuvante Therapie mit Trastuzumab seit weniger als zwei
Jahren abgeschlossen worden sein.

17Vor Amendment 3 wurden auch Patientinnen mit Stadium I und nodal-negativer Erkrankung, deren Tumor zum
Zeitpunkt der Randomisierung eine Grofie von >1,0 cm aufwies, eingeschlossen.

18 Das Einschlusskriterium trat mit Amendment 5 in Kraft und besagt weiterhin, dass Patientinnen, die unter der
Neoadjuvanz eine pathologische Komplettremission im Bereich der Brust und Axilla erreichten oder bei denen
lediglich ein duktales in-situ Karzinom im Bereich der Brust bei gleichzeitiger pathologischer Komplettremission
im Bereich der Axilla vorlag, auszuschieflen waren.
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Da sich die Zulassung von Neratinib auf Patienten mit HR-positivem Brustkrebs beschrankt,
wird im vorliegenden Dossier die Studienteilpopulation der Patientinnen mit HR-positivem
Primartumor, welche somit die fur die Nutzenbewertung relevante Population darstellt,
betrachtet. Von allen randomisierten Patientinnen weisen 1.631 Patientinnen einen positiven
HR-Status auf, wovon 816 Patientinnen in den Neratinib-Arm und 815 Patientinnen in den
Placebo-Arm randomisiert wurden. Weiterhin ist die Anwendung von Neratinib auf Patienten
beschrankt, deren adjuvante Trastuzumab-Therapie seit weniger als einem Jahr abgeschlossen
ist. Da die Einschlusskriterien der Studie ExteNET erst mit Inkrafttreten von Amendment 3 auf
diese Einschrankung angepasst wurden, wurden zundchst auch Patientinnen, deren letzte
Trastuzumab-Therapie bereits >1 Jahre zuriicklag, in die Studie randomisiert. Der Anteil dieser
Patientinnen unter den HR-positiven Patientinnen liegt jedoch in beiden Behandlungsarmen
unter 20% (Neratinib vs. Placebo: 18% vs. 19%), so dass die Studienpopulation nicht weiter
eingeschrankt wird (4).

Nachfolgend wird die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie ExteNET anhand
verfuigbarer Baseline-Charakteristika beschrieben (siehe auch Tabelle 4-10).

Das mediane Alter der Patientinnen im Neratinib-Arm lag zu Studienbeginn bei 51 Jahren. Die
Patientinnen des Placebo-Arms waren zu Studienbeginn im Median 52 Jahre alt. Sowohl im
Neratinib-Arm als auch im Placebo-Arm wurde der groRte Anteil der Patientinnen in Europa
behandelt (48% vs. 49%). Der Grofiteil der Patientinnen des Neratinib-Arms wie auch des
Placebo-Arms ist kaukasischer Ethnie (85% vs. 83%).

Jeweils 33% der Patientinnen beider Arme hatten zu Studienbeginn T-Stadium T1. Im
Neratinib-Arm wiesen 41% der Patientinnen und im Placebo-Arm 38% der Patientinnen
T-Stadium T2 auf. Ein T-Stadium >T3 hatten in beiden Armen je 9% der Patientinnen. Bei 17%
der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 20% der Patientinnen im Placebo-Arm war das
T-Stadium zu Studienbeginn unbekannt. In beiden Armen wiesen 23% der Patientinnen einen
Nodal-Status von 0 positiven Lymphknoten auf; je 48% der Patientinnen hatten 1-3 positive
Lymphknoten und je 29% der Patientinnen hatten >4 positive Lymphknoten zu Studienbeginn.
Sowohl im Neratinib-Arm als auch im Placebo-Arm wiesen die meisten Patientinnen ein
Mammakarzinom im Stadium Il auf (43% vs. 40%). Rund 30% der Patienteninnen beider Arme
befanden sich im Krankheitsstadium 111 und jeweils etwas tber 10% der Patientinnen waren in
Stadium I. Im Neratinib-Arm war das Krankheitsstadium von 17% der Patientinnen und im
Placebo-Arm von 19% der Patientinnen zu Studienbeginn unbekannt. Etwa die Halfte der
Patientinnen des Neratinib-Arms wie auch des Placebo-Arms war zu Studienbeginn
pramenopausal. Die Patientinnen beider Arme wiesen nahezu alle einen ECOG-PS von 0 auf
(94% vs. 91%). In beiden Armen hatten die Patientinnen vorrangig eine schlecht (41% vs. 44%)
oder moderat differenzierte Histologie (39% vs. 35%). Bei 14% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 15% der Patientinnen im Placebo-Arm war der histologische Differenzierungsgrad
zu Studienbeginn unbekannt. Die tberwiegende Mehrheit der Patientinnen beider Arme wies
ein duktales Karzinom auf (92% vs. 93%). Sowohl bei den Patientinnen im Neratinib-Arm als
auch bei den Patientinnen im Placebo-Arm liegt die mediane Zeit zwischen der Diagnose und
der Randomisierung bei 22 Monaten.
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Der Giberwiegende Anteil der Patientinnen beider Behandlungsarme erhielt die vorangegangene
Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der Chemotherapie (jeweils 62%), wéhrend alle
anderen Patientinnen die Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der Chemotherapie verabreicht
bekamen (jeweils 38%). Sowohl im Neratinib-Arm als auch im Placebo-Arm erhielt der
GroRteil der Patientinnen eine Chemotherapie bestehend aus Anthrazyklin plus Taxan (65% vs.
67%). Eine Chemotherapie mit einem Taxan allein erhielten je 24% der Patientinnen beider
Arme und je 10% der Patientinnen beider Arme erhielten eine Anthrazyklin-Monotherapie. Im
Neratinib-Arm waren 80% der Patientinnen und im Placebo-Arm 82% der Patientinnen
vorbestrahlt. Einer Mastektomie hatten sich 65% der Patientinnen im Neratinib-Arm und 63%
der Patientinnen im Placebo-Arm unterzogen; der jeweils verbleibende Anteil der Patientinnen
(35% vs. 37%) unterzog sich einer brusterhaltenden Operation. Nahezu alle Patientinnen beider
Arme hatten bereits eine endokrine Therapie erhalten (jeweils 95%). Etwa ein Viertel der
Patientinnen beider Behandlungsarme war neoadjuvant vorbehandelt (23% vs. 27%). Bei dem
Groliteil der Patientinnen beider Behandlungsarme lag die Zeit zwischen der letzten
Trastuzumab-Therapie und der Randomisierung unter einem Jahr (jeweils 82%); die mediane
Zeit zwischen der letzten Trastuzumab-Therapie und der Randomisierung lag bei 4,4 Monaten
im Neratinib-und bei 4,8 Monaten im Placebo-Arm. Im Median waren die Patientinnen des
Neratinib-Arms 11,5 Monate und die Patientinnen des Placebo-Arms 11,4 Monate mit der
(post-neo-)adjuvanten Trastuzumab-Therapie vorbehandelt; der Grofteil der Patientinnen
beider Arme wurde maximal ein Jahr adjuvant mit Trastuzumab vorbehandelt (80% vs. 81%).

Insgesamt kann hinsichtlich aller aufgefiihrten Aspekte von einer Balance zwischen den beiden
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Im Rahmen des Dossiers wurden Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der oben charakterisierten
Population aller randomisierten, HR-positiven Patientinnen ausgewertet (im Weiteren als
primére Analysepopulation bezeichnet). In diesen Analysen wurden die Patientinnen gemal
der Behandlung, zu welcher sie randomisiert wurden, berticksichtigt, unabhangig davon,
welche Behandlung sie tatséchlich erhalten hatten.

Im Neratinib-Arm erhielten 807 und im Placebo-Arm 808 Patientinnen der primaren
Analysepopulation mindestens eine Dosis der Studienbehandlung (siehe Tabelle 4-11). Diese
behandelten Patientinnen bilden die fur die Nutzenbewertung relevante Safety-Population auf
deren Basis alle Vertraglichkeitsendpunkte ausgewertet wurden. Hierbei wurden die Patient-
innen in den Analysen gemaR ihrer tatsédchlich erhaltenen Behandlung gruppiert.

Zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts (07.07.2014) hatten bereits alle Patientinnen die
Behandlung sowie Part A der Studie beendet. Im Neratinib-Arm hatten 60% der Patientinnen
und im Placebo-Arm 83% der Patientinnen die Behandlungsphase vollstdndig abgeschlossen.
Weitere 26% der Patientinnen im Neratinib-Arm brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.
Der Anteil der Patientinnen im Placebo-Arm, der die Behandlung aufgrund von UE abbrach,
liegt bei 5%. Der liberwiegende Anteil der Patientinnen beider Arme hatte Part A der Studie
reguldr abgeschlossen (78% vs. 83%). Im Neratinib-Arm brachen 13% der Patientinnen und im
Placebo-Arm 9% der Patientinnen die Studie auf eigenen Wunsch hin ab. Fir weitere Details
siehe Tabelle 4-11.
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Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Die mediane Behandlungsdauer betrug zum Zeitpunkt des primaren Datenschnitts (07.07.2014)
im Neratinib-Arm 11,5 und im Placebo-Arm 11,9 Monate. Bei Betrachtung des Mittelwerts der
Behandlungsdauer zeigt sich jedoch ein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen von
2,6 Monaten.

Fur alle Wirksamkeitsendpunkte ergaben sich jeweils eine fir beide Behandlungsarme
konsistente mediane Beobachtungsdauer von rund 25 Monaten (OS, Zeit bis zur Folgetherapie)
bzw. 24 Monaten (Rezidive). Im Mittel wurden die Patientinnen des Neratinib-Arms jedoch um
ca. einen Monat kirzer beobachtet als die Patientinnen im Placebo-Arm.

Deutlich abweichende Beobachtungszeiten zeigten sich fur die patientenberichteten Endpunkte
EQ-5D VAS und FACT-B. Hinsichtlich beider Endpunkte wurden die Patientinnen des
Neratinib-Arms im Median 8,8 Monate (im Mittel 7,1 Monate) beobachtet. Im Placebo-Arm
ergab sich eine mediane Beobachtungsdauer von 11,6 Monaten fir die EQ-5D VAS und von
11,5 Monaten fur den FACT-B (im Mittel jeweils 9,2 Monate).

Die mediane Beobachtungsdauer fur den Endpunkt UE betrug im Neratinib-Arm 12,5 Monate
und im Placebo-Arm 12,8 Monate. Ein deutlicher Unterschied zwischen den Beobachtungs-
zeiten der beiden Behandlungsarme zeigt sich anhand des Mittelwerts: Die Patientinnen des
Neratinib-Arms wurden im Mittel 9,0 Monate beobachtet, die Patientinnen des Placebo-Arms
11,6 Monate.

Entsprechend werden fur bindre Daten primdr Ereigniszeitanalysen zur Nutzenbewertung
herangezogen. Fur weitere Details siehe Tabelle 4-12.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungsalltag

Die HR-positive Population der Studie ExteNET bildet die laut Fachinformation relevante
Zielpopulation erwachsener Patienten mit HR-positivem, HER2-Uberexprimiertem/amplifi-
ziertem Brustkrebs in einem friihen Stadium ab, die zuvor eine Trastuzumab-basierte adjuvante
Therapie erhalten hat.

Bei der multizentrischen Studie ExteNET sind 36 deutsche Studienzentren beteiligt, knapp 50%
aller teilnehmenden Zentren befinden sich in Europa. Der medizinische Versorgungsstandard
der Léander, in denen die Mehrzahl der Patientinnen der Studie ExteNET behandelt wird
(ca. 85% in Europa und Nordamerika), ist mit dem in Deutschland vergleichbar. Mit einem
Anteil von 84% ist der Grol3teil der eingeschlossenen Patientinnen zudem kaukasischer Ethnie,
womit die Patientenpopulation auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar ist. In die
Studie wurden ausschlieBlich Frauen eingeschlossen. Dennoch spiegelt dies die Situation in der
deutschen Bevolkerung weitestgehend wider, da Manner lediglich einen Anteil von <1% aller
Neuerkrankungen ausmachen (48).

Um die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext weiter zu untersuchen, lassen
sich die Daten der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.VV. (AGO) Kommission
Mamma heranziehen. Im zweijéhrigen Abstand werden dabei Daten von Patientinnen mit
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frihem und metastasiertem Mammakarzinom in Deutschland gesammelt, um deren aktuelle
Versorgungslage abzubilden (49). In die Erhebung gehen Daten von onkologischen und gyna-
kologischen Zentren zur Analyse der Versorgungsstruktur, der Diagnose und Therapie von
Patientinnen mit Mammakarzinom ein. Durch das regelméRige Update der Studie werden
zudem Beobachtungen zu Entwicklungen und Tendenzen in der Therapiestruktur ermdglicht.

In der Analyse der Therapie des frihen Mammakarzinoms in Deutschland im Jahr 2016 lag das
durchschnittliche Alter der Patientinnen unter (post-neo-)adjuvanter Therapie bei 57 Jahren, in
der ExteNET betrug das mittlere Alter zu Baseline ca. 51 Jahre. Bei der Primardiagnose hatten
laut AGO-Auswertung 24% einen Tumor im UICC-Stadium I, 56% Stadium 11 und 20% einen
Stadium H1-Tumor. In der Studie ExteNET war die Verteilung der Tumorstadien zu Baseline
ahnlich. Der grofite Anteil der Patientinnen hatte einen Tumor im Stadium 1l (41%). Leichte
Abweichungen kdnnen darauf zurtickzufiihren sein, dass in die Auswertungen der AGO eine
unselektierte Population eingeschlossen wurde. Im vorliegenden Modul wird die Population
der HR-positiven, HER2-positiven Patientinnen untersucht. In die AGO-Auswertung wurden
77% Patientinnen mit HR-positivem und 23% mit HER2-positivem Phénotyp eingeschlossen.
Der Nodal-Status ist ebenfalls vergleichbar zwischen den Patientinnen der Studie ExteNET und
denen der AGO-Auswertung. VVon den Patientinnen, die sich gemal AGO in der adjuvanten
Situation befanden, wiesen 70% <3 positive Lymphknoten und 30% >4 positive Lymphknoten
auf. Diese Verteilung ist vergleichbar mit derjenigen in der Patientenpopulation der Studie
ExteNET, bei der 71% der Patientinnen <3 positive Lymphknoten und 29% der Patientinnen
>4 positive Lymphkonten zu Baseline hatten. Im deutschen Versorgungsalltag erhielten geman
AGO 26% der Patientinnen eine neoadjuvante Therapie, in der ExteNET wurde dies fir 25%
der Patientinnen dokumentiert, womit auch in diesem Aspekt die Studienpopulation auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar ist. Weiterhin wurde bei ca. 88% der von der AGO
dokumentierten Patientinnen mit HR-positivem Status eine endokrine Therapie durchgefuhrt
oder geplant. In der Studie ExteNET erhielten ca. 95% der eingeschlossenen Patientinnen eine
endokrine Therapie vor Studienbeginn.

Zusammenfassend betrachtet wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie
ExteNET auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie ExteNET ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-1ll-
Studie. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert und zentralisiert durch ein interaktives Web
Response System (IWRS), wodurch gewaéhrleistet ist, dass die Randomisierungssequenz
adaquat erzeugt wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Sowohl die Patientinnen
als auch das behandelnde Personal und/oder der Priifarzt sind ber die gesamte Studiendauer
hinweg verblindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sowie sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren konnten nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial ist fur die Studie ExteNET als niedrig zu bewerten. Fir das vor-
liegende Dossier wird — entsprechend der fur Neratinib relevanten Zielpopulation — die
Teilpopulation der Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom aus der Studie ExteNET
herangezogen. Bei Auswertung einer Studienteilpopulation ist vom Grundsatz her ein gewisses
Verzerrungspotenzial moglich, im vorliegenden Fall wird dies jedoch dadurch minimiert, dass
der HR-Status ein Stratifizierungskriterium im Rahmen der Studie darstellt. Entsprechend zeigt
die Analyse der Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine sehr gute
Ausgewogenheit inkl. wesentlicher prognostischer Parameter wie Alter, histologischem
Differenzierungsgrad, T-Stadium und N-Status sowie Krankheitsstadium. Das Verzerrungs-
potenzial auf Basis der HR-positiven Teilpopulation der Studie ExteNET wird daher ebenfalls
als niedrig eingeschatzt. Im Weiteren wird bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials stets
die nutzenbewertungsrelevante HR-positive Teilpopulation der Studie ExteNET zugrunde
gelegt.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. Gesamt- - Zeit bis zur Unerwinschte
Studie Uberleben Rezidive Folgetherapie EQ-SDVAS  FACT-B Ereignisse
ExteNET ja@ ja ja ja ja ja

a: Die finale Auswertung des Endpunkts OS ist gemaf Protokoll nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant, eine
Interimsanalyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem ca. 124 Todesfélle beobachtet wurden. Da diese Ereigniszahl bislang
nicht erreicht wurde, wird im Rahmen des Dossiers lediglich eine deskriptive Auswertung der bislang beobachteten
Todesfélle unter Angabe der Todesursache dargestellt. Eine Ereigniszeitanalyse wurde nicht durchgefiihrt.

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer;
VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.
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Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

ExteNET OS st einer der sekundaren Wirksamkeitsendpunkte der Studie und wurde definiert als die Zeit
von Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund.

Statistische Analysen?

Es wurde eine deskriptive Auswertung der bislang beobachteten Todesfélle durchgefiihrt. Dabei
erfolgt fur jeden Behandlungsarm eine Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten der
Todesfalle insgesamt sowie unterteilt nach Todesursache.

Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der primaren Analysepopulation ausgewertet.

a: Die finale Auswertung des Endpunkts ist gemdl Protokoll nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant, eine Interims-
analyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem 124 Todesfélle beobachtet wurden. Da diese Ereigniszahl bislang nicht erreicht
wurde, wurde keine Ereigniszeitanalyse durchgefihrt.

OS: Gesamtiiberleben

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Die Auswertung des Endpunkts
basiert auf allen randomisierten Patientinnen, demnach wurde das ITT-Prinzip addquat um-
gesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Der Endpunkt
OS wird anhand des eindeutig feststellbaren Ereignisses Tod bewertet und ist somit ohnehin
nicht subjektiv interpretierbar. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren

konnten nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts OS ist als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Gesamtuberleben (Deskriptive Auswertung der Todesfalle) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt
07.07.2014, priméare Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Todesfélle, n (%)

Todesfalle insgesamt 9(1,1) 14 (1,7)
Todesursache, n (%)

Progress/Rezidiv Mammakarzinom 7(0,9) 12 (1,5)

Andere Ursache 2(0,2) 2(0,2)
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Gesamtuberleben (Deskriptive Auswertung der Todesfalle) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, weitere Datenschnitte, priméare
Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Datenschnitt 15.04.2016

Todesfélle, n (%)

Todesfalle insgesamt 19 (2,3) 25 (3,1)
Todesursache, n (%)

Progress/Rezidiv Mammakarzinom 16 (2,0) 22 (2,7)
Andere Ursache 3(0,4) 3(0,4)

Datenschnitt 01.03.2017

Todesfélle, n (%)

Todesfalle insgesamt 27 (3,3) 33 (4,0)
Todesursache, n (%)

Progress/Rezidiv Mammakarzinom 22 (2,7) 30 (3,7)
Andere Ursache 4(0,5) 3(04)
Unbekannt 1(0,1) 0

Bis zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts (01.03.2017) wurden im Neratinib-Arm 27 (3,3%)
Todesfélle und im Placebo-Arm 33 (4,0%) Todesfalle beobachtet. Haufigste Todesursache war
ein Progress (Neratinib vs. Placebo: 2,7% vs. 3,7%).

Es ergibt sich somit ein numerischer Unterschied in der Haufigkeit der Todesfélle zugunsten
von Neratinib.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.

Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Fir den Endpunkt Gesamtiberleben ist von einer
Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Rezidive—-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts Rezidive

Studie

Operationalisierung

ExteNET

Der Endpunkt Rezidive entspricht dem sekundéaren Wirksamkeitsendpunkt DFS-DCIS der Studie
und ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden,
das krankheitsfreie Uberleben betreffenden Ereignisse:

e Duktales in-situ Karzinom

e Invasives ipsilaterales Rezidiv der Brust

e Invasives kontralaterales Mammakarzinom
e Lokales/regiondres invasives Rezidiv

e Fernmetastasen?

e Tod aus jeglichem Grund®

Statistische Analysen

Es wurde eine Ereigniszeitanalyse der Zeit von Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
der oben genannten Ereignisse durchgefiihrt. Entsprechend wurde in der Analyse jeweils das
Ereignis mit dem fruhesten Diagnosedatum berlcksichtigt. Das friheste Diagnosedatum ent-
spricht dabei entweder dem Datum einer eindeutigen Diagnose anhand eines radiologischen oder
pathologischen Befunds oder dem Datum einer mutmalfilichen Diagnose anhand eines radiologi-
schen Befunds, die durch eine nachfolgende radiologische oder pathologische Untersuchung
bestatigt wurde.

In der Analyse des primaren Datenschnitts wurden alle Ereignisse beriicksichtigt, die geman
Dokumentation in der Datenbank innerhalb von 2 Jahren und 28 Tagen nach Randomisierung
aufgetreten waren. Dokumentierte Ereignisse, deren Auftreten auflerhalb dieses Zeitfensters
lagen, gehen nicht in die Analyse ein, werden aber wie folgt bei der Zensierung beriicksichtigt:

e Patientinnen, fur die nach Randomisierung keine Untersuchung dokumentiert wurde:
Zensierungszeitpunkt = Tag 1

e Patientinnen, fur die auch spéter als 2 Jahre und 28 Tage nach Randomisierung keines der
Ereignisse dokumentiert wurde:

Zensierungszeitpunkt = Min(Zeitpunkt der letzten Untersuchung innerhalb von 2 Jahren,
4 Monaten und 28 Tagen nach Randomisierung; 2 Jahre und 28 Tage nach Randomisierung)

e Patientinnen, fiir die spéter als 2 Jahre und 28 Tage nach Randomisierung eines der
Ereignisse (auRer Tod aus jeglichem Grund) dokumentiert wurde:

Zensierungszeitpunkt = Zeitpunkt der letzten Untersuchung innerhalb von 2 Jahren,
4 Monaten und 28 Tagen nach Randomisierung, die >2 Wochen vor dem Ereignis stattge-
funden hat

e Patientinnen, die spater als 2 Jahre und 28 Tage nach Randomisierung verstorben waren:

Zensierungszeitpunkt = Min(Zeitpunkt der letzten Untersuchung innerhalb von 2 Jahren,
4 Monaten und 28 Tagen nach Randomisierung, die vor dem Zeitpunkt des Todes
stattgefunden hat; 2 Jahre und 28 Tage nach Randomisierung)

e Patientinnen, fir die eines der Ereignisse innerhalb von 2 Jahren und 28 Tagen nach
Randomisierung dokumentiert wurde, nachdem sie innerhalb eines Zeitfensters von
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Studie Operationalisierung

>8 Monaten zu keiner Untersuchung erschienen waren, d.h. >2 aufeinanderfolgende
Untersuchungen verpasst hatten:

Zensierungszeitpunkt = Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor dem Ereignis

Fur das Update der priméaren Analyse wurden die Zensierungsregeln in der Form angepasst, dass
in den Fallen, in denen der Zeitpunkt der letzten Untersuchung als Zensierungszeitpunkt in Frage
kommt, nur noch Untersuchungen innerhalb von 2 Jahren und 28 Tagen berticksichtigt wurden.

Fur die Interimsanalysen fir Part B wurden entsprechend alle bis 5 Jahre und 90 Tage nach
Randomisierung dokumentierten Ereignisse berticksichtigt. In den Féllen, in denen der Zeitpunkt
der letzten Untersuchung als Zensierungszeitpunkt in Frage kommt, wurden Untersuchungen
innerhalb von 5 Jahren und 90 Tagen berlicksichtigt. Zudem wurden Patientinnen, fur die eines
der Ereignisse innerhalb von 5 Jahren und 90 Tagen nach Randomisierung dokumentiert wurde,
nachdem sie innerhalb eines Zeitfensters von >12 Monaten zu keiner Untersuchung erschienen
waren, d. h. >2 aufeinanderfolgende Untersuchungen verpasst hatten, zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung vor dem Ereignis zensiert®.

Der Behandlungsunterschied wird anhand des HR mit zugehérigem 95%-KI1 dargestellt, welches
auf Basis eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet wurde. Zur Beurteilung des
Behandlungsunterschieds wird der p-Wert eines zweiseitigen stratifizierten Log-Rank-Tests
herangezogen. Es werden die Stratifizierungsfaktoren Nodal-Status und Art der Verabreichung
der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie berticksichtigt. DarUber hinaus wurden Kaplan-
Meier-Analysen durchgefihrt; es werden mediane Ereigniszeiten und Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt.

Folgende Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt:

e Verwendung eines nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodells zur Berechnung des HR mit
zugehdrigem 95%-K1 sowie eines nicht-stratifizierten Log-Rank-Tests zur Berechnung des
p-Werts

e Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD (Inzidenzanalyse) zur Beurteilung des Be-
handlungsunterschieds

e Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzelkomponenten mittels der zuvor
beschriebenen Ereigniszeit- und Inzidenzanalysen

o IDFS (priméarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie): Invasives ipsilaterales Rezidiv
der Brust, invasives kontralaterales Mammakarzinom, lokales/regiondres invasives
Rezidiv, Fernmetastasen, Tod aus jeglichem Grund (d. h. duktales in-situ Karzinom
wird nicht berlicksichtigt)

o DDFS: Fernmetastasen, Tod aus jeglichem Grund
Folgende erganzende Analysen wurden durchgefihrt:

e Auswertung der Einzelkomponenten mittels der zuvor beschriebenen Ereigniszeit- und
Inzidenzanalysen®

e Explorative Auswertungen unter Beriicksichtigung von Ereignissen, die potenziell als
Sekundér-Neoplasien® zu betrachten sind, mittels der zuvor beschriebenen Ereigniszeit- und
Inzidenzanalysen

Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der primaren Analysepopulation ausgewertet.

a: In der Auswertung der Einzelkomponente wurden auch Todesfélle aufgrund von Mammakarzinom als Ereignis gewertet.
b: Da die finale Auswertung des Endpunkts OS geméaR Protokoll erst nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant ist und
diese Ereigniszahl noch nicht erreicht wurde, wurde fiir die Einzelkomponente Tod aus jeglichem Grund keine Auswertung
mittels Ereigniszeit- oder Inzidenzanalyse durchgefiihrt.

c: Die geschilderten Zensierungsregeln entsprechend den VVorgaben der FDA (50, 51).

d: In den jeweiligen Auswertungen der Einzelkomponenten wurde Tod aus jeglichem Grund als Ereignis gewertet.

e: Da im Rahmen der Studie ExteNET keine systematische Erfassung sowie Nachbeobachtung von Sekundar-Neoplasien

vorgesehen war, wurde auf Basis medizinischer Expertise eine nachtragliche Selektion potenzieller Ereignisse durchgefiihrt,
deren Validitét jedoch nicht mit ausreichender Sicherheit beurteilt werden kann. Die Auswertungen unter Einschluss solcher
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potenzieller Ereignisse werden daher lediglich erganzend dargestellt und sind unter Berlicksichtigung dieses Aspekts zu
bewerten.

DCIS: Duktales in-situ Karzinom; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DDFS: Fernmetastasen-freies Uberleben; HR: Hazard
Ratio; iDFS: Uberleben frei von invasiver Erkrankung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; OS: Gesamtiiberleben; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Rezidive in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Die Auswertung des Endpunkts
basiert auf allen randomisierten Patientinnen, demnach wurde das ITT-Prinzip addquat umge-
setzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Weitere das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Rezidive ist als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Rezidive aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,
primére Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Rezidive

Rezidive 29/816 NE 68/815 NE 0,45 [0,29; 0,69]; 0,0002

(3,6) [NE; NE] (8,3) [NE: NE] 0,45 [0,29; 0,69]; 0,0002
0,44 [0,29; 0,68]; 0,0002
0,42 [0,26; 0,66]; 0,0002

-0,05 [-0,07; -0,03]; <0,0001

Sensitivitatsanalyse: Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzelkomponenten

iDFS 29/816 NE 63/815 NE 0,49 [0,31; 0,75]; 0,0010

(3,6) [NE: NE] 7.,7) [NE: NE] 0,49 [0,31; 0,75]; 0,0011
0,48 [0,31; 0,74]; 0,0010
0,46 [0,29; 0,72]; 0,0009

-0,04 [-0,06; -0,02]; 0,0002

DDFS 24/816 NE 49/815 NE 0,52 [0,32; 0,84]; 0,0084

(2,9) [NE: NE] (6,0) [NE: NE] 0,52 [0,32; 0,84]; 0,0082
0,50 [0,31; 0,82]; 0,0056
0,48 [0,29; 0,81]; 0,0053

-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0025
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ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Ergénzende Analyse: Auswertung der Einzelkomponenten

Duktales in-situ Karzinom

0/816
(0,0)

NE
[NE; NE]

7/815
(0.9)

NE
[NE; NE]

NE [NE; NE]; NE

NE [NE; NE]; NE
0,19 [0,03; 1,09]; 0,0625
0,19 [0,03; 1,09]; 0,0619
-0,01 [-0,01; 0,00]; 0,0079

Invasives ipsilaterales Rezidiv der
Brust

1/816
(0.1)

NE
[NE; NE]

2/815
(0.2)

NE
[NE; NE]

0,53 [0,02; 5,53]; 0,5978
0,54 [0,03; 5,61]; 0,6070
0,72 [0,08; 6,53]; 0,7730
0,72 [0,08; 6,55]; 0,7721
0,00 [-0,01; 0,00]; 0,5653

Invasives kontralaterales
Mammakarzinom

1/816
(0.1)

NE
[NE; NE]

3/815
(0.4)

NE
[NE; NE]

0,37 [0,02; 2,86]; 0,3652
0,36 [0,02; 2,83]; 0,3584
0,57 [0,12; 2,83]; 0,4947
0,57 [0,12; 2,84]; 0,4947
0,00 [-0,01; 0,00]; 0,3145

Lokales/regiondres invasives Rezidiv

3/816
(0.4)

NE
[NE; NE]

14/815
(L.7)

NE
[NE; NE]

0,23 [0,05; 0,71]; 0,0120
0,23 [0,05; 0,71]; 0,0117
0,39 [0,12; 1,27]; 0,1191
0,39 [0,12; 1,26]; 0,1158
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0072
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
Fernmetastasen 23/816 NE 47/815 NE 0,52 [0,31; 0,85]; 0,0097
(2,8) [NE; NE] (5,8) [NE; NE] 0,52 [0,31; 0,85]; 0,0095

0,50 [0,30; 0,82]; 0,0058
0,48 [0,29; 0,81]; 0,0056
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0031

Erganzende Analyse: Explorative Auswertungen unter Bertcksichtigung von Ereignissen, die potenziell als Sekundar-Neo

plasien zu betrachten sind®

Rezidive (inkl. potenzieller Sekundar- 33/816 NE 71/815 NE 0,49 [0,32; 0,73]; 0,0005
Neoplasien) (4,0 [NE; NE] (8,7) [NE; NE] 0,49 [0,32; 0,74]; 0,0006
0,48 [0,32; 0,72]; 0,0004
0,45 [0,29; 0,70]; 0,0003

-0,05 [-0,07; -0,02]; 0,0001
iDFS (inkl. potenzieller Sekundar- 33/816 NE 66/815 NE 0,53 [0,34; 0,79]; 0,0022
Neoplasien) (4,0 [NE; NE] (8,1) [NE; NE] 0,53 [0,34; 0,80]; 0,0024
0,52 [0,34; 0,78]; 0,0017
0,49 [0,32; 0,76]; 0,0016

-0,04 [-0,06; -0,02]; 0,0005
DDFS (inkl. potenzieller Sekundar- 28/816 NE 53/815 NE 0,56 [0,35; 0,88]; 0,0126
Neoplasien) (3,4) [NE; NE] (6,5) [NE; NE] 0,56 [0,35; 0,88]; 0,0127

0,54 [0,34; 0,85]; 0,0081
0,52 [0,32; 0,84]; 0,0078
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0040
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Potenzielle Sekundér-Neoplasien 5/816 NE 5/815 NE 1,06 [0,29; 3,80]; 0,9315
(0,6) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] 1,05 [0,29; 3,76]; 0,9444
0,90 [0,26; 3,11]; 0,8730
0,91 [0,26; 3,16]; 0,8767
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,9937

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalysen sind im Fettdruck dargestellt.

a: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Nodal-Status und Art der Verabreichung der
vorangegangenen Trastuzumab-Therapie.

b: HR [95%-KI1] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

¢: Da im Rahmen der Studie ExteNET keine systematische Erfassung sowie Nachbeobachtung von Sekundar-Neoplasien vorgesehen war, wurde auf Basis medizinischer Expertise
eine nachtrégliche Selektion potenzieller Ereignisse durchgefihrt, deren Validitét jedoch nicht mit ausreichender Sicherheit beurteilt werden kann. Die Auswertungen unter Einschluss
solcher potenzieller Ereignisse werden daher lediglich ergédnzend dargestellt und sind unter Berlicksichtigung dieses Aspekts zu bewerten.

DDFS: Fernmetastasen-freies Uberleben; HR: Hazard Ratio; iDFS: Uberleben frei von invasiver Erkrankung; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Rezidive aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, weitere Datenschnitte, priméare
Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%0-K1]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-K]; p-Wert

Datenschnitt 15.04.2016: Update der primaren Analyse

Rezidive

Rezidive 34/816 NE 69/815 NE 0,51 [0,33; 0,76]; 0,0010

(4,2) [NE: NE] (8,5) [NE; NE] 0,51 [0,33; 0,76]; 0,0011
0,51 [0,34; 0,76]; 0,0009
0,48 [0,31; 0,74]; 0,0009

-0,04 [-0,07; -0,02]; 0,0003

Sensitivitatsanalyse: Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzelkomponenten

iDFS 34/816 NE 63/815 NE 0,56 [0,36; 0,84]; 0,0053

(4,2) [NE; NE] 7.7 [NE; NE] 0,56 [0,36; 0,84]; 0,0057
0,56 [0,37; 0,84]; 0,0055
0,54 [0,35; 0,83]; 0,0053

-0,04 [-0,06; -0,01]; 0,0022

DDFS 29/816 NE 49/815 NE 0,62 [0,39; 0,97]; 0,0388
(3,6) [NE; NE] (6,0) [NE; NE] 0,62 [0,39; 0,97]; 0,0379
0,60 [0,38; 0,94]; 0,0272
0,58 [0,36; 0,94]; 0,0269
-0,02 [-0,05; 0,00]; 0,0191
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ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Ergénzende Analyse: Auswertung der Einzelkomponenten

Duktales in-situ Karzinom

5/816
(0,6)

NE
[NE; NE]

18/815
(2,2)

NE
[NE; NE]

0,30 [0,10; 0,75]; 0,0108
0,30 [0,10; 0,74]; 0,0103
0,43 [0,16; 1,15]; 0,0918
0,42 [0,15; 1,14]; 0,0893
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0063

Invasives ipsilaterales Rezidiv der
Brust

6/816
(0.7)

NE
[NE; NE]

12/815
(1.5)

NE
[NE; NE]

0,53 [0,19; 1,37]; 0,2018
0,53 [0,18; 1,37]; 0,1980
0,59 [0,22; 1,59]; 0,2960
0,58 [0,21; 1,59]; 0,2934
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1554

Invasives kontralaterales
Mammakarzinom

6/816
(0.7)

NE
[NE; NE]

13/815
(1,6)

NE
[NE; NE]

0,50 [0,17; 1,25]; 0,1458
0,49 [0,17; 1,24]; 0,1409
0,57 [0,21; 1,57]; 0,2774
0,57 [0,20; 1,57]; 0,2739
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1059

Lokales/regiondres invasives Rezidiv

8/816
(1,0)

NE
[NE; NE]

22/815
(2.7)

NE
[NE; NE]

0,38 [0,16; 0,83]; 0,0163
0,38 [0,16; 0,83]; 0,0159
0,55 [0,23; 1,32]; 0,1814
0,54 [0,22; 1,31]; 0,1740
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0098
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%0-K]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Fernmetastasen 28/816 NE 47/815 NE 0,62 [0,39; 0,99]; 0,0451
(3,4) [NE; NE] (5,8) [NE; NE] 0,62 [0,38; 0,99]; 0,0443
0,60 [0,38; 0,96]; 0,0315
0,59 [0,36; 0,95]; 0,0311
-0,02 [-0,04; 0,00]; 0,0233

Datenschnitt 15.04.2016: Interimsanalyse fir Part B

Rezidive

Rezidive 53/816 NE 98/815 NE 0,55 [0,39; 0,77]; 0,0004

(6,5) [NE: NE] (12,0) [NE: NE] 0,55 [0,39; 0,77]; 0,0005
0,54 [0,39; 0,75]; 0,0002
0,51 [0,36; 0,72]; 0,0002

-0,06 [-0,08; -0,03]; 0,0001

Sensitivitatsanalyse: Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzelkomponenten

iDFS 52/816 NE 91/815 NE 0,58 [0,41; 0,82]; 0,0018

(6,4) [NE; NE] (11,2) [NE; NE] 0,59 [0,41; 0,82]; 0,0019
0,57 [0,41; 0,79]; 0,0009
0,54 [0,38; 0,78]; 0,0009

-0,05 [-0,08; -0,02]; 0,0006
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

DDFS

42/816
(5.1)

NE
[NE; NE]

69/815
(8,5)

NE
[NE; NE]

0,63 [0,43; 0,92]; 0,0173
0,63 [0,43; 0,92]; 0,0168
0,61 [0,42; 0,88]; 0,0085
0,58 [0,39; 0,87]; 0,0084
-0,03 [-0,06; -0,01]; 0,0072

Erganzende Analyse: Auswertung der Einzelkomponenten

Duktales in-situ Karzinom

11/816
(1.3)

NE
[NE; NE]

26/815
(3.2)

NE
[NE; NE]

0,45 [0,21; 0,88]; 0,0214
0,44 [0,21; 0,87]; 0,0194
0,44 [0,22; 0,90]; 0,0255
0,43 [0,21; 0,90]; 0,0247
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0123

Brust

Invasives ipsilaterales Rezidiv der

12/816
(1,5)

NE
[NE; NE]

22/815
(2.7)

NE
[NE; NE]

0,57 [0,28; 1,14]; 0,1181
0,57 [0,27; 1,13]; 0,1089
0,56 [0,28; 1,12]; 0,1017
0,55 [0,27; 1,12]; 0,1004
-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,0817

Invasives kontralaterales
Mammakarzinom

13/816
(1,6)

NE
[NE; NE]

23/815
(2.8)

NE
[NE; NE]

0,59 [0,29; 1,16]; 0,1296
0,59 [0,29; 1,15]; 0,1238
0,56 [0,29; 1,11]; 0,0966
0,56 [0,28; 1,11]; 0,0961
-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,0903
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%0-K]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%-K1]; p-Wert®

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Lokales/regiondres invasives Rezidiv 18/816 NE 33/815 NE 0,57 [0,32; 1,00]; 0,0532
(2,2 [NE; NE] (4,0) [NE; NE] 0,57 [0,31; 1,00]; 0,0501
0,55 [0,31; 0,98]; 0,0418
0,54 [0,30; 0,98]; 0,0411
-0,02 [-0,04; 0,00]; 0,0317

Fernmetastasen 41/816 NE 66/815 NE 0,64 [0,43; 0,94]; 0,0247

(5,0 [NE; NE] (8,1) [NE; NE] 0,64 [0,43; 0,94]; 0,0245
0,62 [0,43; 0,90]; 0,0130
0,60 [0,40; 0,90]; 0,0127

-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0113

Datenschnitt 01.03.2017: Update der primaren Analyse

Rezidive

Rezidive 35/816 NE 70/815 NE 0,51 [0,34; 0,76]; 0,0009

(4,3) [NE: NE] (8,6) [NE: NE] 0,51 [0,34; 0,76]; 0,0010
0,51 [0,34; 0,77]; 0,0011
0,49 [0,32; 0,75]; 0,0010

-0,04 [-0,07; -0,02]; 0,0004
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Sensitivitatsanalyse: Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzel

komponenten

iDFS

35/816
(4.3)

NE
[NE; NE]

65/815
(8,0)

NE
[NE; NE]

0,55 [0,36; 0,82]; 0,0037
0,55 [0,36; 0,83]; 0,0041
0,56 [0,37; 0,84]; 0,0048
0,53 [0,35; 0,82]; 0,0046
-0,04 [-0,06; -0,01]; 0,0018

DDFS

30/816
3.7)

NE
[NE; NE]

52/815
(6,4)

NE
[NE; NE]

0,60 [0,38; 0,93]; 0,0226
0,60 [0,38; 0,93]; 0,0224
0,58 [0,38; 0,91]; 0,0178
0,57 [0,35; 0,91]; 0,0177
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0118

Erganzende Analyse: Auswertung der Einzelkomponenten

Duktales in-situ Karzinom

5/816
(0,6)

NE
[NE; NE]

17/815
(2.1)

NE
[NE; NE]

0,31 [0,10; 0,79]; 0,0155
0,31 [0,10; 0,78]; 0,0146
0,44 [0,16; 1,18]; 0,1028
0,43 [0,16; 1,18]; 0,1004
-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,0100

Brust

Invasives ipsilaterales Rezidiv der

6/816
0.7)

NE
[NE; NE]

12/815
(1,5)

NE
[NE; NE]

0,53 [0,18; 1,36]; 0,1957
0,53 [0,18; 1,35]; 0,1909
0,59 [0,22; 1,59]; 0,2960
0,58 [0,21; 1,59]; 0,2934

-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1554

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)

[95%-K]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%0-K]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Invasives kontralaterales
Mammakarzinom

6/816
0.7)

NE
[NE; NE]

13/815
(1.6)

NE
[NE; NE]

0,49 [0,17; 1,24]; 0,1398
0,49 [0,17; 1,23]; 0,1352
0,57[0,21; 1,57]; 0,2774
0,57 [0,20; 1,57]; 0,2739
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1059

Lokales/regiondres invasives Rezidiv

8/816
(1.0)

NE
[NE; NE]

22/815
(2.7)

NE
[NE; NE]

0,38 [0,16; 0,82]; 0,0151
0,38 [0,16; 0,82]; 0,0148
0,55 [0,23; 1,32]; 0,1814
0,54 [0,22; 1,31]; 0,1740
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0098

Fernmetastasen

Rezidive

29/816
(3.6)

Datenschnitt 01.03.2017: Interimsanalyse fur Part B

NE
[NE; NE]

50/815
(6,1)

NE
[NE; NE]

0,60 [0,37; 0,94]; 0,0264
0,60 [0,37; 0,94]; 0,0263
0,59 [0,37; 0,92]; 0,0204
0,57 [0,35; 0,92]; 0,0203
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0144

Rezidive

60/816
(7.4)

NE
[NE; NE]

106/815
(13,0)

NE
[NE; NE]

0,57 [0,41; 0,78]; 0,0005
0,57 [0,42; 0,79]; 0,0005
0,57 [0,42; 0,77]; 0,0002
0,53 [0,38; 0,74]; 0,0002

-0,06 [-0,09; -0,03]; 0,0001

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Sensitivitatsanalyse: Untersuchung alternativer Zusammensetzungen der Einzel

komponenten

iDFS

59/816
(7.2)

NE
[NE; NE]

100/815
(12,3)

NE
[NE; NE]

0,60 [0,43; 0,82]; 0,0015
0,60 [0,43; 0,82]; 0,0017
0,59 [0,43; 0,81]; 0,0008
0,56 [0,40; 0,79]; 0,0008
-0,05 [-0,08; -0,02]; 0,0005

DDFS

49/816
(6,0)

NE
[NE; NE]

84/815
(10,3)

NE
[NE; NE]

0,60 [0,42; 0,85]; 0,0037
0,60 [0,42; 0,85]; 0,0037
0,58 [0,42; 0,82]; 0,0019
0,55 [0,38; 0,80]; 0,0019
-0,04 [-0,07; -0,02]; 0,0013

Erganzende Analyse: Auswertung der Einzelkomponenten

Duktales in-situ Karzinom

14/816
(L.7)

NE
[NE; NE]

27/815
(3.3)

NE
[NE; NE]

0,54 [0,28; 1,02]; 0,0597
0,54 [0,27; 1,01]; 0,0543
0,56 [0,29; 1,09]; 0,0873
0,55 [0,28; 1,08]; 0,0841

-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0390

Brust

Invasives ipsilaterales Rezidiv der

15/816
(1.8)

NE
[NE; NE]

24/815
(2.9)

NE
[NE; NE]

0,65 [0,34; 1,24]; 0,1950
0,65 [0,33; 1,22]; 0,1794
0,65 [0,34; 1,25]; 0,1981
0,64 [0,33; 1,25]; 0,1944

-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,1423

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Invasives kontralaterales
Mammakarzinom

16/816
(2.0)

NE
[NE; NE]

25/815
3.1

NE
[NE; NE]

0,67 [0,35; 1,24]; 0,2050
0,66 [0,35; 1,23]; 0,1955
0,64 [0,34; 1,19]; 0,1618
0,63 [0,33; 1,20]; 0,1600

-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,1518

Lokales/regiondres invasives Rezidiv

21/816
(2,6)

NE
[NE; NE]

35/815
(4.3)

NE
[NE; NE]

0,62 [0,36; 1,06]; 0,0851
0,62 [0,35; 1,05]; 0,0792
0,60 [0,35; 1,03]; 0,0648
0,59 [0,34; 1,03]; 0,0637

-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0548

Fernmetastasen

48/816
(5.9)

NE
[NE; NE]

81/815
(9.9)

NE
[NE; NE]

0,61 [0,42; 0,86]; 0,0054
0,61 [0,42; 0,86]; 0,0055
0,59 [0,42; 0,84]; 0,0029
0,56 [0,39; 0,82]; 0,0028

-0,04 [-0,07; -0,01]; 0,0021

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalysen sind im Fettdruck dargestellt.

a: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Nodal-Status und Art der VVerabreichung der
vorangegangenen Trastuzumab-Therapie.

b: HR [95%-KI1] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

DDFS: Fernmetastasen-freies Uberleben; HR: Hazard Ratio; iDFS: Uberleben frei von invasiver Erkrankung; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fur Rezidive aus RCT mit dem zbAM (Studie
ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fur iDFS aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,
primdrer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopulation)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir DDFS aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,

primérer Datenschnitt 07.07.2014, priméare Analysepopulation)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir duktales in-situ Karzinom aus RCT mit dem zbAM
(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopulation)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur invasives ipsilaterales Rezidiv der Brust aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopula-

tion)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven flr invasives kontralaterales Mammakarzinom aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analyse-

population)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur lokales/regionares invasives Rezidiv aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fir Fernmetastasen aus RCT mit dem zbAM (Studie

ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fir Rezidive (inkl. potenzieller Sekundér-Neoplasien)
aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare

Analysepopulation)
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fur iDFS (inkl. potenzieller Sekundar-Neoplasien) aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, priméare Analyse-

population)
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fir DDFS (inkl. potenzieller Sekundar-Neoplasien)
aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare

Analysepopulation)
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fur potenzielle Sekundar-Neoplasien aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Bis zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts (07.07.2014) zeigte sich bei 3,6% der Patient-
innen im Neratinib-Arm und bei 8,3% der Patientinnen im Placebo-Arm mindestens ein
Ereignis, die unter dem Endpunkt Rezidive betrachtet werden. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten eines Rezidiv-Ereignisses wurde weder im Neratinib-Arm noch im Placebo-Arm
erreicht.

Die Ereigniszeitanalyse fiir den Endpunkt Rezidive zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil
fur die Therapie mit Neratinib (HRstrat [95%-KI]: 0,45 [0,29; 0,69]; p=0,0002). Dieses Ergebnis
wird sowohl durch die nicht-stratifizierte Ereigniszeitanalyse (HRunstrat [95%-KI1]: 0,45 [0,29;
0,69]; p=0,0002), als auch auf Basis der Beurteilung des Behandlungsunterschieds anhand der
Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 0,44 [0,29; 0,68]; p=0,0002) bestétigt.

Auch die Auswertungen der alternativen Zusammensetzungen der Einzelkomponenten iDFS
(HRstrat [95%-K]: 0,49 [0,31; 0,75]; p=0,0010) und DDFS (HRstat [95%-K1]: 0,52 [0,32; 0,84];
p=0,0084) zeigen Uber alle dargestellten EffektmaRe hinweg statistisch signifikante Vorteile
fur Neratinib. Dies gilt ebenso fiir die Einzelkomponenten Fernmetastasen (HRstrat [95%-KI]:
0,52 [0,31; 0,85]; p=0,0097) und lokales/regionares invasives Rezidiv (HRstrat [95%-KI]: 0,23
[0,05; 0,71]; p=0,0120).

Da im Rahmen der Studie ExteNET keine systematische Erfassung sowie Nachbeobachtung
von Sekundar-Neoplasien vorgesehen war, wurde auf Basis medizinischer Expertise eine nach-
tragliche Selektion potenzieller Sekundar-Neoplasien fir die explorative Auswertung der
Endpunkte Rezidive, iDFS und DDFS unter Berlicksichtigung solcher Ereignissen durch-
gefuhrt. Zu diesem Zweck wurden patientenindividuelle Daten geprift und einzelne PT der
SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen), die
eindeutige sekundare Neoplasien bezeichnen und fiir die ein Zusammenhang mit der Primér-
erkrankung unwahrscheinlich erschien, selektiert. Die explorativen Auswertungen fir Rezidive
sowie iDFS und DDFS zeigen ebenfalls Gber alle betrachteten Effektmalie hinweg statistisch
signifikante Vorteile fur Neratinib.

Die statistisch signifikanten Vorteile fir Neratinib zeigen sich auch in den Analysen auf Basis
der spateren Datenschnitte. Sowohl das Update der priméren Analyse basierend auf den Daten
des Datenschnitts vom 15.04.2016 als auch die Interimsanalyse fiir Part B der Studie ExteNET
zeigen fir den Endpunkt Rezidive statistisch signifikante Vorteile fir die Therapie mit
Neratinib; dies gilt fur die Ereigniszeitanalysen sowie fur die Inzidenzanalysen. Auch zum
Zeitpunkt des letzten verfligbaren Datenschnitts vom 03.03.2017 zeigen sich statistisch signifi-
kante Behandlungsunterschiede zugunsten von Neratinib.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.

Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Fur den Endpunkt Rezidive ist von einer Ubertragbarkeit
auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3 Zeit bis zur Folgetherapie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zur Folgetherapie

Studie Operationalisierung

ExteNET Die Zeit bis zur Folgetherapie ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Beginn der
ersten nachfolgenden Anti-Tumorbehandlung oder dem Tod aus jeglichem Grund.

Statistische Analysen

Es wurde eine Ereigniszeitanalyse der Zeit von Randomisierung bis zum Beginn der ersten
nachfolgenden Behandlung durchgefuhrt.

Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes noch keine Folgetherapie begonnen hatten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, zu der sie noch keine Folgetherapie erhielten,
zensiert. Patientinnen, fir die nach Randomisierung keine Untersuchung dokumentiert wurde,
wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Behandlungsunterschied wird anhand des HR mit zugehérigem 95%-KI1 dargestellt, welches
auf Basis eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet wurde. Zur Beurteilung des
Behandlungsunterschieds wird der p-Wert eines zweiseitigen stratifizierten Log-Rank-Tests
herangezogen. Es werden die Stratifizierungsfaktoren Nodal-Status und Art der Verabreichung
der vorangegangen Trastuzumab-Therapie berticksichtigt. Daruber hinaus wurden Kaplan-Meier-
Analysen durchgefiihrt; es werden mediane Ereigniszeiten und Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Folgende Sensitivitatsanalyse wurde durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodells zur Berechnung des HR mit
zugehdrigem 95%-K1 sowie eines nicht-stratifizierten Log-Rank-Tests zur Berechnung des
p-Werts

e  Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD (Inzidenzanalyse) zur Beurteilung des Be-
handlungsunterschieds

Folgende erganzende Analyse wurde durchgefiihrt:

o  Deskriptive Auswertung der Folgetherapien in Form einer Haufigkeitstabelle auf Basis des
aktuellsten verfiigbaren Datenschnitts

Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der priméren Analysepopulation ausgewertet.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Stand: 28.11.2019

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Zeit bis zur Folgetherapie in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Die Auswertung des Endpunkts
basiert auf allen randomisierten Patientinnen, demnach wurde das ITT-Prinzip addquat umge-
setzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Das dem
Endpunkt zugrundeliegende Ereignis ist eindeutig feststellbar und somit nicht subjektiv
interpretierbar. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren konnten nicht

identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zeit bis zur Folgetherapie ist als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Zeit bis zur Folgetherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%0-K1]

HRstrat [95%-KI]; p-Wert?
HRunstrat [95%-K]; p-Wertb
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Zeit bis zur Folgetherapie

Zeit bis zur Folgetherapie

27/816
(3.3)

NE
[NE; NE]

53/815
(6.5)

NE
[NE; NE]

0,53 [0,33; 0,83]; 0,0059
0,53 [0,33; 0,83]; 0,0063
0,52 [0,33; 0,82]; 0,0052
0,50 [0,31; 0,81]; 0,0050
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0026

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalysen sind im Fettdruck dargestellt.

a: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Nodal-Status und Art der VVerabreichung der
vorangegangenen Trastuzumab-Therapie.

b: HR [95%-KI1] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Zeit bis zur Folgetherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, weitere
Datenschnitte, priméare Analysepopulation)

ExteNET? Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HRstrat [95%-K1]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] HRunstrat [95%0-K1]; p-Wert*

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Datenschnitt 15.04.2016

Zeit bis zur Folgetherapie

Zeit bis zur Folgetherapie 108/816 NE 138/815 NE 0,81 [0,63; 1,04]; 0,0968
(13,2) [NE; NE] (16,9) [NE; NE] 0,81 [0,63; 1,04]; 0,0921
0,79 [0,62; 0,99]; 0,0417
0,75 [0,57; 0,99]; 0,0400
-0,04 [-0,07; 0,00]; 0,0360

Datenschnitt 01.03.2017 ‘

Zeit bis zur Folgetherapie

Zeit bis zur Folgetherapie 128/816 NE 167/815 NE 0,78 [0,62; 0,98]; 0,0354

(15,7) [NE; NE] (20,5) [NE; NE] 0,78 [0,62; 0,98]; 0,0349
0,77 [0,62; 0,94]; 0,0126
0,72 [0,56; 0,93]; 0,0124

-0,05 [-0,09; -0,01]; 0,0111
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ExteNET?

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HRstrat [95%-K1]; p-Wert®
HRunstrat [95%-K1]; p-Wert*
RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalysen sind im Fettdruck dargestellt.

a: Fur die in der Datenbank erfassten Anti-Tumorbehandlungen erfolgte fir die Datenschnitte von 2016 und 2017 kein Daten-Cleaning. In der Auswertung wurden alle, in der
Datenbank als Anti-Tumorbehandlung dokumentierten Folgetherapien beriicksichtigt, deren Startdatum nach dem Datum der Beendigung der Studienbehandlung liegt.

b: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Nodal-Status und Art der Verabreichung der
vorangegangenen Trastuzumab-Therapie.

¢: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur Folgetherapie aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, priméare Analysepopulation)

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Zeit bis zur Folgetherapie (Erganzende Analyse: Deskriptive
Auswertung der Folgetherapien) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
ExteNET, Datenschnitt 01.03.2017, primére Analysepopulation )

ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Ergénzende Analyse: Deskriptive Auswertung der Folgetherapien, n (%)

Jegliche Folgetherapie 128 (15,7) 295 (20,5)

Zielgerichtete Therapien

Jegliche zielgerichtete Therapie 45 (5,5) 77 (9,4)
Trastuzumab 37 (4,5) 59 (7,2)
Lapatinib 16 (2,0) 20 (2,5)
Pertuzumab 9(1,1) 15 (1,8)
Bevacizumab 2(0,3) 1(0,2)
Trastuzumab Emtansin 2(0,3) 11(1,3)
Dasatinib 1(0,1) 1(0,2)
Palbociclib 1(0,1) 1(0,2)
Denosumab 0 4(0,5)
Everolimus 0 1(0,2)
Imatinib 0 1(0,2)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815

Neratinib 0 2(0,3)

Chemotherapien

Jegliche Chemotherapie 43 (5,3) 74 (9,1)
Capecitabin 16 (2,0) 24 (2,9)
Paclitaxel 13 (1,6) 28 (3,4)
Docetaxel 12 (1,5) 16 (2,0)
Vinorelbin 9(1,1) 21 (2,6)
Carboplatin 7(0,9) 8 (1,0)
Cyclophosphamid 3(0,4) 6 (0,7)
Gemcitabin 3(0,4) 2(0,3)
Cisplatin 2(0,3) 0
Cytarabin 1(0,2) 0
Doxorubicin 1(0,2) 3(0,4)
Epirubicin 1(0,2) 0
Eribulin 1(0,1) 2(0,3)
Fluoruracil 1(0,1) 1(0,1)
Idarubicin 1(0,1) 0
Liposomales Doxorubicin-Hydrochloid 1(0,1) 2(0,3)
Methotrexat 1(0,1) 3(0,4)
Irinotecan 0 1(0,1)
Oxaliplatin 0 2(0,3)

Antihormonelle Therapien

Jegliche antihormonelle Therapie 93 (11,4) 95 (11,7)
Letrozol 37 (4,5) 32 (3,9)
Anastrozol 25 (3,1) 22 (2,7)
Tamoxifen 22 (2,7) 20 (2,5)
Exemestan 17 (2,1) 31(3,8)
Fulvestrant 9(1,1) 6 (0,7)
Goserelin 3(0,4) 2(0,3)
Triptorelin 2(0,3) 0
Leuprorelin 1(0,1) 0
Toremifen 1(0,1) 0

Sonstige Therapien

Jegliche sonstige Therapie 4 (0,5) 12 (1,5)
Zolendronat 2(0,3) 4(0,5)
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ExteNET Neratinib Placebo
N=816 N=815
Ibandronat 1(0,1) 1(0,1)
Dexamethason? 0 1(0,2)
Humulus Lupulus? 0 1(0,1)
Methylprednisolon? 0 1(0,1)
Pamidronat 0 1(0,1)
Priifpraparat 0 4 (0,5)
a: Gekennzeichnete Therapien stellen keine Anti-Tumorbehandlungen im engeren Sinne dar, wurden in der Datenbank
aber als solche erfasst und werden daher mit abgebildet.

Bis zum Zeitpunkt des primdren Datenschnitts wurde bei 3,3% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 6,5% der Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgetherapie eingeleitet. Die medi-
ane Zeit bis zur Folgetherapie wurde weder im Neratinib-Arm noch im Placebo-Arm erreicht.

Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil fur die Therapie mit
Neratinib (HRstrat [95%-KI]: 0,53 [0,33; 0,83]; p=0,0059). Dieses Ergebnis wird sowohl durch
die nicht-stratifizierte Ereigniszeitanalyse (HRunstrat [95%-K1]: 0,53 [0,33; 0,83]; p=0,0063), als
auch auf Basis der Beurteilung des Behandlungsunterschieds anhand der Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 0,52 [0,33; 0,82]; p=0,0052) bestétigt.

Die statistisch signifikanten Vorteile fiir Neratinib zeigen sich auch in der Analyse auf Basis
des letzten verfugbaren Datenschnitts (01.03.2017). Bis zu diesem Zeitpunkt wurde bei 15,7%
der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 20,5% der Patientinnen im Placebo-Arm eine
Folgetherapie eingeleitet. Im Wesentlichen kamen antihormonelle (Neratinib vs. Placebo:
11,4% vs. 11,7%) und zielgerichtete Therapien (5,5% vs. 9,4%) sowie Chemotherapien (5,3%
vs. 9,1%) zum Einsatz.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.

Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Die in der Studie dokumentierten Folgetherapien stellen
zugelassene Optionen zur Therapie des Mammakarzinoms in Deutschland in einer Rezidiv-
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Situation dar. Fur den Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie ist somit von einer Ubertragbarkeit
auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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43.1.3.1.4 EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

ExteNET Die EQ-5D VAS ist eine vertikale Skala, mittels derer die Patientinnen ihren Gesundheitszustand
von 0 bis 100 beurteilen. Der Bezugszeitraum umfasst dabei den aktuellen Tag und ein héherer
Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen sollte zu Baseline, den Monaten 1, 3, 6 und 9 wahrend der Behandlungsphase
sowie zur Visite zum Ende der Behandlung (spatestens nach zwdlf Monaten, bei Behandlungs-
abbruch friher) ausgefullt werden?.

Statistische Analysen

Es wurde eine MMRM-Analyse durchgefuhrt. Das Modell umfasst die Kovariaten Baseline-
Wert, Behandlung, Erhebungszeitpunkt sowie den Interaktionsterm von Behandlung und Erheb-
ungszeitpunkt, welche als feste Effekte betrachtet werden. Es wurde der adjustierte MW fir die
Veranderung gegeniber Baseline (LS-Mean Schatzer) sowohl je Erhebungszeitpunkt und
Behandlungsarm, als auch tber die Erhebungsdauer hinweg berechnet und der Behandlungs-
unterschied anhand der adjustierten Mittelwertdifferenz (LS-Mean Schatzer) mit zugehdrigem
95%-KI dargestellt. Der Behandlungsunterschied wird auf Basis eines Wald-Tests untersucht.
Zur Beurteilung der klinischen Relevanz bei statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden
wird Hedges"g herangezogen.

Folgende erganzende Analysen wurden durchgefihrt:

e Berechnung der Ricklaufquote je Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm, definiert als
Anteil der Patientinnen, flir die die EQ-5D VAS zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
verfiigbar ist, bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patientinnen sowie bezogen auf die
Anzahl der Patientinnen pro Erhebungszeitpunkt im Behandlungsarm, zur Beurteilung des
Verzerrungspotenzials und der Aussagekraft

e Abbildung des deskriptiven Verlaufs des Gesundheitszustandes uber die Erhebungsdauer
hinweg anhand des MW sowie der Veranderung gegenuiber Baseline je Erhebungszeitpunkt
und Behandlungsarm

Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der primaren Analysepopulation ausgewertet.

a: Die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte wurde im Zuge von Amendment 9 eingestellt.

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Im Zuge von Amendment 9
wurde die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte eingestellt, entsprechend sind die
Rucklaufquoten der EQ-5D VAS insbesondere zu den Erhebungszeitpunkten Monat 9 und
Monat 12 verringert (siehe Tabelle 4-33). Die Auswertung des Endpunkts mittels MMRM-
Analyse basiert dennoch auf allen randomisierten Patientinnen, wobei lediglich ein geringer
Anteil der Patientinnen (Neratinib vs. Placebo: 18% vs. 14%) aufgrund fehlender Werte zu
Baseline und/oder einem spateren Erhebungszeitpunkt nicht beriicksichtigt werden konnte.
Demnach wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Zu berlicksichtigen ist jedoch, dass die Ergebnisse aufgrund
der vorzeitigen Beendigung der Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fur alle
Patientinnen auf dem gesamten urspringlich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum
vorzeitigen Abbruch) basieren und somit nur eingeschréankt interpretierbar sind.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts EQ-5D VAS ist als hoch einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur EQ-5D VAS (MMRM-Analyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer
Datenschnitt, 07.07.2014, priméare Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%0-KI]
EQ-5D VAS
EQ-5D VAS Baseline 727 80,7 (13,21) 728 81,3(13,32) -
Monat 1 642 -4,38 [-5,29; -3,48] 683 -2,29 [-3,17; -1,41] -2,09 [-3,36; -0,83]; 0,0012
-0,18 [-0,29; -0,07]
Monat 3 513 -2,76 [-3,79; -1,72] 648 -3,09 [-4,02; -2,15] 0,33 [-1,06; 1,72]; 0,6420
Monat 6 440 -3,77 [-4,90; -2,63] 592 -2,72 [-3,73; -1,72] -1,04 [-2,56; 0,48]; 0,1789
Monat 9 366 -2,62 [-3,82; -1,43] 506 -2,24 [-3,28; -1,20] -0,39 [-1,97; 1,20]; 0,6330
Monat 12 307 -2,84 [-4,21; -1,48] 436 -2,39 [-3,56; -1,23] -0,45 [-2,24; 1,34]; 0,6223
Gesamt 670 -3,27 [-4,08; -2,47] 703 -2,55 [-3,28; -1,81] -0,73 [-1,82; 0,36]; 0,1906

Statistisch signifikante (p-Wert des LS-Mean <0,05) sowie klinisch relevante (95%-KI des Hedges g vollstéandig oberhalb von 0,20 bzw. unterhalb von -0,20) Unterschiede
sind jeweils im Fettdruck dargestellt.

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur EQ-5D VAS (Ergénzende Analyse: Rucklaufquote) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo
zeitpunkt
Rucklauf/Randomisierte Rucklauf/Patientinnen pro Ruicklauf/Randomisierte Rucklauf/Patientinnen pro
Patientinnen (%) Erhebungszeitpunkt (%) Patientinnen (%) Erhebungszeitpunkt (%0)
Erganzende Analyse: Rucklaufquote
EQ-5D VAS Baseline 727/816 (89,1) 727/811 (89,6) 728/815 (89,3) 728/814 (89,4)
Monat 1 682/816 (83,6) 682/757 (90,1) 740/815 (90,8) 740/800 (92,5)
Monat 3 547/816 (67,0) 5471622 (87,9) 705/815 (86,5) 705/773 (91,2)
Monat 6 471/816 (57,7) 471/551 (85,5) 643/815 (78,9) 643/744 (86,4)
Monat 9 391/816 (47,9) 391/520 (75,2) 552/815 (67,7) 552/704 (78,4)
Monat 12 327/816 (40,1) 327/755 (43,3) 473/815 (58,0) 473/780 (60,6)

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur EQ-5D VAS (Erganzende Analyse: Abbildung des deskriptiven Verlaufs) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo
zeitpunkt — —
Wert zum jeweiligen Verénderung gegenliber Wert zum jeweiligen Veréanderung gegeniber
Zeitpunkt Baseline Zeitpunkt Baseline
N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD)
Erganzende Analyse: Abbildung des deskriptiven Verlaufs
EQ-5D VAS Baseline 727 80,7 (13,21) - - 728 81,3 (13,32) - -
Monat 1 682 76,7 (14,77) 642 -4,2 (13,67) 740 79,6 (14,18) 683 -2,4 (11,33)
Monat 3 547 78,5 (13,84) 513 -2,3(13,08) 705 78,7 (15,38) 648 -3,2 (13,16)
Monat 6 471 78,3 (14,45) 440 -3,3 (14,51) 643 79,3 (14,64) 592 -2,6 (13,23)
Monat 9 391 79,2 (13,64) 366 -1,9 (12,99) 552 79,5 (14,93) 506 -2,0 (14,02)
Monat 12 327 79,6 (14,11) 307 -2,1(14,52) 473 79,6 (15,17) 436 -2,1 (14,04)

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala
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EQ5D01-EQ VAS Score
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Abbildung 4-16: Deskriptiver Verlauf fir EQ-5D VAS (MW [+/-SE]) aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

GemaR der MMRM-Analyse zeigt sich nur zum Erhebungszeitpunkt Monat 1 ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied, welcher zuungunsten von Neratinib ausfallt (LS-Mean
[95%-K1]: -2,09 [-3,36; -0,83]; p=0,0012). Jedoch ist dieser Unterschied nicht klinisch relevant
(Hedges g [95-%K1]: -0,18 [-0,29; -0,07]). In der Auswertung Uber alle Erhebungszeitpunkte
hinweg zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungen (LS-Mean [95%-KI]: -0,73
[-1,82; 0,36]; p=0,1906).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.

Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS ist von einer Ubertrag-
barkeit auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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43.13.1.5 FACT-B-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts FACT-B

Studie Operationalisierung

ExteNET Der Fragebogen FACT-B (Version 4.0) ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Mammakarzinom. Er besteht aus dem
generischen Grundmodul FACT-G und einer weiteren indikationsspezifischen Subskala.

Der FACT-G umfasst 27 Items, anhand derer die gesundheitshezogene Lebensqualitiat von
Patienten mit chronischen Erkrankungen hinsichtlich der folgenden vier Bereiche (Subskalen)
bewertet wird:

e PWB
e SWB
e EWB
e FWB
Zusammengefasst ergibt sich der FACT-G Gesamtscore, welcher Werte zwischen 0 und 108
annimmt.

Die BCS besteht aus weiteren 10 Items, wobei bei der Berechnung des Scores nur 9 Items
eingehen, so dass die Subskala Werte zwischen 0 und 36 annimmt.

Der FACT-B Gesamtscore errechnet sich aus dem FACT-G Gesamtscore und der Mamma-
karzinom-spezifischen Subskala und nimmt damit Werte zwischen 0 und 144 an.

Zusatzlich I&sst sich der TOI-PFB berechnen, welcher sich aus den Subskalen PWB, FWB und
BCS zusammensetzt und entsprechend Werte zwischen 0 und 92 annimmt. Zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Hinblick auf die emotionalen und sozialen Kom-
ponenten von Patientinnen mit Mammakarzinom wurde in der Studie ein weiterer TOI berechnet;
der TOI-ESB besteht aus den Subskalen EWB, SWB und BCS.

Der Bezugszeitraum umfasst die vergangenen sieben Tage und ein hdherer Wert entspricht stets
einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Als primér relevant flir die Ableitung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse des FACT-G
Gesamtscore, der BCS, des FACT-B Gesamtscore und des TOI-PFB erachtet.

Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen sollte zu Baseline, den Monaten 1, 3, 6 und 9 wahrend der Behandlungsphase,
sowie zur Visite zum Ende der Behandlung (spatestens nach zwolf Monaten, bei Behandlungs-
abbruch friher) ausgefillt werden?.

Statistische Analysen

Es wurde eine MMRM-Analyse durchgefuihrt. Das Modell umfasst die Kovariaten Baseline-
Wert, Behandlung, Visite sowie den Interaktionsterm von Behandlung und Erhebungszeitpunkt,
welche als feste Effekte betrachtet werden. Es wurde der adjustierte MW fiir die Verdnderung
gegeniber Baseline (LS-Mean Schéatzer) sowohl je Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm, als
auch tber die Erhebungsdauer hinweg berechnet und der Behandlungsunterschied anhand der
adjustierten Mittelwertdifferenz (LS-Mean Schétzer) mit zugehdrigem 95%-KI dargestellt. Der
Behandlungsunterschied wird auf Basis eines Wald-Tests untersucht. Zur Beurteilung der
klinischen Relevanz bei statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden wird Hedges'g
herangezogen.

Folgende ergéanzende Analysen wurden durchgefihrt:

e  Auswertung der Subskalen des FACT-G und des TOI-ESB mittels der zuvor beschriebenen
MMRM-Analyse

e Berechnung der Riicklaufquote je Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm, definiert als
Anteil der Patientinnen, fur die der FACT-B zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verfiigbar
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Studie Operationalisierung

ist, bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patientinnen sowie bezogen auf die Anzahl
der Patientinnen pro Erhebungszeitpunkt im Behandlungsarm, zur Beurteilung des
Verzerrungspotenzials und der Aussagekraft

e Abbildung des deskriptiven Verlaufs der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Uber die
Erhebungsdauer hinweg anhand des MW sowie der Verdnderung gegentiber Baseline je
Erhebungszeitpunkt und Behandlungsarm

Wurden einzelne Items einer Skala nicht beantwortet, wurden die fehlenden Werte — solange
mehr als 50% der Items der jeweiligen Skala beantwortet wurden — durch den errechneten
Durchschnittswert aus den vorhandenen Antworten der jeweiligen Skala ersetzt. Der Wert der
FACT-Skalen wird als aussagekraftig angesehen, solange mehr als 80% der Items beantwortet
wurden.

Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der primaren Analysepopulation ausgewertet.

a: Die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte wurde im Zuge von Amendment 9 eingestellt.

BCS: Mammakarzinom-spezifische Subskala; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Functional Assessment of Cancer
Therapy for Breast Cancer; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; FWB: Funktionales
Wohlbefinden; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures; MW: Mittelwert; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; SWB: Soziales und Familidres Wohlbefinden; TOI-ESB:
Emotionaler/sozialer und familidrer/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index; TOI-PFB:
Kérperlicher/funktionaler/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACT-B in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Im Zuge von Amendment 9
wurde die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte eingestellt, entsprechend sind die
Ricklaufquoten des FACT-B insbesondere zu den Erhebungszeitpunkten Monat9 und
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Monat 12 verringert (siehe Tabelle 4-38). Die Auswertung des Endpunkts mittels MMRM-
Analyse basiert dennoch auf allen randomisierten Patientinnen, wobei lediglich ein geringer
Anteil der Patientinnen (Neratinib vs. Placebo: 19% vs. 14%) aufgrund fehlender Werte zu
Baseline und/oder einem spateren Erhebungszeitpunkt nicht beriicksichtigt werden konnte.
Demnach wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass die Ergebnisse aufgrund
der vorzeitigen Beendigung der Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fur alle
Patientinnen auf dem gesamten urspringlich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum
vorzeitigen Abbruch) basieren und somit nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts FACT-B ist als hoch einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur FACT-B (MMRM-Analyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer
Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%0-KI]
FACT-B
FACT-G Gesamtscore Baseline 718 89,3 (12,03) 726 89,3 (12,38) -
Monat 1 628 -4,75 [-5,43; -4,08] 674 -1,75 [-2,40; -1,09] -3,00 [-3,94; -2,07]; <0,0001
-0,35 [-0,46; -0,24]
Monat 3 503 -3,54 [-4,33; -2,74] 645 -3,06 [-3,78; -2,34] -0,48 [-1,55; 0,59]; 0,3806
Monat 6 435 -4,33 [-5,23; -3,44] 591 -3,33 [-4,13; -2,54] -1,00 [-2,20; 0,20]; 0,1026
Monat 9 361 -4,56 [-5,54; -3,58] 502 -3,14 [-4,00; -2,28] -1,42 [-2,73; -0,12]; 0,0327
-0,15 [-0,28; -0,01]
Monat 12 303 -4,49 [-5,56; -3,42] 436 -3,33 [-4,25; -2,41] -1,16 [-2,57; 0,25]; 0,1069
Gesamt 659 -4,33 [-5,03; -3,64] 700 -2,92 [-3,56; -2,29] -1,41[-2,35; -0,47]; 0,0033
-0,16 [-0,27; -0,05]
BCS Baseline 718 24,5 (5,54) 726 24,6 (5,48) -
Monat 1 628 0,42 [0,15; 0,70] 674 0,05 [-0,22; 0,31] 0,38 [-0,01; 0,76]; 0,0538
Monat 3 503 0,61 [0,27; 0,96] 645 -0,39 [-0,70; -0,08] 1,00 [0,54; 1,47]; <0,0001
0,25[0,13; 0,37]
Monat 6 435 0,55 [0,19; 0,91] 591 -0,22 [-0,54; 0,10] 0,77 [0,29; 1,26]; 0,0017
0,20 [0,07; 0,32]
Monat 9 361 0,72[0,32; 1,12] 502 -0,21 [-0,56; 0,14] 0,93 [0,40; 1,46]; 0,0007

0,23 [0,10; 0,37]
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ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%-KI]
Monat 12 303 0,20 [-0,22; 0,62] 436 -0,20 [-0,57; 0,16] 0,40 [-0,15; 0,95]; 0,1573
Gesamt 659 0,50 [0,22; 0,78] 700 -0,20 [-0,45; 0,06] 0,70 [0,32; 1,07]; 0,0003
0,20 [0,09; 0,30]
FACT-B Gesamtscore Baseline 718 113,8 (15,76) 726 113,9 (16,03) -
Monat 1 628 -4,33 [-5,14; -3,52] 674 -1,71 [-2,50; -0,93] -2,61 [-3,74; -1,49]; <0,0001
-0,25 [-0,36; -0,14]
Monat 3 503 -2,94 [-3,93; -1,95] 645 -3,46 [-4,36; -2,57] 0,52 [-0,81; 1,86]; 0,4424
Monat 6 435 -3,82 [-4,92; -2,71] 591 -3,58 [-4,56; -2,59] -0,24 [-1,72; 1,24]; 0,7472
Monat 9 361 -3,86 [-5,09; -2,64] 502 -3,36 [-4,44; -2,29] -0,50 [-2,13; 1,13]; 0,5454
Monat 12 303 -4,33 [-5,64; -3,02] 436 -3,58 [-4,71; -2,44] -0,75 [-2,49; 0,98]; 0,3944
Gesamt 659 -3,86 [-4,72; -2,99] 700 -3,14 [-3,93; -2,35] -0,72 [-1,89; 0,45]; 0,2291
TOI-PFB Baseline 718 71,4 (10,59) 726 71,5 (10,73) -
Monat 1 628 -3,54 [-4,14; -2,95] 674 -1,17 [-1,75; -0,60] -2,37 [-3,19; -1,54]; <0,0001
-0,31 [-0,42; -0,20]
Monat 3 503 -2,14 [-2,83; -1,45] 645 -2,12 [-2,74; -1,49] -0,02 [-0,95; 0,91]; 0,9660
Monat 6 435 -2,48 [-3,24; -1,73] 591 -2,05 [-2,71; -1,38] -0,44 [-1,44; 0,57]; 0,3952
Monat 9 361 -2,18 [-3,02; -1,35] 502 -1,81[-2,54; -1,08] -0,37 [-1,48; 0,74]; 0,5105
Monat 12 303 -2,67 [-3,56; -1,78] 436 -1,78 [-2,55; -1,02] -0,89 [-2,06; 0,28]; 0,1372
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ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%-KI]
Gesamt 659 -2,60 [-3,19; -2,02] 700 -1,79 [-2,32; -1,25] -0,82 [-1,61; -0,02]; 0,0436
-0,11 [-0,22; 0,00]
Erganzende Analyse: Auswertung der Subskalen des FACT-G und des TOI-ESB
PWB Baseline 718 25,1 (2,86) 726 25,1 (3,00) -
Monat 1 628 -3,05 [-3,33; -2,77] 674 -0,65 [-0,93; -0,38] -2,40 [-2,79; -2,00]; <0,0001
-0,66 [-0,77; -0,55]
Monat 3 503 -1,91[-2,18; -1,64] 645 -0,83 [-1,08; -0,59] -1,07 [-1,44; -0,71]; <0,0001
-0,35 [-0,46; -0,23]
Monat 6 435 -1,86 [-2,15; -1,56] 591 -0,82 [-1,08; -0,56] -1,03 [-1,42; -0,64]; <0,0001
-0,32 [-0,45; -0,20]
Monat 9 361 -1,65 [-1,95; -1,34] 502 -0,77 [-1,03; -0,50] -0,88 [-1,28; -0,48]; <0,0001
-0,30 [-0,43; -0,16]
Monat 12 303 -1,67 [-2,00; -1,34] 436 -0,59 [-0,87; -0,31] -1,08 [-1,52; -0,65]; <0,0001
-0,37 [-0,51; -0,22]
Gesamt 659 -2,03 [-2,25; -1,81] 700 -0,73[-0,94; -0,53] -1,29 [-1,59; -0,99]; <0,0001
-0,46 [-0,57; -0,35]
SWB Baseline 718 22,8 (4,60) 726 22,8 (4,72) -
Monat 1 628 -0,53 [-0,78; -0,28] 674 -0,43 [-0,67; -0,19] -0,10 [-0,45; 0,25]; 0,5637
Monat 3 503 -0,48 [-0,78; -0,18] 645 -0,96 [-1,23; -0,68] 0,48 [0,07; 0,89]; 0,0219
0,14 [0,02; 0,25]
Monat 6 435 -0,75 [-1,09; -0,42] 591 -1,02 [-1,32; -0,73] 0,27 [-0,18; 0,72]; 0,2372
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ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%-KI]
Monat 9 361 -1,04 [-1,42; -0,67] 502 -1,14 [-1,47; -0,81] 0,10 [-0,40; 0,60]; 0,7000
Monat 12 303 -1,07 [-1,48; -0,67] 436 -1,31 [-1,66; -0,96] 0,24 [-0,30; 0,78]; 0,3832
Gesamt 659 -0,78 [-1,04; -0,52] 700 -0,97 [-1,21; -0,73] 0,20 [-0,16; 0,55]; 0,2760
EWB Baseline 718 19,6 (3,55) 726 19,6 (3,44) -
Monat 1 628 -0,26 [-0,46; -0,06] 674 -0,13 [-0,32; 0,06] -0,13 [-0,41; 0,14]; 0,3475
Monat 3 503 -0,27 [-0,52; -0,03] 645 -0,40 [-0,62; -0,18] 0,13 [-0,20; 0,46]; 0,4315
Monat 6 435 -0,49 [-0,75; -0,23] 591 -0,51 [-0,74; -0,28] 0,02 [-0,32; 0,37]; 0,9025
Monat 9 361 -0,53 [-0,81; -0,24] 502 -0,39 [-0,63; -0,14] -0,14 [-0,52; 0,24]; 0,4713
Monat 12 303 -0,44 [-0,72; -0,15] 436 -0,44 [-0,69; -0,20] 0,01 [-0,37; 0,38]; 0,9729
Gesamt 659 -0,40 [-0,59; -0,21] 700 -0,37 [-0,55; -0,20] -0,02 [-0,28; 0,23]; 0,8633
FWB Baseline 718 21,7 (4,63) 726 21,8 (4,79) -
Monat 1 628 -0,93 [-1,17; -0,69] 674 -0,57 [-0,80; -0,33] -0,37 [-0,70; -0,03]; 0,0348
-0,12 [-0,23; -0,01]
Monat 3 503 -0,79 [-1,09; -0,49] 645 -0,89 [-1,16; -0,62] 0,10 [-0,31; 0,50]; 0,6443
Monat 6 435 -1,07 [-1,39; -0,75] 591 -0,99 [-1,27; -0,71] -0,08 [-0,51; 0,35]; 0,7184
Monat 9 361 -1,16 [-1,52; -0,80] 502 -0,83 [-1,14; -0,51] -0,33 [-0,81; 0,14]; 0,1712
Monat 12 303 -1,09 [-1,48; -0,69] 436 -0,95 [-1,28; -0,61] -0,14 [-0,66; 0,38]; 0,5971
Gesamt 659 -1,01 [-1,25; -0,76] 700 -0,84 [-1,07; -0,62] -0,16 [-0,50; 0,17]; 0,3305
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
zeitpunkt
N MW (SD)/ N MW (SD)/ LS-Mean [95%-KI]; p-Wert
A LS-Mean [95%-KI] A LS-Mean [95%-KI] Hedges'g [95%-KI]
TOI-ESB Baseline 718 66,9 (10,58) 726 67,0 (10,62) -
Monat 1 628 -0,37 [-0,87; 0,13] 674 -0,51 [-0,99; -0,03] 0,14 [-0,56; 0,83]; 0,6944
Monat 3 503 -0,16 [-0,80; 0,49] 645 -1,75[-2,34; -1,17] 1,60 [0,72; 2,47]; 0,0004
0,21 [0,10; 0,33]
Monat 6 435 -0,72 [-1,43; -0,01] 591 -1,77 [-2,40; -1,14] 1,05 [0,10; 2,00]; 0,0308
0,14 [0,01; 0,26]
Monat 9 361 -0,89 [-1,69; -0,09] 502 -1,76 [-2,46; -1,06] 0,87 [-0,19; 1,93]; 0,1080
Monat 12 303 -1,38 [-2,21; -0,54] 436 -1,99 [-2,72; -1,27] 0,62 [-0,49; 1,73]; 0,2749
Gesamt 659 -0,70 [-1,26; -0,15] 700 -1,56 [-2,06; -1,05] 0,85[0,10; 1,61]; 0,0261

0,12 [0,01; 0,23]

Statistisch signifikante (p-Wert des LS-Mean <0,05) sowie klinisch relevante (95%-KI des Hedges'g vollstandig oberhalb von 0,20 bzw. unterhalb von -0,20)
Behandlungsunterschiede sind jeweils im Fettdruck dargestellt.

BCS: Mammakarzinom-spezifische Subskala; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy - General; FWB: Funktionales Wohlbefinden; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;

MW: Mittelwert; PWB: Korperliches Wohlbefinden; SD: Standardabweichung; SWB: Soziales und Familidres Wohlbefinden; TOI-ESB: Emotionaler/sozialer und
familiarer/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index; TOI-PFB: Kdérperlicher/funktionaler/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur FACT-B (Ergéanzende Analyse: Ricklaufquote) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo
zeitpunkt
Rucklauf/Randomisierte Rucklauf/Patientinnen pro Ruicklauf/Randomisierte Rucklauf/Patientinnen pro
Patientinnen (%) Erhebungszeitpunkt (%) Patientinnen (%) Erhebungszeitpunkt (%0)
Erganzende Analyse: Rucklaufquote
FACT-B Baseline 718/816 (88,0) 718/811 (88,5) 726/815 (89,1) 726/814 (89,2)
Monat 1 677/816 (83,0) 677/757 (89,4) 732/815 (89,8) 732/800 (91,5)
Monat 3 542/816 (66,4) 542/622 (87,1) 701/815 (86,0) 701/773 (90,7)
Monat 6 468/816 (57,4) 468/551 (84,9) 641/815 (78,7) 641/744 (86,2)
Monat 9 387/816 (47,4) 387/520 (74,4) 547/815 (67,1) 547/704 (77,7)
Monat 12 325/816 (39,8) 325/755 (43,0) 471/815 (57,8) 471/780 (60,4)

FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur FACT-B (Erganzende Analyse: Abbildung des deskriptiven Verlaufs) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, primére Analysepopulation)

ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo
zeitpunkt
Wert zum jeweiligen Verénderung gegenliber Wert zum jeweiligen Veréanderung gegeniber
Zeitpunkt Baseline Zeitpunkt Baseline
N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD)
Erganzende Analyse: Abbildung des deskriptiven Verlaufs
FACT-G Gesamtscore Baseline 718 89,3 (12,03) - - 726 89,3 (12,38) - -
Monat 1 677 85,0 (14,13) 628 -4.7 (9,85) 732 87,9 (13,12) 674 -1,8 (7,75)
Monat 3 542 86,8 (13,17) 503 -3,1(9,19) 701 86,7 (14,58) 645 -3,0 (9,33)
Monat 6 468 86,4 (13,79) 435 -3,6 (9,63) 641 86,6 (14,52) 501 -3,1 (10,15)
Monat 9 387 86,0 (14,25) 361 -3,8 (10,44) 547 86,6 (14,80) 502 -2,9 (10,29)
Monat 12 325 87,1 (14,13) 303 -3,7 (10,35) 471 87,2 (14,67) 436 -2,9 (10,93)
BCS Baseline 718 24,5 (5,54) - - 726 24,6 (5,48) - -
Monat 1 677 25,0 (5,39) 628 0,4 (3,68) 732 24,7 (5,64) 674 0,0 (3,76)
Monat 3 542 25,1 (5,49) 503 0,6 (4,19) 701 24,3 (5,92) 645 -0,4 (4,35)
Monat 6 468 25,1 (5,34) 435 0,6 (4,35) 641 24.4 (5,79) 591 -0,1 (4,31)
Monat 9 387 25,1 (5,52) 361 0,8 (4,56) 547 24,3 (6,03) 502 -0,2 (4,44)
Monat 12 325 24.8 (5,47) 303 0,1 (4,59) 471 24.4 (6,00) 436 -0,1 (4,40)
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ExteNET Erhebungs- Neratinib Placebo
zeitpunkt — —
Wert zum jeweiligen Verénderung gegenliber Wert zum jeweiligen Veréanderung gegeniber
Zeitpunkt Baseline Zeitpunkt Baseline
N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD)
FACT-B Gesamtscore Baseline 718 113,8 (15,76) - - 726 113,9 (16,03) - -
Monat 1 677 109,9 (17,65) 628 -4,3 (11,59) 732 112,6 (17,08) 674 -1,8 (9,63)
Monat 3 542 111,9 (16,79) 503 -2,5(11,49) 701 110,9 (18,86) 645 -3,4 (11,69)
Monat 6 468 111,5(17,51) 435 -3,0 (12,19) 641 111,1 (18,72) 591 -3,3 (12,57)
Monat 9 387 111,1 (18,05) 361 -3,1 (13,25) 547 110,9 (19,17) 502 -3,1(12,91)
Monat 12 325 111,9 (18,07) 303 -3,6 (13,48) 471 111,6 (19,05) 436 -3,0 (13,20)
TOI-PFB Baseline 718 71,4 (10,59) - - 726 71,5 (10,73) - -
Monat 1 677 68,1 (12,24) 628 -3,5(8,89) 732 70,7 (11,47) 674 -1,2 (6,55)
Monat 3 542 69,8 (11,49) 503 -1,8 (8,29) 701 69,7 (12,44) 645 -2,1 (7,94)
Monat 6 468 69,8 (11,87) 435 -1,8 (8,56) 641 69,9 (12,61) 591 -1,9 (8,28)
Monat 9 387 70,0 (12,25) 361 -1,5 (9,46) 547 69,8 (12,61) 502 -1,7 (8,35)
Monat 12 325 70,3 (12,06) 303 -2,0 (9,39) 471 70,4 (12,48) 436 -1,4 (8,67)
BCS: Mammakarzinom-spezifische Subskala; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy - General, FWB: Funktionales Wohlbefinden; MW: Mittelwert; PWB: Kdrperliches Wohlbefinden; SD: Standardabweichung; SWB: Soziales und
Familiares Wohlbefinden; TOI-PFB: Kérperlicher/funktionaler/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index
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Fact-G Cancer Score
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Abbildung 4-17: Deskriptiver Verlauf fiir FACT-G Gesamtscore (MW [+/-SE]) aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Abbildung 4-18: Deskriptiver Verlauf fur BCS (MW [+/-SE]) aus RCT mit dem zbAM
(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Fact-B Total Score
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Abbildung 4-19: Deskriptiver Verlauf fiir FACT-B Gesamtscore (MW [+/-SE]) aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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Abbildung 4-20: Deskriptiver Verlauf fiir TOI-PFB (MW [+/-SE]) aus RCT mit dem zbAM
(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)

Gemall der MMRM-Analyse zeigen sich fur den FACT-G Gesamtscore zu den Erhebungszeit-
punkten Monat 1 (LS-Mean [95%-KI]: -3,00 [-3,94; -2,07]; p<0,0001) und Monat 9 (LS-Mean
[95%-KI: -1,42 [-2,73; -0,12]; p=0,0327) statistisch signifikante Behandlungsunterschiede,
welche zuungunsten von Neratinib ausfallen. Der Unterschied zu Monat 1 ist als klinisch
relevant einzustufen (Hedges g [95-%KIl]: -0,35 [-0,46; -0,24]), wéhrend der Unterschied zu
Monat 9 keine klinische Relevanz besitzt (Hedges'g [95-%KIl]: -0,16 [-0,27; -0,05]). Die
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Auswertung des FACT-G Gesamtscores uber alle Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib, welcher jedoch
keine Klinische Relevanz aufweist (LS-Mean [95%-KI]: -1,41 [-2,35; -0,47]; p=0,0033,
Hedges g [95%-KI]: -0,16 [-0,27; -0,05]).

Fur die BCS zeigt die MMRM-Analyse zu den Erhebungszeitpunkten Monat 3 (LS-Mean
[95%-KI]: 1,00 [0,54; 1,47]; p<0,0001), Monat 6 (LS-Mean [95%-KI]: 0,77 [0,29; 1,26];
p=0,0017) und Monat 9 (LS-Mean [95%-KI]: 0,93 [0,40; 1,46]; p=0,0007) einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied, welche zugunsten von Neratinib ausfallen. Jedoch sind
diese Unterschiede nicht klinisch relevant (Monat 3: Hedges’g [95%-KIl]: 0,25 [0,13; 0,37];
Monat 6: Hedges’g [95%-KI]: 0,20 [0,07; 0,32]; Monat 9: Hedges’g [95%-KI]: 0,23 [0,10;
0,37]). Auch in der Auswertung der BCS (ber alle Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt sich ein
statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter Unterschied zwischen den Therapien
zugunsten von Neratinib (LS-Mean [95%-KI]: 0,70 [0,32; 1,07]; p=0,0003, Hedges'g
[95%-KI]: 0,20 [0,09; 0,30]).

Die Auswertung des FACT-B Gesamtscore mittels MMRM-Analyse zeigt nur zum Erhebungs-
zeitpunkt Monat 1 einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, welcher zuun-
gunsten von Neratinib ausféllt (LS-Mean [95%-KIl]: -2,61 [-3,74; -1,49]; p<0,0001). Jedoch ist
dieser Unterschied nicht Klinisch relevant (Hedges'g [95-%KI]: -0,25 [-0,36; -0,14]). Die
Auswertung des FACT-B Gesamtscore (ber alle Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen (LS-Mean [95%-KI]: -0,72
[-1,89; 0,45]; p=0,2291).

Auf Basis der MMRM-Analyse zeigt sich fiir den TOI-PFB nur zum Erhebungszeitpunkt
Monat 1 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied, welcher zuungunsten von
Neratinib ausfallt (LS-Mean [95%-KI]: -2,37 [-3,19; -1,54]; p<0,0001). Jedoch ist dieser
Unterschied nicht klinisch relevant (Hedges g [95-%KIl]: -0,31 [-0,42; -0,20]). Auch die Aus-
wertung des TOI-PFB uber alle Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib jedoch ohne Kklinische Relevanz
(LS-Mean [95%-KI]: -0,82 [-1,61; -0,02]; p=0,0436, Hedges g [95-%KI]: -0,11 [-0,22; 0,00]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.
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Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Fiir den Endpunkt FACT-B ist von einer Ubertragbarkeit
auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.6 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

ExteNET UE wurden gemal MedDRA Version 17.0 kodiert und der Schweregrad gemal CTCAE
Version 3 bewertet. Als UE wurden sdmtliche Ereignisse betrachtet, die wahrend der
Behandlungsphase (ab dem Tag der Einnahme der ersten Dosis) und bis 28 Tage nach Einnahme
der letzten Dosis auftraten oder sich verschlechterten?.

Folgende UE werden betrachtet:
e  Gesamtraten der UE

o Jegliche UE

o SUE

o Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

o Zum Therapieabbruch fhrende UE
e UE von besonderem Interesse®
Gastrointestinale Ereignisse
Dermatologische Ereignisse
Hepatologische Ereignisse
Kardiologische Ereignisse
Hé&matologische Ereignisse
Torsade de Pointes/QT-Verlangerung
Nephrologische Ereignisse

o Pulmonale Ereignisse
e Haufige UE nach SOC und PT

o SOC und PT fiir UE, die bei >10% der Patientinnen in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind, sowie flir UE, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patient-
innen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o SOC und PT fiir SUE, die bei >5% der Patientinnen in einem Behandlungsarm auf-
getreten sind, sowie flr SUE, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen
in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o SOC und PT fiir schwere UE, die bei >5% der Patientinnen in einem Behandlungs-
arm aufgetreten sind, sowie fiir schwere UE, die bei >10 Patientinnen und bei >1%
der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Statistische Analysen

Es wurde eine Ereigniszeitanalyse der Zeit von Einnahme der ersten Dosis bis zum ersten Auf-
treten des jeweiligen UE durchgefiihrt.

Patientinnen, bei denen bis zum Ende der Behandlungsphase + 28 Tage das jeweilige UE nicht
aufgetreten war oder die verstorben waren ohne das jeweilige UE erlitten zu haben, wurden zum
friheren der beiden Zeitpunkte zensiert.

Der Behandlungsunterschied wird anhand des HR mit zugehdrigem 95%-KI1 dargestellt, welches
auf Basis eines nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet wurde. Zur Beurteilung
des Behandlungsunterschieds wird der p-Wert eines zweiseitigen nicht-stratifizierten Log-Rank-
Tests herangezogen. Darliber hinaus wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt; es werden
mediane Ereigniszeiten und Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Folgende Sensitivitatsanalyse wurde durchgefihrt:

o O O O O O
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Studie Operationalisierung

e Berechnung der Effektschitzer RR, OR und RD (Inzidenzanalyse) zur Beurteilung des
Behandlungsunterschieds

Folgende ergédnzende Analysen wurden durchgefiihrt®:

e  Weitere Auswertungen zu Diarrhoe-Ereignissen zur besseren Einordnung der beobachteten
Effekte

o  Deskriptive Auswertungen in Form von Haufigkeitstabellen fiir weitere UE nach SOC und
PT

o SOC und PT fir zum Therapieabbruch flihrende UE

o SOC und PT fir UE getrennt nach einzelnen Schweregraden, wobei jedes UE
jeweils nur mit dem hdchsten beobachteten Schweregrad berlicksichtigt wird

Population
Der Endpunkt wurde auf Basis der Safety-Population analysiert.

a: SUE wurden darliber hinaus auch noch nach 28 Tagen nach Einnahme der letzten Dosis weiter erhoben. Da diese SUE als
Lhon-treatment-emergent — also nicht therapie-assoziert — einzustufen sind, sind sie fir die Nutzenbewertung von
untergeordnetem Interesse. Insgesamt traten in der Studienpopulation nur wenige Ereignisse auf (Neratinib vs. Placebo: 4,4%
vs. 5,1%) und es bestehen kaum Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (40).

b: Eine detaillierte Beschreibung der Kriterien zur Selektion der UE von besonderem Interesse sowie eine Aufstellung aller
SMQ Begriffe und PT, die bei der Auswertung der UE von besonderem Interesse betrachtet wurden, ist Anhang 4-G zu
entnehmen.

c: Sédmtliche ergédnzende Analysen sind Anhang 4-H zu entnehmen. Die Darstellung erfolgt ausschlieBlich anhand der
Ausgabe der statistischen Analysesoftware.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SMQ: Standardized MedDRA Query; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die Endpunkterheber in der Studie ExteNET sind verblindet. Die Auswertung des Endpunkts
basiert auf allen randomisierten Patientinnen, die mindestens eine Dosis einer Studienbe-
handlung erhalten haben. Dies entspricht der gangigen Definition der Safety-Population.
Hierbei wird nur ein vernachlassigbar geringer Anteil der Patientinnen der ITT-Population nicht
berucksichtigt. Demnach wird das ITT-Prinzip als addguat umgesetzt angesehen. Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts UE ist als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Gesamtraten der unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET,
primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Jegliche UE 789/807 0,1 704/808 07 2,82 [2,52; 3,15]; <0,0001
(97,8) [NE; NE] (87,1) [0,6; 0,9] 1,12 [1,09; 1,15]; <0,0001
6,48 [3,89; 10,79]; <0,0001
0,11 [0,08; 0,13]; <0,0001

SUE 56/807 NE 47/808 NE 1,49 [1,01; 2,21]; 0,0411
(6,9) [NE; NE] (5.,8) [NE; NE] 1,19 [0,82; 1,74]; 0,3568
1,21 [0,81; 1,80]; 0,3566
0,01 [-0,01; 0,04]; 0,3559

Schwere UE 397/807 8,9 105/808 NE 5,57 [4,50; 6,94]; <0,0001
(49,2) [6,5; NE] (13,0) [NE: NE] 3,79 [3,13; 4,59]; <0,0001
6,48 [5,06; 8,30]; <0,0001
0,36 [0,32; 0,40]; <0,0001

Zum Therapieabbruch fiihrende UE 221/807 NE 37/808 NE 7,15[5,12; 10,29]; <0,0001
(27,4) [NE; NE] (4,6) [NE; NE] 5,98 [4,28; 8,35]; <0,0001
7,86 [5,46; 11,31]; <0,0001
0,23 [0,19; 0,26]; <0,0001

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalyse sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwinschtes Ereignis
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurven fir jegliche UE aus RCT mit dem zbAM (Studie

ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurven fiir SUE aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,

primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE aus RCT mit dem zbAM (Studie
ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurven fir zum Therapieabbruch fuhrende UE aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gastrointestinale Ereignisse 764/807 0,1 301/808 NE 7,55 [6,53; 8,74]; <0,0001

(94,7) [0,1;0,1] (37,3) [NE; NE] 2,54 [2,32; 2,78]; <0,0001

29,93 [21,33; 41,99]; <0,0001
0,57 [0,54; 0,61]; <0,0001

Dermatologische Ereignisse 274/807 NE 173/808 NE 2,07 [1,72; 2,52]; <0,0001
(34,0 [NE; NE] (21,4) [NE; NE] 1,59 [1,35; 1,87]; <0,0001
1,89 [1,51; 2,36]; <0,0001
0,13 [0,08; 0,17]; <0,0001

Hepatologische Ereignisse 97/807 NE 48/808 NE 2,46 [1,75; 3,51]; <0,0001
(12,0) [NE; NE] (5,9) [NE; NE] 2,02 [1,45; 2,82]; <0,0001
2,16 [1,51; 3,10]; <0,0001
0,06 [0,03; 0,09]; <0,0001

Kardiologische Ereignisse 82/807 NE 109/808 NE 0,93 [0,70; 1,24]; 0,6130
(10,2) [NE; NE] (13,5) [NE; NE] 0,75 [0,58; 0,99]; 0,0392
0,73 [0,53; 0,98]; 0,0389
-0,03 [-0,06; 0,00]; 0,0380

Hamatologische Ereignisse 53/807 NE 24/808 NE 2,67 [1,66; 4,40]; <0,0001
(6,6) [NE; NE] (3,0) [NE; NE] 2,21 [1,38; 3,55]; 0,0010
2,30 [1,40; 3,76]; 0,0009
0,04 [0,02; 0,06]; 0,0007
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
Torsade de Pointes/QT-Verlangerung 44/807 NE 60/808 NE 0,85 [0,58; 1,26]; 0,4273
(5,5) [NE; NE] (7,4) [NE; NE] 0,73 [0,50; 1,07]; 0,1079
0,72 [0,48; 1,07]; 0,1075
-0,02 [-0,04; 0,00]; 0,1059
Nephrologische Ereignisse 17/807 NE 5/808 NE 4,14 [1,64; 12,62]; 0,0025
(2,1) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] 3,40 [1,26; 9,18]; 0,0155
3,46 [1,27; 9,41]; 0,0153
0,01 [0,00; 0,03]; 0,0098
Pulmonale Ereignisse 3/807 NE 1/808 NE 4,08 [0,52; 82,54]; 0,1863
(0,4) [NE; NE] (0,1) [NE; NE] 3,00 [0,31; 28,82]; 0,3404
3,01 [0,31; 29,01]; 0,3402
0,00 [0,00; 0,01]; 0,3161
Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalyse sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Neratinib (Nerlynx®) Seite 145 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

107
l‘
\\
0.8 S
c
S -
E W\'“‘"""HHM
z e e ,
= 064
i)
=]
2
7]
0 044
g
b
>
72}
0.2
e
0.0
Neratinib 807 64 49 41 3 33 33 31 3 30 20 28 28 8 0
Placebo 808 632 576 542 520 505 493 472 458 448 435 424 404 90 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15
Time to event (Months)
|Treatment Neratinib — — — Placebol

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurven flr gastrointestinale Ereignisse aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurven flr dermatologische Ereignisse aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurven fir hepatologische Ereignisse aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurven fir kardiologische Ereignisse aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven fir hamatologische Ereignisse aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven flr Torsade de Pointes/QT-Verlangerung aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven fir nephrologische Ereignisse aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurven fiir pulmonale Ereignisse aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 149 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT — Ereignisse, die bei >10% der Patientinnen in einem Behand-
lungsarm aufgetreten sind, sowie Ereignisse, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten
sind — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-KI] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-K]; p-Wert

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

SOC Erkrankungen des 766/807 0,1 442/808 59 4,40 [3,87; 5,00]; <0,0001

Gastrointestinaltrakts (94,9) [NE; NE] (54,7) [3,5; 8,1] 1,74 [1,63; 1,85]; <0,0001

15,47 [10,97; 21,81]; <0,0001
0,40 [0,36; 0,44]; <0,0001

PT Diarrhoe 762/807 01 285/808 NE 7,84 [6,76; 9,10]; <0,0001

(94,4) [0,1; 0,1] (35,3) [NE; NE] 2,68 [2,43; 2,94]; <0,0001

31,07 [22,26; 43,38]; <0,0001
0,59 [0,55; 0,63]; <0,0001

PT Ubelkeit 354/807 NE 171/808 NE 2,58 [2,15; 3,11]; <0,0001
(43,9) [NE; NE] (21,2) [NE; NE] 2,07 [1,78; 2,42]; <0,0001
2,91 [2,34; 3,62]; <0,0001
0,23 [0,18; 0,27]; <0,0001

PT Erbrechen 215/807 NE 60/808 NE 4,48 [3,39; 6,02]; <0,0001
(26,6) [NE; NE] (7,4) [NE; NE] 3,59 [2,74; 4,70]; <0,0001
4,53 [3,33; 6,15]; <0,0001
0,19 [0,16; 0,23]; <0,0001
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Abdominalschmerz 192/807 NE 77/808 NE 2,99 [2,30; 3,92]; <0,0001
(23,8) [NE; NE] (9,5) [NE; NE] 2,50 [1,95; 3,19]; <0,0001
2,96 [2,23; 3,94]; <0,0001
0,14 [0,11; 0,18]; <0,0001

PT Schmerzen Oberbauch 122/807 NE 51/808 NE 2,86 [2,08; 4,01]; <0,0001
(15,1) [NE; NE] (6,3) [NE; NE] 2,40 [1,75; 3,27]; <0,0001
2,64 [1,88; 3,72]; <0,0001
0,09 [0,06; 0,12]; <0,0001

PT Dyspepsie 76/807 NE 35/808 NE 2,48 [1,67; 3,75]; <0,0001
(9,4) [NE; NE] (4,3) [NE; NE] 2,17 [1,47; 3,21]; <0,0001
2,30 [1,52; 3,47]; <0,0001
0,05 [0,03; 0,08]; <0,0001

PT Obstipation 71/807 NE 72/808 NE 1,11 [0,80; 1,54]; 0,5359
(8,8) [NE: NE] (8,9) [NE; NE] 0,99 [0,72; 1,35]; 0,9364
0,99 [0,70; 1,39]; 0,9364
0,00 [-0,03; 0,03]; 0,9364

PT Flatulenz 44/807 NE 24/808 NE 1,98 [1,21; 3,31]; 0,0061
(5,5) [NE; NE] (3,0) [NE; NE] 1,84 [1,13; 2,99]; 0,0147
1,88 [1,13; 3,13]; 0,0144
0,02 [0,01; 0,04]; 0,0129

PT Bauch aufgetrieben 43/807 NE 30/808 NE 1,63 [1,03; 2,63]; 0,0381
(5,3) [NE; NE] (3,7) [NE; NE] 1,44 [0,91; 2,26]; 0,1204
1,46 [0,91; 2,35]; 0,1201
0,02 [0,00; 0,04]; 0,1179
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Stomatitis 36/807 NE 16/808 NE 2,63 [1,48; 4,87]; 0,0009
(4,5) [NE: NE] (2,0) [NE: NE] 2,25 [1,26; 4,03]; 0,0061
2,31 [1,27; 4,20]; 0,0060
0,02 [0,01; 0,04]; 0,0047

PT Mundtrockenheit 24/807 NE 13/808 NE 2,01[1,04; 4,07]; 0,0389
(3,0) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 1,85 [0,95; 3,60]; 0,0714
1,87 [0,95; 3,71]; 0,0710
0,01 [0,00; 0,03]; 0,0665

PT abdominale Beschwerden 20/807 NE 14/808 NE 1,60 [0,81; 3,23]; 0,1755
(2,5) [NE; NE] 1,7 [NE; NE] 1,43 [0,73; 2,81]; 0,2994
1,44 [0,72; 2,87]; 0,2992
0,01 [-0,01; 0,02]; 0,2965

PT Hamorrhoiden 13/807 NE 3/808 NE 5,01 [1,61; 21,90]; 0,0052
(1,6) [NE; NE] (0,4) [NE; NE] 4,34[1,24;15,17]; 0,0216
4,39 [1,25; 15,48]; 0,0212
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0118

PT gastrodsophageale 12/807 NE 6/808 NE 2,311[0,89; 6,64]; 0,0859
Refluxerkrankung (1,5) [NE; NE] 0,7 [NE; NE] 2,00 [0,76; 5,31]; 0,1628
2,02 [0,75; 5,40]; 0,1625
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1540

PT Blutstuhl 10/807 NE 3/808 NE 4,23[1,29; 18,89]; 0,0171
(1,2) [NE; NE] (0,4) [NE; NE] 3,34 [0,92; 12,08]; 0,0663
3,37 [0,92; 12,28]; 0,0659
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0508
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Gastritis 10/807 NE 5/808 NE 2,47 [0,87; 7,94]; 0,0889
(1,2) [NE: NE] (0,6) [NE: NE] 2,00 [0,69; 5,83]; 0,2030
2,02 [0,69; 5,92]; 0,2027
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1937

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

SOC Allgemeine Erkrankungen und 365/807 12,0 315/808 NE 1,43 [1,23; 1,66]; <0,0001
Beschwerden am Verabreichungsort (45,2) [8,6; NE] (39,0) [NE; NE] 1,16 [1,03; 1,30]; 0,0113
1,29 [1,06; 1,58]; 0,0111
0,06 [0,01; 0,11]; 0,0109

PT Fatigue 227/807 NE 162/808 NE 1,69 [1,38; 2,07]; <0,0001
(28,1) [NE; NE] (20,0) [NE; NE] 1,40 [1,18; 1,67]; 0,0002
1,56 [1,24; 1,97]; 0,0002
0,08 [0,04; 0,12]; 0,0001

PT Asthenie 67/807 NE 68/808 NE 1,10 [0,78; 1,54]; 0,5816
(8,3) [NE: NE] (8,4) [NE: NE] 0,99 [0,71; 1,36]; 0,9343
0,99 [0,69; 1,40]; 0,9343
0,00 [-0,03; 0,03]; 0,9343

PT Fieber 39/807 NE 35/808 NE 1,37 [0,87; 2,18]; 0,1712
(4,8) [NE; NE] (4,3) [NE; NE] 1,12 [0,71; 1,74]; 0,6304
1,12 [0,70; 1,79]; 0,6303
0,01 [-0,02; 0,03]; 0,6302
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Schleimhautentziindung 29/807 NE 6/808 NE 5,61 [2,49; 14,98]; <0,0001
(3,6) [NE; NE] 0,7 [NE; NE] 4,84 [2,02; 11,59]; 0,0004
4,98 [2,06; 12,07]; 0,0004
0,03 [0,01; 0,04]; <0,0001

PT grippeéhnliche Erkrankung 21/807 NE 27/808 NE 0,94 [0,53; 1,67]; 0,8414
(2,6) [NE; NE] (3,3 [NE; NE] 0,78 [0,44; 1,37]; 0,3830
0,77 [0,43; 1,38]; 0,3829
-0,01 [-0,02; 0,01]; 0,3815

PT Schmerz 17/807 NE 21/808 NE 0,93 [0,48; 1,75]; 0,8113
,1) [NE; NE] (2,6) [NE; NE] 0,81 [0,43; 1,52]; 0,5147
0,81 [0,42; 1,54]; 0,5146
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,5138

PT Unwohlsein 15/807 NE 5/808 NE 3,31 [1,28; 10,19]; 0,0142
(1,9) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] 3,00 [1,10; 8,23]; 0,0324
3,04 [1,10; 8,41]; 0,0320
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0241

PT Odem peripher 12/807 NE 21/808 NE 0,68 [0,33; 1,37]; 0,2888
(1,5) [NE: NE] (2,6) [NE: NE] 0,57 [0,28: 1,16]; 0,1193
0,57 [0,28; 1,16]; 0,1189
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1139

PT Schiittelfrost 12/807 NE 11/808 NE 1,18 [0,52; 2,72]; 0,6934
(1,5) [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 1,09 [0,48; 2,46]; 0,8314
1,09 [0,48; 2,49]; 0,8314
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,8313
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Thoraxschmerz nicht kardialen 8/807 NE 13/808 NE 0,75[0,30; 1,78]; 0,5163
Ursprungs (1,0) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 0,62 [0,26; 1,48]; 0,2782
0,61 [0,25; 1,49]; 0,2780
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,2731

PT lokale Schwellung 7/807 NE 12/808 NE 0,68 [0,25; 1,71]; 0,4240
(0,9) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,58 [0,23; 1,48]; 0,2556
0,58 [0,23; 1,48]; 0,2553
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,2494

PT Schmerzen in der Achselgegend 6/807 NE 11/808 NE 0,69 [0,24; 1,82]; 0,4680
0,7 [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 0,55 [0,20; 1,47]; 0,2311
0,54 [0,20; 1,47]; 0,2308
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,2235

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

SOC Erkrankungen der Haut und des 2741807 NE 173/808 NE 2,07 [1,72; 2,52]; <0,0001
Unterhautzellgewebes (34,0 [NE; NE] (21,4) [NE; NE] 1,59 [1,35; 1,87]; <0,0001
1,89 [1,51; 2,36]; <0,0001
0,13 [0,08; 0,17]; <0,0001

PT Hautausschlag 115/807 NE 53/808 NE 2,66 [1,93; 3,71]; <0,0001
(14,3) [NE; NE] (6,6) [NE; NE] 2,17 [1,59; 2,96]; <0,0001
2,37 [1,68; 3,33]; <0,0001
0,08 [0,05; 0,11]; <0,0001
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT trockene Haut 39/807 NE 19/808 NE 2,55 [1,49; 4,52]; 0,0005
(4,8) [NE; NE] (2,4) [NE; NE] 2,06 [1,20; 3,53]; 0,0089
2,11 [1,21; 3,68]; 0,0087
0,02 [0,01; 0,04]; 0,0073

PT Pruritus 32/807 NE 23/808 NE 1,62 [0,95; 2,80]; 0,0754
(4,0) [NE; NE] (2,8) [NE; NE] 1,39 [0,82; 2,36]; 0,2175
1,41 [0,82; 2,43]; 0,2172
0,01 [-0,01; 0,03]; 0,2150

PT Nagelerkrankung 24/807 NE 12/808 NE 2,50 [1,27; 5,18]; 0,0074
(3,0) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 2,00 [1,01; 3,98]; 0,0473
2,03 [1,01; 4,09]; 0,0469
0,01 [0,00; 0,03]; 0,0425

PT Alopezie 19/807 NE 20/808 NE 1,15 [0,61; 2,17]; 0,6582
(2,4) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 0,95 [0,51; 1,77]; 0,8743
0,95 [0,50; 1,79]; 0,8743
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,8743

PT Hautfissuren 18/807 NE 2/808 NE 11,18 [3,22; 70,33]; <0,0001
2,2) [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 9,01 [2,10; 38,71]; 0,0031
9,19 [2,13; 39,75]; 0,0030
0,02 [0,01; 0,03]; 0,0003

PT Akne 16/807 NE 9/808 NE 2,02 [0,91; 4,78]; 0,0861
(2,0) [NE; NE] (1,1) [NE; NE] 1,78 [0,79; 4,00]; 0,1634
1,80 [0,79; 4,09]; 0,1630
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1572
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?

[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert

RD [95%-KI]; p-Wert
PT Dermatitis akneiform 15/807 NE 4/808 NE 4,23 [1,53; 14,87]; 0,0054
1,9 [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 3,75 [1,25; 11,26]; 0,0183

3,81 [1,26; 11,52]; 0,0180

0,01 [0,00; 0,02]; 0,0109

PT Onychoklasie 15/807 NE 2/808 NE 9,54 [2,69; 60,55]; 0,0002
(1,9 [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 7,51 [1,72; 32,73]; 0,0073

7,63 [1,74; 33,48]; 0,0071

0,02 [0,01; 0,03]; 0,0015

PT Erythem 12/807 NE 8/808 NE 1,80 [0,74; 4,60]; 0,1920
(1,5) [NE; NE] (1,0 [NE; NE] 1,50 [0,62; 3,65]; 0,3700

1,51 [0,61; 3,71]; 0,3699

0,00 [-0,01; 0,02]; 0,3666

PT Hyperhidrosis 5/807 NE 15/808 NE 0,38 [0,12; 0,99]; 0,0531
(0,6) [NE; NE] (1,9 [NE; NE] 0,33[0,12; 0,91]; 0,0328

0,33[0,12; 0,91]; 0,0324
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0244

SOC Erkrankungen des Nervensystems

SOC Erkrankungen des 271/807 NE 249/808 NE 1,28 [1,07; 1,52]; 0,0054
Nervensystems (33,6) [NE; NE] (30,8) [NE; NE] 1,09 [0,95; 1,26]; 0,2349
1,14 [0,92; 1,40]; 0,2346

0,03 [-0,02; 0,07]; 0,2343
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Kopfschmerz 159/807 NE 157/808 NE 1,15 [0,92; 1,43]; 0,2186
(19,7) [NE; NE] (19,4) [NE; NE] 1,01 [0,83; 1,24]; 0,8905
1,02 [0,80; 1,30]; 0,8905
0,00 [-0,04; 0,04]; 0,8905

PT Schwindelgefhl 79/807 NE 70/808 NE 1,30 [0,94; 1,79]; 0,1125
(9,8) [NE; NE] (8,7) [NE; NE] 1,13 [0,83; 1,54]; 0,4347
1,14 [0,82; 1,60]; 0,4346
0,01 [-0,02; 0,04]; 0,4343

PT Geschmacksstorung 25/807 NE 15/808 NE 1,90 [1,01; 3,70]; 0,0453
(3,1) [NE; NE] (1,9 [NE; NE] 1,67 [0,89; 3,14]; 0,1126
1,69 [0,88; 3,23]; 0,1123
0,01 [0,00; 0,03]; 0,1083

PT periphere Neuropathie 15/807 NE 12/808 NE 1,41 [0,66; 3,09]; 0,3695
(1,9 [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 1,25 [0,59; 2,66]; 0,5591
1,26 [0,58; 2,70]; 0,5590
0,00 [-0,01; 0,02]; 0,5582

PT Synkope 11/807 NE 5/808 NE 2,44 0,89; 7,76]; 0,0883
(1,4) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] 2,20 [0,77; 6,31]; 0,1415
2,22 [0,77; 6,42]; 0,411
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1309

PT Hypossthesie 5/807 NE 13/808 NE 0,47 [0,15; 1,24]; 0,1384
(0,6) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 0,39 [0,14; 1,08]; 0,0685
0,38 [0,14; 1,07]; 0,0681
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0579
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
SOC Infektionen und parasitare 269/807 NE 218/808 NE 1,63 [1,37; 1,96]; <0,0001
Erkrankungen (33,3) [NE; NE] (27,0) [NE; NE] 1,24 [1,06; 1,43]; 0,0056
1,35[1,09; 1,68]; 0,0055
0,06 [0,02; 0,11]; 0,0053
PT Nasopharyngitis 47/807 NE 57/808 NE 1,00 [0,68; 1,48]; 0,9800
(5,8) [NE; NE] (7,1) [NE; NE] 0,83[0,57; 1,20]; 0,3147
0,81 [0,55; 1,21]; 0,3145
-0,01 [-0,04; 0,01]; 0,3136
PT Harnwegsinfektion 35/807 NE 17/808 NE 2,57 [1,46; 4,69]; 0,0010
(4,3) [NE; NE] (2,1) [NE; NE] 2,06 [1,16; 3,65]; 0,0131
2,11[1,17; 3,80]; 0,0128
0,02 [0,01; 0,04]; 0,0109
PT Infektion der oberen Atemwege 29/807 NE 27/808 NE 1,34 [0,79; 2,28]; 0,2676
(3,6) [NE; NE] (3,3) [NE; NE] 1,08 [0,64; 1,80]; 0,7820
1,08 [0,63; 1,84]; 0,7820
0,00 [-0,02; 0,02]; 0,7820
PT Paronychie 21/807 NE 1/808 NE 26,86 [5,62; 481,38]; <0,0001
(2,6) [NE; NE] 0,1) [NE; NE] 21,03 [2,84; 155,94]; 0,0029
21,56 [2,89; 160,67]; 0,0027
0,02 [0,01; 0,04]; <0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Zystitis 21/807 NE 12/808 NE 2,15 [1,07; 4,52]; 0,0305
(2,6) [NE: NE] (1,5) [NE: NE] 1,75 [0,87; 3,54]; 0,1176
1,77 [0,87; 3,63]; 0,1173
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1124

PT Sinusitis 20/807 NE 20/808 NE 1,24 [0,66; 2,31]; 0,5006
(2,5) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 1,00 [0,54; 1,85]; 0,9968
1,00 [0,53; 1,88]; 0,9968
0,00 [-0,02; 0,02]; 0,9968

PT Grippe 18/807 NE 19/808 NE 1,16 [0,60; 2,22]; 0,6585
2,2) [NE; NE] (2,4) [NE; NE] 0,95 [0,50; 1,79]; 0,8709
0,95 [0,49; 1,82]; 0,8709
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,8709

PT Zellulitis 16/807 NE 7/808 NE 2,90 [1,24; 7,55]; 0,0141
(2,0) [NE: NE] (0,9) [NE; NE] 2,29 [0,95; 5,53]; 0,0660
2,31 [0,95; 5,66]; 0,0657
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0581

PT Rhinitis 10/807 NE 7/808 NE 1,69 [0,65; 4,67]; 0,2815
(1,2) [NE; NE] (0,9) [NE; NE] 1,43 [0,55; 3,74]; 0,4654
1,44 [0,54; 3,79]; 0,4653
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,4629

PT Bronchitis 9/807 NE 12/808 NE 0,93 [0,38; 2,20]; 0,8670
(1,1) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,75[0,32; 1,77]; 0,5133
0,75 [0,31; 1,79]; 0,5132
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,5117
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
SOC Skelettmuskulatur-, 241/807 NE 296/808 NE 0,97 [0,81; 1,15]; 0,6942
Bindegewebs- und (29,9) [NE; NE] (36,6) [NE; NE] 0,82 [0,71; 0,94]; 0,0040
Knochenerkrankungen 0,74 [0,60; 0,91]; 0,0039
-0,07 [-0,11; -0,02]; 0,0038
PT Muskelspasmen 98/807 NE 28/808 NE 4,52 [3,01; 7,01]; <0,0001
(12,1) [NE; NE] (3,5) [NE; NE] 3,50 [2,33; 5,27]; <0,0001
3,85 [2,50; 5,93]; <0,0001
0,09 [0,06; 0,11]; <0,0001
PT Arthralgie 56/807 NE 108/808 NE 0,61 [0,44; 0,84]; 0,0028
(6,9) [NE; NE] (13,4) [NE; NE] 0,52 [0,38; 0,71]; <0,0001
0,48 [0,34; 0,68]; <0,0001
-0,06 [-0,09; -0,03]; <0,0001
PT Rickenschmerzen 51/807 NE 72/808 NE 0,88 [0,61; 1,26]; 0,4803
(6,3) [NE; NE] (8,9) [NE; NE] 0,71 [0,50; 1,00]; 0,0511
0,69 [0,47; 1,00]; 0,0507
-0,03 [-0,05; 0,00]; 0,0494
PT Schmerz in einer Extremitét 34/807 NE 57/808 NE 0,69 [0,45; 1,05]; 0,0888
(4,2) [NE; NE] (7,1) [NE; NE] 0,60 [0,40; 0,90]; 0,0145
0,58 [0,37; 0,90]; 0,0143
-0,03 [-0,05; -0,01]; 0,0131
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Myalgie 23/807 NE 29/808 NE 0,92 [0,53; 1,59]; 0,7712
(2,9) [NE: NE] (3,6) [NE: NE] 0,79 [0,46; 1,36]; 0,4014
0,79 [0,45; 1,37]; 0,4012
-0,01 [-0,02; 0,01]; 0,4001

PT Schmerzen des Muskel- und 16/807 NE 30/808 NE 0,65 [0,35; 1,18]; 0,1623
Skelettsystems (2,0) [NE; NE] (3,7) [NE; NE] 0,53 [0,29; 0,97]; 0,0400
0,52 [0,28; 0,97]; 0,0397
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0363

PT Brustschmerzen die 15/807 NE 23/808 NE 0,83[0,42; 1,57]; 0,5665
Skelettmuskulatur betreffend 1,9 [NE; NE] (2,8) [NE; NE] 0,65 [0,34; 1,24]; 0,1940
0,65 [0,33; 1,25]; 0,1937
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1901

PT Nackenschmerzen 11/807 NE 13/808 NE 1,03 [0,45; 2,31]; 0,9408
(1,4) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 0,85 [0,38; 1,88]; 0,6834
0,85 [0,38; 1,90]; 0,6834
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,6831

PT Knochenschmerzen 10/807 NE 12/808 NE 0,99 [0,42; 2,30]; 0,9830
1,2) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,83 [0,36; 1,92]; 0,6702
0,83 [0,36; 1,94]; 0,6702
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,6698
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

SOC Untersuchungen

SOC Untersuchungen 179/807 NE 161/808 NE 1,41[1,14; 1,75]; 0,0014
(22,2) [NE; NE] (19,9) [NE; NE] 1,11 [0,92; 1,35]; 0,2668
1,15 [0,90; 1,46]; 0,2665
0,02 [-0,02; 0,06]; 0,2662

PT Alanin-Amino-Transferase 69/807 NE 25/808 NE 3,29 [2,11; 5,30]; <0,0001
erhoht (8,6) [NE; NE] (3,1) [NE; NE] 2,76 [1,77; 4,32]; <0,0001
2,93 [1,83; 4,68]; <0,0001
0,05 [0,03; 0,08]; <0,0001

PT Aspartat-Amino-Transferase 63/807 NE 22/808 NE 3,47 [2,17; 5,77]; <0,0001
erhéht (7,8) [NE; NE] 2,7 [NE; NE] 2,87 [1,78; 4,61]; <0,0001
3,03 [1,84; 4,97]; <0,0001
0,05 [0,03; 0,07]; <0,0001

PT Elektrokardiogramm QT 33/807 NE 53/808 NE 0,73[0,47; 1,12]; 0,1548
verlangert (4,2) [NE; NE] (6,6) [NE; NE] 0,62 [0,41; 0,95]; 0,0288
0,61 [0,39; 0,95]; 0,0284
-0,02 [-0,05; 0,00]; 0,0268

PT Auswurffraktion verkleinert 29/807 NE 33/808 NE 1,18 [0,71; 1,94]; 0,5211
(3,6) [NE; NE] 4,1) [NE; NE] 0,88 [0,54; 1,44]; 0,6082
0,88 [0,53; 1,46]; 0,6081
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,6079
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Gewicht erniedrigt 26/807 NE 4/808 NE 8,00 [3,12; 27,16]; <0,0001
(3,2) [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 6,51 [2,28; 18,56]; 0,0005
6,69 [2,32; 19,26]; 0,0004
0,03 [0,01; 0,04]; <0,0001

PT alkalische Phosphatase im Blut 15/807 NE 7/808 NE 2,50 [1,05; 6,56]; 0,0386
erhoht (1,9 [NE; NE] 0,9) [NE; NE] 2,15 [0,88; 5,23]; 0,0934
2,17 [0,88; 5,34]; 0,0930
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0852

PT Kreatinin im Blut erhht 10/807 NE 4/808 NE 2,98 [1,00; 10,91]; 0,0527
1,2) [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 2,50 [0,79; 7,95]; 0,1196
2,52[0,79; 8,07]; 0,1192
0,01 [0,00; 0,02]; 0,1066

PT Gewicht erhoht 2/807 NE 13/808 NE 0,20 [0,03; 0,73]; 0,0191
0,2) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 0,15 [0,03; 0,68]; 0,0136
0,15 [0,03; 0,68]; 0,0133
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0042

SOC Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

SOC Stoffwechsel- und 159/807 NE 80/808 NE 2,43 [1,86; 3,19]; <0,0001
Erndhrungsstérungen (29,7) [NE; NE] (9,9 [NE; NE] 1,99 [1,55; 2,56]; <0,0001
2,23 [1,67; 2,98]; <0,0001
0,10 [0,06; 0,13]; <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
PT Appetit vermindert 98/807 NE 20/808 NE 5,54 [3,50; 9,23]; <0,0001
(12,1) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 4,91 [3,06; 7,86]; <0,0001
5,45 [3,33; 8,90]; <0,0001
0,10 [0,07; 0,12]; <0,0001
PT Dehydratation 28/807 NE 2/808 NE 15,03 [4,52; 93,12]; <0,0001
(3,5) [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 14,02 [3,35; 58,65]; 0,0003
14,49 [3,44; 61,01]; 0,0003
0,03 [0,02; 0,05]; <0,0001
PT Hyperglykamie 13/807 NE 9/808 NE 1,78 [0,77; 4,33]; 0,1777
(1,6) [NE; NE] (1,1) [NE; NE] 1,45 [0,62; 3,36]; 0,3917
1,45 [0,62; 3,42]; 0,3916
0,00 [-0,01; 0,02]; 0,3889
PT Hypomagnesidamie 10/807 NE 13/808 NE 0,95 [0,40; 2,16]; 0,8975
1,2 [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 0,77 [0,34; 1,75]; 0,5318
0,77 [0,33; 1,76]; 0,5318
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,5305
PT Hypokaliamie 9/807 NE 11/808 NE 0,97 [0,39; 2,34]; 0,9399
1,1 [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 0,82 [0,34; 1,97]; 0,6553
0,82 [0,34; 1,98]; 0,6552
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,6547
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

SOC Erkrankungen der Atemwege, 140/807 NE 129/808 NE 1,34 [1,05; 1,70]; 0,0173
des Brustraums und Mediastinums (17,3) [NE; NE] (16,0) [NE; NE] 1,09 [0,87; 1,35]; 0,4560
1,10 [0,85; 1,44]; 0,4559
0,01 [-0,02; 0,05]; 0,4557

PT Husten 37/807 NE 51/808 NE 0,87 [0,57; 1,33]; 0,5321
(4,6) [NE; NE] (6,3) [NE; NE] 0,73 [0,48; 1,10]; 0,1282
0,71 [0,46; 1,10]; 0,1278
-0,02 [-0,04; 0,00]; 0,1260

PT Epistaxis 34/807 NE 12/808 NE 3,35 [1,78; 6,76]; 0,0001
(4,2) [NE: NE] (1,5) [NE; NE] 2,84 [1,48; 5,44]; 0,0017
2,92 [1,50; 5,68]; 0,0016
0,03 [0,01; 0,04]; 0,0009

PT Dyspnoe 25/807 NE 32/808 NE 0,95 [0,56; 1,59]; 0,8352
(3,1) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] 0,78 [0,47; 1,31]; 0,3490
0,78 [0,46; 1,32]; 0,3488
-0,01 [-0,03; 0,01]; 0,3475

PT Schmerzen im Oropharynx 14/807 NE 19/808 NE 0,91 [0,45; 1,80]; 0,7822
1,7 [NE; NE] (2,4) [NE; NE] 0,74 [0,37; 1,46]; 0,3831
0,73 [0,37; 1,47]; 0,3829
-0,01 [-0,02; 0,01]; 0,3810
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
PT Nasenschleimhaut trocken 13/807 NE 0/808 NE NE [NE; NE]; NE
(1,6) [NE; NE] (0,0 [NE; NE] 27,03 [1,61; 453,98]; 0,0220
27,48 [1,63; 462,97]; 0,0215
0,02 [0,01; 0,02]; 0,0003
SOC Psychiatrische Erkrankungen
SOC Psychiatrische Erkrankungen 67/807 NE 116/808 NE 0,67 [0,49; 0,90]; 0,0077
(8,3) [NE; NE] (14,4) [NE; NE] 0,58 [0,44; 0,77]; 0,0002
0,54 [0,39; 0,74]; 0,0001
-0,06 [-0,09; -0,03]; 0,0001
PT Schlaflosigkeit 26/807 NE 44/808 NE 0,69 [0,42; 1,11]; 0,1262
(3,2) [NE; NE] (5,4) [NE; NE] 0,59 [0,37; 0,95]; 0,0303
0,58 [0,35; 0,95]; 0,0300
-0,02 [-0,04; 0,00]; 0,0280
PT Angst 21/807 NE 21/808 NE 1,21 [0,66; 2,23]; 0,5344
(2,6) [NE; NE] (2,6) [NE; NE] 1,00 [0,55; 1,82]; 0,9968
1,00 [0,54; 1,85]; 0,9968
0,00 [-0,02; 0,02]; 0,9968
PT Depression 21/807 NE 33/808 NE 0,76 [0,43; 1,31]; 0,3271
(2,6) [NE; NE] 4,1) [NE; NE] 0,64 [0,37; 1,09]; 0,1008
0,63 [0,36; 1,09]; 0,1004
-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,0973
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC GefaRerkrankungen
SOC GeféRerkrankungen 62/807 NE 114/808 NE 0,63 [0,46; 0,86]; 0,0032
(7,7) [NE; NE] (14,1) [NE; NE] 0,54 [0,41; 0,73]; <0,0001
0,51 [0,37; 0,70]; <0,0001
-0,06 [-0,09; -0,03]; <0,0001
PT Hitzewallung 21/807 NE 64/808 NE 0,38 [0,23; 0,62]; <0,0001
(2,6) [NE; NE] (7,9) [NE; NE] 0,33 [0,20; 0,53]; <0,0001
0,31 [0,19; 0,51]; <0,0001
-0,05 [-0,07; -0,03]; <0,0001
PT Hypertonie 14/807 NE 16/808 NE 1,06 [0,51; 2,17]; 0,8792
7 [NE; NE] (2,0 [NE; NE] 0,88 [0,43; 1,78]; 0,7152
0,87 [0,42; 1,80]; 0,7152
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,7150
PT Lymphddem 7/807 NE 21/808 NE 0,41 [0,16; 0,93]; 0,0370
(0,9) [NE; NE] (2,6) [NE; NE] 0,33[0,14; 0,78]; 0,0114
0,33 [0,14; 0,78]; 0,0111
-0,02 [-0,03; 0,00]; 0,0075
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
SOC Verletzung, Vergiftung und 58/807 NE 65/808 NE 1,10[0,77; 1,57]; 0,6008
durch Eingriffe bedingte (7,2) [NE; NE] (8,0) [NE; NE] 0,89 [0,64; 1,26]; 0,5163
Komplikationen 0,89 [0,61; 1,28]; 0,5162
-0,01 [-0,03; 0,02]; 0,5159
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?

[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert

RD [95%-KI]; p-Wert

PT Schmerzen wéhrend eines 5/807 NE 15/808 NE 0,41[0,13; 1,071; 0,0770
Eingriffes (0,6) [NE; NE] (1,9 [NE; NE] 0,33[0,12; 0,91]; 0,0328
0,33[0,12; 0,91]; 0,0324
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0244

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

SOC Erkrankungen des Blutes und des 53/807 NE 28/808 NE 2,30[1,47; 3,69]; 0,0002
Lymphsystems (6,6) [NE; NE] (3,5) [NE; NE] 1,90 [1,21; 2,96]; 0,0051
1,96 [1,23; 3,13]; 0,0050

0,03 [0,01; 0,05]; 0,0042

PT Anémie 22/807 NE 7/808 NE 3,93 [1,76; 9,94]; 0,0007
(2,7 [NE; NE] 0,9 [NE; NE] 3,15 [1,35; 7,32]; 0,0078

3,21[1,36; 7,55]; 0,0076

0,02 [0,01; 0,03]; 0,0048

PT Neutropenie 12/807 NE 6/808 NE 2,39 [0,93; 6,87]; 0,0730
(1,5) [NE; NE] 0,7) [NE; NE] 2,00 [0,76; 5,31]; 0,1628

2,02 [0,75; 5,40]; 0,1625

0,01 [0,00; 0,02]; 0,1540
PT Thrombozytopenie 10/807 NE 3/808 NE 3,87 [1,18; 17,29]; 0,0272
(1,2) [NE; NE] 0,4) [NE; NE] 3,34 0,92; 12,08]; 0,0663

3,37 [0,92; 12,28]; 0,0659

0,01 [0,00; 0,02]; 0,0508
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

SOC Erkrankungen der 47/807 NE 75/808 NE 0,77 [0,53; 1,11]; 0,1678

Geschlechtsorgane und der Brustdriise (5,8) [NE; NE] (9,3) [NE; NE] 0,63 [0,44; 0,89]; 0,0093
0,60 [0,41; 0,88]; 0,0091

-0,03 [-0,06; -0,01]; 0,0084

PT Brustschmerz 7/807 NE 15/808 NE 0,59 [0,22; 1,40]; 0,2408
0,9 [NE; NE] (1,9 [NE; NE] 0,47 [0,19; 1,14]; 0,0945
0,46 [0,19; 1,14]; 0,0941
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0861

SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

SOC Erkrankungen der Nieren und 45/807 NE 21/808 NE 2,58 [1,55; 4,42]; 0,0002
Harnwege (5,6) [NE; NE] (2,6) [NE; NE] 2,15[1,29; 3,57]; 0,0033
2,21[1,31; 3,75]; 0,0032
0,03 [0,01; 0,05]; 0,0024

PT Dysurie 18/807 NE 2/808 NE 10,01 [2,89; 63,01]; 0,0001
2,2) [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 9,01 [2,10; 38,71]; 0,0031
9,19 [2,13; 39,75]; 0,0030
0,02 [0,01; 0,03]; 0,0003

SOC Herzerkrankungen

SOC Herzerkrankungen 38/807 NE 57/808 NE 0,83 [0,55; 1,25]; 0,3778
4,7 [NE; NE] (7,1) [NE; NE] 0,67 [0,45; 0,99]; 0,0469
0,65 [0,43; 0,99]; 0,0466
-0,02 [-0,05; 0,00]; 0,0449
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
PT Palpitationen 10/807 NE 22/808 NE 0,54 [0,24; 1,11]; 0,1016
(1,2) [NE; NE] (2,7 [NE; NE] 0,46 [0,22; 0,95]; 0,0374
0,45 [0,21; 0,95]; 0,0370
-0,01 [-0,03; 0,00]; 0,0321
PT Funktionsstérung des linken 7/807 NE 12/808 NE 0,77 [0,29; 1,92]; 0,5833
Ventrikels 0,9 [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,58 [0,23; 1,48]; 0,2556
0,58 [0,23; 1,48]; 0,2553
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,2494
SOC Augenerkrankungen
SOC Augenerkrankungen 33/807 NE 39/808 NE 1,01[0,63; 1,61]; 0,9624
(4,1) [NE; NE] (4,8) [NE; NE] 0,85 [0,54; 1,33]; 0,4733
0,84 [0,52; 1,35]; 0,4732
-0,01 [-0,03; 0,01]; 0,4726
PT Sehen verschwommen 5/807 NE 11/808 NE 0,53[0,17; 1,45]; 0,2254
(0,6) [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 0,46 [0,16; 1,30]; 0,1427
0,45 [0,16; 1,31]; 0,1423
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1320
SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
SOC Erkrankungen des Ohrs und des 271807 NE 33/808 NE 0,99 [0,59; 1,64]; 0,9558
Labyrinths (3,3) [NE; NE] (4,1 [NE; NE] 0,82 [0,50; 1,35]; 0,4336

0,81 [0,48; 1,36]; 0,4335
-0,01 [-0,03; 0,01]; 0,4326

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 171 von 524




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert

OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

PT Vertigo 18/807 NE 22/808 NE 0,97 [0,51; 1,80]; 0,9154
2.,2) [NE; NE] 2.7) [NE; NE] 0,82 [0,44; 1,52]; 0,5252
0,82 [0,43; 1,53]; 0,5251
0,00 [-0,02; 0,01]; 0,5244

SOC Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

SOC Gutartige, bdsartige und 17/807 NE 14/808 NE 1,55 [0,76; 3,20]; 0,2216
unspezifische Neubildungen (einschl. (2,1) [NE; NE] a,7 [NE; NE] 1,22 [0,60; 2,45]; 0,5846
Zysten und Polypen) 1,22 [0,60; 2,49]; 0,5846

0,00 [-0,01; 0,02]; 0,5840

SOC Leber- und Gallenerkrankungen

SOC Leber- und Gallenerkrankungen 15/807 NE 9/808 NE 2,05 [0,91; 4,90]; 0,0819
(1,9) [NE; NE] (1,1) [NE; NE] 1,67 [0,73; 3,79]; 0,2213
1,68 [0,73; 3,86]; 0,2210
0,01 [0,00; 0,02]; 0,2159

SOC Erkrankungen des Immunsystems

SOC Erkrankungen des 4/807 NE 12/808 NE 0,42 [0,12; 1,21]; 0,1227
Immunsystems (0,5) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,33 [0,11; 1,03]; 0,0564
0,33 [0,11; 1,03]; 0,0560
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,0444

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalyse sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nachfolgend sind nur solche SOC und PT graphisch dargestellt, fur welche auf Basis der
Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied (siehe Tabelle 4-44)

festgestellt wurde.

SOC: Gastrointestinal disorders

Time to event (Months)

| Treatment Neratinib — — — Placebo |
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Diarrhoe aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Nausea
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Ubelkeit aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Vomiting
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Erbrechen aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal pain
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Abdominalschmerz aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal pain upper
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Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schmerzen Oberbauch aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Dyspepsia
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Dyspepsie aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Flatulence
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Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Flatulenz aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal distension
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Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Bauch aufgetrieben aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Stomatitis
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Stomatitis aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Dry mouth
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Mundtrockenheit aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Haemorrhoids
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Hamorrhoiden aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, ,Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Haematochezia
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Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Blutstuhl aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: General disorders and administration site conditions
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Fatigue
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Fatigue aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Mucosal inflammation
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schleimhautentzindung aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Malaise
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Unwohlsein aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Rash
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Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Hautausschlag aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Dry skin
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT trockene Haut aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Nail disorder
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Nagelerkrankung aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Skin fissures
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Hautfissuren aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Dermatitis acneiform
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Dermatitis akneiform aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders, PT: Onychoclasis
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Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Onychoklasie aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Nervous system disorders
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Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Erkrankungen des Nerven-
systems aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 185 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Nervous system disorders, PT: Dysgeusia
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Geschmacksstorungen aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Infections and infestations
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Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen am Verabreichungsort aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Infections and infestations, PT: Urinary tract infection
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Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Harnwegsinfektion aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Infections and infestations, PT: Paronychia
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Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Paronychie aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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SOC:

Infections and infestations, PT: Cystitis
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Zystitis aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC:

Infections and infestations, PT: Cellulitis
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Zellulitis aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders, PT: Muscle spasms

1.0+ = .
M
= 08+
2
k3]
<
>
[y
= 0.6
2
5
2
2
O 044
g
e
@
0.2
00| [FCensored
Neratinib 807 774 609 551 515 497 481 457 445 433 415 409 387 61 2 0
Placebo 808 799 774 758 746 730 716 697 684 678 665 652 625 125 1 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time to event (Months)
|Treatment Neratinib — — — Placebol

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Muskelspasmen aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders, PT: Arthralgia
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Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Arthralgie aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Investigations
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Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Untersuchungen aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Investigations, PT: Alanine aminotransferase increased
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Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Alanin-Amino-Transferase erhéht
aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-

Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Investigations, PT: Aspartate aminotransferase increased
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Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Aspartat-Amino-Transferase
erhéht aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-

Population)
SOC: Investigations, PT: Weight decreased
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Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Gewicht erniedrigt aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Investigations, PT: Blood alkaline phosphatase increased
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Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT alkalische Phosphatase im Blut
erhéht aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-
Population)

SOC: Investigations, PT: Weight increased
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Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Gewicht erhoht aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Metabolism and nutrition disorders
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Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Metabolism and nutrition disorders, PT: Decreased appetite
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Abbildung 4-73: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Appetit vermindert aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Metabolism and nutrition disorders, PT: Dehydration
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Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Dehydratation aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
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Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Respiratory, thoracic and mediastinal disorders, PT: Epistaxis
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Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Epistaxis aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Psychiatric disorders
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Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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SOC: Vascular disorders
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Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC Gefalierkrankungen aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders, PT: Hot flush
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Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Hitzewallung aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Vascular disorders, PT: Lymphoedema
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Abbildung 4-80: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Lymphddem aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Blood and lymphatic system disorders
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Abbildung 4-81: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Blood and lymphatic system disorders, PT: Anaemia

1.0
c 0.8
.2
=
[&]
=
>
o
= 06
o
5
2
=]
2
0O 044
=
2
c
@

0.2

0.0 [FCensored]
Neratinib 807 789 637 589 564 548 528 507 501 491 473 468 447 69 2 0
Placebo 808 806 785 769 758 745 733 713 701 697 684 671 642 128 1 0

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time to event (Months)
|Treatment Neratinib — — — Placebol

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Andmie aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Blood and lymphatic system disorders, PT: Thrombocytopenia
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Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Thrombozytopenie aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Renal and urinary disorders
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Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

SOC: Renal and urinary disorders, PT: Dysuria
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Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Dysurie aus RCT mit dem zbAM

(Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT — Ereignisse, die bei >5% der Patientinnen in
einem Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie Ereignisse, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungs-
arm aufgetreten sind — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-KI] [95%-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
SOC Erkrankungen des 18/807 NE 4/808 NE 5,17 [1,93; 17,92]; 0,0009
Gastrointestinaltrakts (2,2) [NE; NE] (0,5 [NE; NE] 4,51 [1,53; 13,25]; 0,0063
4,59 [1,55; 13,61]; 0,0061
0,02 [0,01; 0,03]; 0,0026
PT Diarrhoe 12/807 NE 0/808 NE NE [NE; NE]; NE
(1,5) [NE; NE] (0,0 [NE; NE] 25,03 [1,48; 422,05]; 0,0255
25,41 [1,50; 429,87]; 0,0250
0,01 [0,01; 0,02]; 0,0005
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
SOC Infektionen und parasitére 11/807 NE 11/808 NE 1,29 [0,55; 3,02]; 0,5472
Erkrankungen (1,4) [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 1,00 [0,44; 2,30]; 0,9977

1,00 [0,43; 2,32]; 0,9977
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,9977

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalyse sind im Fettdruck dargestelit.

a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nachfolgend sind nur solche SOC und PT graphisch dargestellt, fur welche auf Basis der
Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschiede (siehe Tabelle 4-45)

festgestellt wurde.

SOC: Gastrointestinal disorders
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Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Kurven fiir SUE aus der SOC Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT — Ereignisse, die bei >5% der Patientinnen in einem
Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie Ereignisse, die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET

Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-KI] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
SOC Erkrankungen des 340/807 NE 24/808 NE 19,42 [13,13; 30,20]; <0,0001
Gastrointestinaltrakts (42,1) [NE; NE] (3,0) [NE; NE] 14,18 [9,49; 21,21]; <0,0001
23,78 [15,48; 36,54]; <0,0001
0,39 [0,36; 0,43]; <0,0001
PT Diarrhoe 318/807 NE 13/808 NE 32,85 [19,68; 60,29]; <0,0001
(39,4) [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 24,49 [14,19; 42,28]; <0,0001
39,77 [22,58; 70,04]; <0,0001
0,38 [0,34; 0,41]; <0,0001
PT Erbrechen 26/807 NE 5/808 NE 5,71 [2,39; 16,90]; <0,0001
(3,2) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] 5,21 [2,01; 13,49]; 0,0007
5,35 [2,04; 13,99]; 0,0006
0,03 [0,01; 0,04]; 0,0001
PT Abdominalschmerz 15/807 NE 1/808 NE 15,96 [3,23; 288,68]; 0,0003
(1,9 [NE; NE] 0,1) [NE; NE] 15,02 [1,99; 113,43]; 0,0086
15,28 [2,01; 115,98]; 0,0084
0,02 [0,01; 0,03]; 0,0004
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
PT Ubelkeit 13/807 NE 2/808 NE 7,03 [1,94; 45,01]; 0,0028
(1,6) [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 6,51 [1,47; 28,75]; 0,0135
6,60 [1,48; 29,33]; 0,0132
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0042
SOC Untersuchungen
SOC Untersuchungen 26/807 NE 11/808 NE 2,93 [1,48; 6,19]; 0,0018
(3,2) [NE; NE] (1,4) [NE; NE] 2,37 [1,18; 4,76]; 0,0156
2,41[1,18; 4,92]; 0,0153
0,02 [0,00; 0,03]; 0,0123
PT Alanin-Amino-Transferase 12/807 NE 2/808 NE 6,95 [1,89; 44,76]; 0,0032
erhoht (1,5) [NE; NE] 0,2) [NE; NE] 6,01 [1,35; 26,76]; 0,0186
6,08 [1,36; 27,27]; 0,0183
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0071
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
SOC Allgemeine Erkrankungen und 25/807 NE 6/808 NE 4,89 [2,14; 13,18]; 0,0001
Beschwerden am Verabreichungsort (3,1) [NE; NE] 0,7 [NE; NE] 4,17 [1,72; 10,11]; 0,0016
4,27 [1,74; 10,47]; 0,0015
0,02 [0,01; 0,04]; 0,0005
PT Fatigue 15/807 NE 4/808 NE 4,41 [1,60; 15,50]; 0,0040
(1,9 [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 3,75[1,25; 11,26]; 0,0183

3,81 [1,26; 11,52]; 0,0180
0,01 [0,00; 0,02]; 0,0109

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Erkrankungen des Nervensystems
SOC Erkrankungen des 24/807 NE 14/808 NE 2,03 [1,06; 4,04]; 0,0319
Nervensystems (3,0) [NE; NE] a7 [NE; NE] 1,72[0,89; 3,29]; 0,1043
1,74 [0,89; 3,39]; 0,1039
0,01 [0,00; 0,03]; 0,0996
SOC Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
SOC Stoffwechsel- und 22/807 NE 13/808 NE 2,04 [1,04; 4,17]; 0,0375
Erndhrungsstérungen 2,7 [NE; NE] (1,6) [NE; NE] 1,69 [0,86; 3,34]; 0,1278
1,71 [0,86; 3,43]; 0,1274
0,01 [0,00; 0,03]; 0,1229
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
SOC Infektionen und parasitdre 14/807 NE 14/808 NE 1,23 [0,58; 2,60]; 0,5859
Erkrankungen 1,7 [NE; NE] 1,7 [NE; NE] 1,00 [0,48; 2,09]; 0,9974
1,00 [0,47; 2,11]; 0,9974
0,00 [-0,01; 0,01]; 0,9974
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
SOC Verletzung, Vergiftung und 4/807 NE 10/808 NE 0,50 [0,14; 1,50]; 0,2323
durch Eingriffe bedingte (0,5) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,40 [0,13; 1,27]; 0,1206
Komplikationen 0,40 [0,12; 1,27]; 0,1202
-0,01 [-0,02; 0,00]; 0,1074

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI] RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
SOC Skelettmuskulatur-, 21807 NE 14/808 NE 0,18 [0,03; 0,66]; 0,0123
Bindegewebs- und 0,2) [NE; NE] a7 [NE; NE] 0,14 [0,03; 0,63]; 0,0099
Knochenerkrankungen 0,14 [0,03; 0,62]; 0,0097
-0,01 [-0,02; -0,01]; 0,0025
Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) in Bezug auf die Ereigniszeitanalyse sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nachfolgend sind nur solche SOC und PT graphisch dargestellt, fur welche auf Basis der
Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschiede (siehe Tabelle 4-46)

festgestellt wurde.

SOC: Gastrointestinal disorders
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Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea
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Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE mit dem PT Diarrhoe aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Vomiting
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Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UE mit dem PT Erbrechen aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal pain
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Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE mit dem PT Abdominalschmerz aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Nausea
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Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE mit dem PT Ubelkeit aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 208 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Investigations
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Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE aus der SOC Untersuchungen aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Investigations, PT: Alanine aminotransferase increased
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Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UE mit dem PT Alanin-Amino-
Transferase erhoht aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt
07.07.2014, Safety-Population)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: General disorders and administration site conditions
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Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE aus der SOC Allgemeine Erkrank-
ungen und Beschwerden am Verabreichungsort aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,

primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Fatigue
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Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UE mit dem PT Fatigue aus RCT mit
dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Nervous system disorders
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Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des
Nervensystems aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UE aus der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders
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Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE aus der SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,
primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Bis zum priméren Datenschnitt (07.07.2014) trat bei 97,8% der Patientinnen im Neratinib-Arm
und bei 87,1% der Patientinnen im Placebo-Arm mindestens ein UE auf. Die Ereigniszeit-
analyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungun-
sten von Neratinib (HR [95%-KI]: 2,82 [2,52; 3,15]; p<0,0001). Auch auf Basis der Inzidenz-
analyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Neratinib (RR [95%-KI]: 1,12 [1,09; 1,15]; p<0,0001).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Mindestens ein SUE trat bei 6,9% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 5,8% der Patient-
innen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 1,49 [1,01,;
2,21]; p=0,0411), wohingegen mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz
gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 1,19 [0,82; 1,74]; p=0,3568).

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Bei 49,2% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 13,0% der Patientinnen im Placebo-Arm
trat mindestens ein schweres UE auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,57
[4,50; 6,94]; p<0,0001) als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 3,79 [3,13; 4,59];
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p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Neratinib.

Zum Therapieabbruch fihrende unerwtinschte Ereignisse

Im Neratinib-Arm trat bei 27,4% der Patientinnen und im Placebo-Arm bei 4,6% der Patient-
innen mindestens ein zum Therapieabbruch fuhrendes UE auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen, welcher zuungunsten
von Neratinib ausfallt (HR [95%-KI]: 7,15 [5,12; 10,29]; p<0,0001). Dieser statistisch signifi-
kante Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib zeigt sich auch in der Inzidenz-
analyse (RR [95%-K1]: 5,98 [4,28; 8,35]; p<0,0001).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gastrointestinale Ereignisse

Bei 94,7% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 37,3% der Patientinnen im Placebo-Arm
traten gastrointestinale Ereignisse auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 7,55
[6,53; 8,74]; p<0,0001) als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 2,54 [2,32; 2,78];
p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Neratinib.

Dermatologische Ereignisse

Dermatologische Ereignisse traten bei 34,0% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 21,4%
der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Behandlungen, welcher zuungunsten von Neratinib ausfallt
(HR [95%-KI]: 2,07 [1,72; 2,52]; p<0,0001). Dieser statistisch signifikante Behandlungsunter-
schied zuungunsten von Neratinib zeigt sich auch in der Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 1,59
[1,35; 1,87]; p<0,0001).

Hepatologische Ereignisse

Im Neratinib-Arm traten bei 12,0% der Patientinnen und im Placebo-Arm bei 5,9% der Patient-
innen hepatologische Ereignisse auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikan-
ten Unterschied zwischen den Behandlungen, welcher zuungunsten von Neratinib ausféllt (HR
[95%-K1]: 2,46 [1,75; 3,51]; p<0,0001). Dieser statistisch signifikante Behandlungsunterschied
zuungunsten von Neratinib zeigt sich auch in der Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 2,02 [1,45;
2,82]; p<0,0001).

Kardiologische Ereignisse

Bei 10,2% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 13,5% der Patientinnen im Placebo-Arm
traten kardiologische Ereignisse auf. Weder die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,93 [0,70;
1,24]; p=0,6130) noch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 0,75 [0,58; 0,99]; p=0,0392) zeigen
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Hamatologische Ereignisse

Hé&matologische Ereignisse traten bei 6,6% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 3,0%
der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Behandlungen, welcher zuungunsten von Neratinib ausfallt
(HR [95%-KIl]: 2,67 [1,66; 4,40]; p<0,0001). Dieser statistisch signifikante Behandlungs-
unterschied zuungunsten von Neratinib zeigt sich auch in der Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]:
2,21 [1,38; 3,55]; p=0,0010).

Torsade de Pointes/QT-Verlangerung

Torsade de Pointes/QT-Verlangerung trat bei 5,5% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei
7,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Weder die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-K1]: 0,85
[0,58; 1,26]; p=0,4273), noch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 0,73 [0,50; 1,07]; p=0,1079)
zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Nephrologische Ereignisse

Nephrologische Ereignisse traten bei 2,1% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,6%
der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,14
[1,64; 12,62]; p=0,0025), als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 3,40 [1,26; 9,18];
p=0,0155) zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Neratinib.

Pulmonale Ereignisse

Pulmonale Ereignisse traten bei 0,4% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,1% der
Patientinnen im Placebo-Arm auf. Weder die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,08 [0,52;
82,54]; p=0,1863), noch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 3,00 [0,31; 28,82]; p=0,3404)
zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Haufige unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

SOC und PT fir unerwtinschte Ereignisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertungen der SOC und PT fiir UE, die bei >10%
der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie fur UE, die beli
>10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind,
zusammenfassend beschrieben, sofern die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zeigt.

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts trat bei 94,9% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 54,7% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl
die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,40 [3,87; 5,00]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 1,74 [1,63; 1,85]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.
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Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fiir die PT Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz, Schmerzen
Oberbauch, Dyspepsie, Flatulenz, Bauch aufgetrieben, Stomatitis, Mundtrockenheit, Hdmor-
rhoiden und Blutstuhl:

e Mindestens ein UE mit dem PT Diarrhoe trat bei 94,4% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 35,3% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 7,84 [6,76; 9,10]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,68 [2,43; 2,94]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Ubelkeit trat bei 43,9% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 21,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 2,58 [2,15; 3,11]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,07 [1,78; 2,42]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Erbrechen trat bei 26,6% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 7,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 4,48 [3,39; 6,02]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 3,59 [2,74; 4,70]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Abdominalschmerz trat bei 23,8% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 9,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,99 [2,30; 3,92]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,50 [1,95; 3,19]; p<0,0001) zeigen einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Schmerzen Oberbauch trat bei 15,1% der Patientinnen
im Neratinib-Arm und bei 6,3% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KIl]: 2,86 [2,08; 4,01]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,40 [1,75; 3,27]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Dyspepsie trat bei 9,4% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 4,3% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 2,48 [1,67; 3,75]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,17 [1,47; 3,21]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Flatulenz trat bei 5,5% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 3,0% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 1,98 [1,21; 3,31]; p=0,0061), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 1,84 [1,13; 2,99]; p=0,0147) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.
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e Mindestens ein UE mit dem PT Bauch aufgetrieben trat bei 5,3% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 3,7% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeit-
analyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 1,63 [1,03; 2,63]; p=0,0381), wohingegen
mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann
(RR [95%-KI]: 1,44 [0,91; 2,26]; p=0,1204).

e Mindestens ein UE mit dem PT Stomatitis trat bei 4,5% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 2,0% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 2,63 [1,48; 4,87]; p=0,0009), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,25 [1,26; 4,03]; p=0,0061) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Mundtrockenheit aufgetrieben trat bei 3,0% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 1,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die
Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-K1]: 2,01 [1,04; 4,07]; p=0,0389),
wohingegen mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden
kann (RR [95%-KI]: 1,85 [0,95; 3,60]; p=0,0714).

e Mindestens ein UE mit dem PT Hamorrhoiden trat bei 1,6% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,01 [1,61; 21,90]; p=0,0052), als auch die
Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 4,34 [1,24; 15,17]; p=0,0216) zeigen einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Blutstuhl trat bei 1,2% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib (HR [95%-KI]: 4,23 [1,29; 18,89]; p=0,0171), wohingegen mittels der
Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 3,34
[0,92; 12,08]; p=0,0663).

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mindestens ein UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich-
ungsort trat bei 45,2% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 39,0% der Patientinnen im
Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 1,43 [1,23; 1,66]; p<0,0001),
als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 1,16 [1,03; 1,30]; p=0,0113) zeigen einen statis-
tisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fiir die PT Fatigue, Schleimhautentziindung und Unwobhlsein:

e Mindestens ein UE mit dem PT Fatigue trat bei 28,1% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 20,0% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 1,69 [1,38; 2,07]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
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(RR [95%-KI]: 1,40 [1,18; 1,67]; p=0,0002) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Mindestens ein UE mit dem PT Schleimhautentziindung trat bei 3,6% der Patientinnen
im Neratinib-Arm und bei 0,7% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,61 [2,49; 14,98]; p<0,0001), als auch die Inzi-
denzanalyse (RR [95%-KI]: 4,84 [2,02; 11,59]; p=0,0004) zeigen einen statistisch sig-
nifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Mindestens ein UE mit dem PT Unwohlsein trat bei 1,9% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 3,31 [1,28; 10,19]; p=0,0142), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 3,00 [1,10; 8,23]; p=0,0324) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes trat bei
34,0% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 21,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,07 [1,72; 2,52]; p<0,0001), als auch die Inzi-
denzanalyse (RR [95%-KI]: 1,59 [1,35; 1,87]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fir die PT Hautausschlag, trockene Haut, Nagelerkrankung, Hautfissuren,
Dermatitis akneiform, Onychoklasie.

Mindestens ein UE mit dem PT Hautausschlag trat bei 14,3% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 6,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,66 [1,93; 3,71]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,17 [1,59; 2,96]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Mindestens ein UE mit dem PT trockene Haut trat bei 4,8% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 2,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,55 [1,49; 4,52]; p=0,0005), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,06 [1,20; 3,53]; p=0,0089) zeigen einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Mindestens ein UE mit dem PT Nagelerkrankung trat bei 3,0% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 1,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,50 [1,27; 5,18]; p=0,0074), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,00 [1,01; 3,98]; p=0,0473) zeigen einen statistisch signifikant-
en Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Mindestens ein UE mit dem PT Hautfissuren trat bei 2,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
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niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 11,18 [3,22; 70,33]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 9,01 [2,10; 38,71]; p=0,0031) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

¢ Mindestens ein UE mit dem PT Dermatitis akneiform trat bei 1,9% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,23 [1,53; 14,87]; p=0,0054), als auch die Inzi-
denzanalyse (RR [95%-KI]: 3,75 [1,25; 11,26]; p=0,0183) zeigen einen statistisch signi-
fikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Onychoklasie trat bei 1,9% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 9,54 [2,69; 60,55]; p=0,0002), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 7,51 [1,72; 32,73]; p=0,0073) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Erkrankungen des Nervensystems

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems trat bei 33,6% der Patient-
innen im Neratinib-Arm und bei 30,8% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereignis-
zeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 1,28 [1,07; 1,52]; p=0,0054), wohingegen mittels
der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 1,09
[0,95; 1,26]; p=0,2349).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereignis-
zeitanalyse zeigt sich flr den PT Geschmacksstorung:

e Mindestens ein UE mit dem PT Geschmacksstorung trat bei 3,1% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 1,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeit-
analyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 1,90 [1,01; 3,70]; p=0,0453), wohingegen
mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann
(RR [95%-K]1]: 1,67 [0,89; 3,14]; p=0,1126).

SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

Mindestens ein UE aus der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen trat bei 33,3% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 27,0% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl
die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,96]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 1,24 [1,06; 1,43]; p=0,0056) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich flr die PT Harnwegsinfektion, Paronychie, Zystitis und Zellulitis:
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e Mindestens ein UE mit dem PT Harnwegsinfektion trat bei 4,3% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 2,1% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KIl]: 2,57 [1,46; 4,69]; p=0,0010), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 2,06 [1,16; 3,65]; p=0,0131) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Paronychie trat bei 2,6% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,1% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 26,86 [5,62; 481,38]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-K1]: 21,03 [2,84; 155,94]; p=0,0029) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Zystitis trat bei 2,6% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 1,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib (HR [95%-KI]: 2,15 [1,07; 4,52]; p=0,0305), wohingegen mittels der
Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 1,75
[0,87; 3,54]; p=0,1176).

e Mindestens ein UE mit dem PT Zellulitis trat bei 2,0% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib (HR [95%-KI]: 2,90 [1,24; 7,55]; p=0,0141), wohingegen mittels der
Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 2,29
[0,95; 5,53]; p=0,0660).

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Fur die SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zeigt sich auf Basis
der Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied, jedoch zeigen
sich statistisch signifikante Unterschied zwischen den Behandlungen fir die PT Muskel-
spasmen und Arthralgie:

e Mindestens ein UE mit dem PT Muskelspasmen trat bei 12,1% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 3,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,52 [3,01; 7,01]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 3,50 [2,33; 5,27]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Arthralgie trat bei 6,9% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 13,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereignis-
zeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,61 [0,44; 0,84]; p=0,0028), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 0,52 [0,38; 0,71]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib.

SOC Untersuchungen

Mindestens ein UE aus der SOC Untersuchungen trat bei 22,2% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 19,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen
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statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib
(HR [95%-KI]: 1,41 [1,14; 1,75]; p=0,0014), wohingegen mittels der Inzidenzanalyse keine
statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]: 1,11 [0,92; 1,35]; p=0,2668).

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fur die PT Alanin-Amino-Transferase erhoht, Aspartat-Amino-
Transferase erhoht, Gewicht erniedrigt, alkalische Phosphatase im Blut erhoht und Gewicht
erhoht.

e Mindestens ein UE mit dem PT Alanin-Amino-Transferase erhdht trat bei 8,6% der Pa-
tientinnen im Neratinib-Arm und bei 3,1% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 3,29 [2,11; 5,30]; p<0,0001), als auch
die Inzidenzanalyse (RR [95%-K1]: 2,76 [1,77; 4,32]; p<0,0001) zeigen einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Aspartat-Amino-Transferase erhéht trat bei 7,8% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 2,7% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 3,47 [2,17; 5,77]; p<0,0001), als auch
die Inzidenzanalyse (RR [95%-K1]: 2,87 [1,78; 4,61]; p<0,0001) zeigen einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Gewicht erniedrigt trat bei 3,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 8,00 [3,12; 27,16]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 6,51 [2,28; 18,56]; p=0,0005) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT alkalische Phosphatase im Blut erhdht trat bei 1,9% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die
Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-K1]: 2,50 [1,05; 6,56]; p=0,0386),
wohingegen mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden
kann (RR [95%-KI]: 2,15 [0,88; 5,23]; p=0,0934).

e Mindestens ein UE mit dem PT Gewicht erhoht trat bei 0,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 1,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,20 [0,03; 0,73]; p=0,0191), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 0,15 [0,03; 0,68]; p=0,0136) zeigen einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib.

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Mindestens ein UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen trat bei 19,7% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 9,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,43 [1,86; 3,19]; p<0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 1,99 [1,55; 2,56]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zuungunsten von Neratinib.
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Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fir die PT Appetit vermindert und Dehydratation.

e Mindestens ein UE mit dem PT Appetit vermindert trat bei 12,1% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 2,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,54 [3,50; 9,23]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 4,91 [3,06; 7,86]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Dehydratation trat bei 3,5% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 15,03 [4,52; 93,12]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 14,02 [3,35; 58,65]; p=0,0003) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastin-
ums trat bei 17,3% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 16,0% der Patientinnen im
Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 1,34 [1,05; 1,70];
p=0,0173), wohingegen mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt
werden kann (RR [95%-KI]: 1,09 [0,87; 1,35]; p=0,4560).

Fur den PT Nasenschleimhaut trocken konnte keine Ereigniszeitanalyse durchgefiihrt werden,
da im Placebo-Arm kein UE auftrat, das diesem PT zuzuordnen war. Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeitanalyse zeigt sich fir
den PT Epistaxis:

e Mindestens ein UE mit dem PT Epistaxis trat bei 4,2% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 1,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 3,35 [1,78; 6,76]; p=0,0001), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,84 [1,48; 5,44]; p=0,0017) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Psychiatrische Erkrankungen

Mindestens ein UE aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen trat bei 8,3% der Patientinnen
im Neratinib-Arm und bei 14,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereignis-
zeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,67 [0,49; 0,90]; p=0,0077), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 0,58 [0,44; 0,77]; p=0,0002) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zugunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich flr keinen dieser SOC untergeordneten PT.
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SOC GefaRerkrankungen

Mindestens ein UE aus der SOC GeféRerkrankungen trat bei 7,7% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 14,1% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereignis-
zeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,63 [0,46; 0,86]; p=0,0032), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 0,54 [0,41; 0,73]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zugunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fir die PT Hitzewallung und Lymphddem:

e Mindestens ein UE mit dem PT Hitzewallung trat bei 2,6% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 7,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,38 [0,23; 0,62]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 0,33 [0,20; 0,53]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Lymphédem trat bei 0,9% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 2,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,41 [0,16; 0,93]; p=0,0370), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 0,33 [0,14; 0,78]; p=0,0114) zeigen einen statistisch signifikan-
ten Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib.

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems trat bei 6,6%
der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 3,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,30 [1,47; 3,69]; p=0,0002) als auch Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI1]: 1,90 [1,21; 2,96]; p=0,0051) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich flr die PT Anamie und Thrombozytopenie:

e Mindestens ein UE mit dem PT Andmie trat bei 2,7% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,9% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 3,93 [1,76; 9,94]; p=0,0007), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 3,15 [1,35; 7,32]; p=0,0078) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein UE mit dem PT Thrombozytopenie trat bei 1,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die Ereigniszeit-
analyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 3,87 [1,18; 17,29]; p=0,0272), wohingegen
mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann
(RR [95%-KI1]: 3,34 [0,92; 12,08]; p=0,0663).
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SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Mindestens ein UE aus der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege trat bei 5,6% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 2,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 2,58 [1,55; 4,42]; p=0,0002), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,15 [1,29; 3,57]; p=0,0033) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereignis-
zeitanalyse zeigt sich fir den PT Dysurie:

e Mindestens ein UE mit dem PT Dysurie trat bei 2,2% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeit-
analyse (HR [95%-KI]: 10,01 [2,89; 63,01]; p=0,0001) als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 9,01 [2,10; 38,71]; p=0,0031) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC und PT flr schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertungen der SOC und PT fiir SUE, die bei >5%
der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie fir SUE, die bei
>10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind,
zusammenfassend beschrieben, sofern die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zeigt.

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mindestens ein SUE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts trat bei 2,2% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,17 [1,93; 17,92]; p=0,0009), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 4,51 [1,53; 13,25]; p=0,0063) zeigen einen statistisch signifikanten Behand-
lungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fir keinen dieser SOC untergeordneten PT. Eine Ereigniszeitanalyse
konnte fiir den PT Diarrhoe nicht durchgefuihrt werden, da im Placebo-Arm kein SUE auftrat,
das diesem PT zuzuordnen war.

SOC und PT fur schwere unerwtinschte Ereignisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertungen der SOC und PT fir schwere UE, die
bei >5% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie fur schwere UE,
die bei >10 Patientinnen und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten
sind, zusammenfassend beschrieben, sofern die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zeigt.
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SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts trat bei
42,1% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 3,0% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 19,42 [13,13; 30,20]; p<0,0001), als auch die
Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 14,18 [9,49; 21,21]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signi-
fikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereigniszeit-
analysen zeigen sich fur die PT Diarrhoe, Erbrechen, Abdominalschmerz und Ubelkeit:

e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Diarrhoe trat bei 39,4% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 1,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 32,85 [19,68; 60,29]; p<0,0001), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 24,49 [14,19; 42,28]; p<0,0001) zeigen einen statistisch signi-
fikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Erbrechen trat bei 3,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 5,71 [2,39; 16,90]; p<0,0001), als auch die Inzi-
denzanalyse (RR [95%-KI]: 5,21 [2,01; 13,49]; p=0,0007) zeigen einen statistisch signi-
fikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Abdominalschmerz trat bei 1,9% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,1% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 15,96 [3,23; 288,68]; p=0,0003), als
auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 15,02 [1,99; 113,43]; p=0,0086) zeigen einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Ubelkeit trat bei 1,6% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereig-
niszeitanalyse (HR [95%-KI]: 7,03 [1,94; 45,01]; p=0,0028), als auch die Inzidenz-
analyse (RR [95%-KI]: 6,51 [1,47; 28,75]; p=0,0135) zeigen einen statistisch signifi-
kanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Untersuchungen

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Untersuchungen trat bei 3,2% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 1,4% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereignis-
zeitanalyse (HR [95%-Kl]: 2,93 [1,48; 6,19]; p=0,0018), als auch die Inzidenzanalyse
(RR [95%-KI]: 2,37 [1,18; 4,76]; p=0,0156) zeigen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereignis-
zeitanalyse zeigt sich fiir den PT Alanin-Amino-Transferase erhoht:
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e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Alanin-Amino-Transferase erhéht trat bei
1,5% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,2% der Patientinnen im Placebo-
Arm auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 6,95 [1,89; 44,76]; p=0,0032),
als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 6,01 [1,35; 26,76]; p=0,0186) zeigen einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort trat bei 3,1% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 0,7% der
Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,89 [2,14;
13,18]; p=0,0001), als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 4,17 [1,72; 10,11]; p=0,0016)
zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen auf Basis der Ereignis-
zeitanalyse zeigt sich fir den PT Fatigue:

e Mindestens ein schweres UE mit dem PT Fatigue trat bei 1,9% der Patientinnen im
Neratinib-Arm und bei 0,5% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Sowohl die
Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 4,41 [1,60; 15,50]; p=0,0040), als auch die Inzi-
denzanalyse (RR [95%-KI]: 3,75 [1,25; 11,26]; p=0,0183) zeigen einen statistisch signi-
fikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib.

SOC Erkrankung des Nervensystems

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems trat bei 3,0% der
Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 1,7% der Patientinnen im Placebo-Arm auf. Die
Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KIl]: 2,03 [1,06; 4,04]; p=0,0319), wohingegen
mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann (RR [95%-KI]:
1,72 [0,89; 3,29]; p=0,1043).

Keiner der dieser SOC untergeordneten PT trat ausreichend h&ufig auf, um bei der Analyse
bertcksichtigt zu werden.

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen trat bei
2,7% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 1,6% der Patientinnen im Placebo-Arm auf.
Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 2,04 [1,04; 4,17]; p=0,0375), wohin-
gegen mittels der Inzidenzanalyse keine statistische Signifikanz gezeigt werden kann
(RR [95%-K1]: 1,69 [0,86; 3,34]; p=0,1278).

Keiner der dieser SOC untergeordneten PT trat ausreichend h&ufig auf, um bei der Analyse
bertcksichtigt zu werden.
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SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Mindestens ein schweres UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen trat bei 0,2% der Patientinnen im Neratinib-Arm und bei 1,7% der Patientinnen
im Placebo-Arm auf. Sowohl die Ereigniszeitanalyse (HR [95%-KI]: 0,18 [0,03; 0,66];
p=0,0123), als auch die Inzidenzanalyse (RR [95%-KI]: 0,14 [0,03; 0,63]; p=0,0099) zeigen
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib.

Keiner der dieser SOC untergeordneten PTs trat ausreichend h&ufig auf, um bei der Analyse
beruicksichtigt zu werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es liegt nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet
vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden kann.

Allgemeine Aspekte der Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 erortert. Fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ist von einer
Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext in Deutschland auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Neratinib (Nerlynx®) Seite 226 von 524




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Subgruppenanalysen werden gemal der in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.2.5.5 berichteten
Methodik und anhand der dort beschriebenen Trennpunkte durchgefiihrt. Demnach werden
Subgruppenanalysen ausschlieflich fir die primar relevanten Analysen der Endpunkte aus den
Abschnitten 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.6 prasentiert. Zudem werden entsprechend der aktualisier-
ten Modulvorlagen Subgruppenanalysen regelhaft nur dann présentiert, wenn jede Subgruppe
mindestens zehn Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse in einer
der Subgruppen aufgetreten sind. In Tabelle 4-47 sind alle Endpunkte abgebildet, zu denen im
Rahmen der Nutzenbewertung von Neratinib Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.

Tabelle 4-47: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, primare Analysepopulation)
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a: Da die finale Auswertung des Endpunkts OS gemdR Protokoll erst nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant ist und
diese Ereigniszahl bislang nicht erreicht wurde, erfolgt im Rahmen des Dossiers lediglich eine deskriptive Auswertung der
bislang beobachteten Todesfalle unter Angabe der Todesursache, fir welche keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt
werden. Im Zuge der Auswertung des Endpunkts nach Beobachtung des 248. Todesfalls sind fiir die Studienpopulation
Subgruppenanalysen nach Nodal-Status2, Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sowie Zeit
zwischen der letzten Trastuzumab-Therapie und Randomisierung a priori geplant.

b: Sofern jede Subgruppe mindesten zehn Patientinnen umfasst und mindestens zehn Ereignisse in mindestens einer der
Subgruppen aufgetreten sind, wurden Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen UE nach SOC und PT durchgefiihrt, fir die
in der Gesamtpopulation auf Basis der Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt.

e Fir die Studienpopulation a priori geplante Subgruppenanalyse, die im Rahmen der Nutzenbewertung fiir die
nutzenbewertungsrelevante Population der Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom post hoc durchgefiihrt wurde.
o Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensionen Fragebogen; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer;
HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; OS: Gesamtiiberleben; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; UE:
Unerwinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Tabelle 4-48 zeigt die p-Werte der durchgefiihrten Interaktionstests®®. In den nachfolgenden
Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.6 werden die Subgruppenanalysen je Endpunkt, deren
Interaktionstest statistische Signifikanz (p-Wert <0,05) zeigt, detailliert dargestellt.

Dazu erganzend sind in Anhang 4-1 Subgruppenanalysen zu finden, bei denen der Interaktions-
test keine statistische Signifikanz zeigt oder die aufgrund zu weniger Patientinnen bzw.
Ereignisse in der Subgruppe als nicht relevant erachtet werden. Ebenfalls ergdnzend werden
Subgruppenanalysen auf Basis der weiteren Datenschnitte fur die Endpunkte Rezidive und Zeit
bis zur Folgetherapie in Anhang 4-1 abgelegt.

19 Bei der Interpretation der Ergebnisse ist, wie in Abschnitt 4.2.5.5 dargelegt, zu beachten, dass hier ein multiples
Testproblem ohne Korrektur des alpha-Fehlers vorliegt und demzufolge Zufallsbefunde zu erwarten sind.
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Tabelle 4-48: p-Werte der durchgefihrten Interaktionstests (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, primére
Analysepopulation)

ExteNET p-Wert des Interaktionstests
=2 2 S @ 2
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e . |28 2 € |5 ¢8
= 2 252 S o & N2 2
5 IS ScH &% c cE |aF 2
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. oS < < IS c o S S 8| © E g 2 S B N & O
e 2 8 8 % g § g8 c2 |53 |58 |58E
< @ p p ~ ¥ = <TH <O > >c [NF S
Rezidive
Rezidive 0,0509 | 0,5162 | 0,3474 | 0,1373 | 0,6956 | 0,8884 | 0,7200 | 0,2983 | 0,9999 | 0,0630 | 0,4884 | 0,8402
Zeit bis zur Folgetherapie
Zeit bis zur Folgetherapie 0,0184 | 0,2793 | 0,5247 | 0,2712 | 0,7381 | 0,9809 | 0,1758 | 0,2338 | 0,7756 | 0,0717 | 0,5077 | 0,8653
EQ-5D VAS
EQ-5D VAS 0,7359 | 0,9903 | 0,5329 | 0,6929 | 0,1598 | 0,2047 | 0,4350 | 0,3504 NE 0,9893 | 0,7190 | 0,2927
FACT-B
FACT-G Gesamtscore 0,9350 | 0,9995 | 0,2123 | 0,6234 | 0,2419 | 0,1182 | 0,0232 | 0,8364 NE 0,9596 | 0,5954 | 0,5308
BCS 0,3906 | 0,8318 | 0,3200 | 0,2480 | 0,3091 | 0,7091 | 0,9164 | 0,4509 NE 0,7094 | 0,1499 | 0,3853
FACT-B Gesamtscore 0,8168 | 0,9671 | 0,1503 | 0,3935 | 0,4581 | 0,1483 | 0,0829 | 0,7006 | 0,9504 | 0,7917 | 0,9977 | 0,8362
TOI-PFB 0,9872 | 0,9412 | 0,0853 | 0,4729 | 0,5216 | 0,1440 | 0,1550 | 0,6537 | 0,7601 | 0,4831 | 0,6645 | 0,8178
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse
Jegliche UE 0,4636 | 0,0014 | 0,8206 | 0,5744 | 0,0391 | 0,9797 | 0,9792 | 0,1163 | 0,0646 | 0,5228 | 0,3014 | 0,1281
SUE 0,6290 | 0,9861 | 0,6179 | 0,5796 | 0,1240 | 0,1199 | 0,5531 | 0,7078 | 0,4609 | 0,1933 | 0,2689 | 0,7690
Schwere UE 0,9958 | 0,0574 | 0,8753 | 0,7282 | 0,1771 | 0,7216 | 0,9211 | 0,0304 | 0,2917 | 0,5641 | 0,5208 | 0,0276
Zum Therapieabbruch flihrende UE 0,4398 | 0,8919 | 0,2973 | 0,1504 | 0,7326 | 0,4252 | 0,4203 | 0,5471 | 0,3368 | 0,2972 | 0,9136 | 0,8434

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gastrointestinale Ereignisse 0,6738 | 0,3596 | 0,5131 | 0,3856 | 0,0314 | 0,6395 | 0,1975 | 0,7683 | 0,4077 | 0,9943 | 0,4246 | 0,0862
Dermatologische Ereignisse 0,0811 | 0,6402 | 0,7745 | 0,4541 | 0,7123 | 0,4508 | 0,9166 | 0,3235 | 0,3817 | 0,2469 | 0,8980 | 0,7981
Hepatologische Ereignisse 0,8336 | 0,9447 | 0,6838 | 0,4801 | 0,6926 | 0,2007 | 0,0601 | 0,4836 | 0,3854 | 0,7893 | 0,6580 | 0,1443
Kardiologische Ereignisse 0,6943 | 0,3250 | 0,8806 | 0,6313 | 0,2111 | 0,8926 | 0,4729 | 0,2369 | 0,9450 | 0,6701 | 0,3352 | 0,5724
Hé&matologische Ereignisse 0,3241 | 0,9304 | 0,5301 | 0,6508 | 0,3792 | 0,1145 | 0,3277 | 0,4567 | 0,9981 | 0,3759 | 0,5415 | 0,4413

Torsade de Pointes/QT-Verléangerung 0,8009 | 0,6031 | 0,6340 | 0,4493 | 0,4801 | 0,7372 | 0,4189 | 0,9878 | 0,6611 | 0,9254 | 0,1285 | 0,2810

Nephrologische Ereignisse 0,8541 | 0,6488 | 0,9669 | 0,9320 b 0,9391 | 0,9894 | 0,8694 | 0,9211 | 0,9879 | 0,0557 | 0,9873

Pulmonale Ereignisse b b b b b b b b b b b b
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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SOC und PT fur unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des

. . 0,7778 | 0,1139 | 0,9056 | 0,9575 | 0,1290 | 0,8299 | 0,2983 | 0,4199 | 0,4290 | 0,3579 | 0,4603 | 0,2835
Gastrointestinaltrakts

PT Diarrhoe 0,5756 | 0,4006 | 0,4203 | 0,4102 | 0,0273 | 0,6269 | 0,4191 | 0,6952 | 0,5568 | 0,9174 | 0,5270 | 0,0876
PT Ubelkeit 0,5641 | 0,6352 | 0,7177 | 0,4208 | 0,7847 | 0,8405 | 0,3226 | 0,1463 | 0,9831 | 0,9833 | 0,3802 | 0,5992
PT Erbrechen 0,5224 | 0,1510 | 0,7403 | 0,5810 | 0,3246 | 0,9464 | 0,6845 | 0,0481 | 0,7117 | 0,2383 | 0,5619 | 0,1485
PT Abdominalschmerz 0,6813 | 0,4682 | 0,2949 ( 0,2721 | 0,0518 | 0,3290 | 0,1002 | 0,9219 | 0,8450 | 0,2429 | 0,3478 | 0,3944
PT Schmerzen Oberbauch 0,0168 | 0,1199 | 0,1162 | 0,5869 | 0,7730 | 0,6538 | 0,1212 | 0,7305 | 0,2876 | 0,3227 | 0,3237 | 0,6353
PT Dyspepsie 0,8599 | 0,4489 | 0,4122 | 0,1881 | 0,3606 | 0,4358 | 0,1527 | 0,5601 | 0,9757 | 0,8590 | 0,9199 | 0,2216
PT Flatulenz 0,7990 | 0,9441 | 0,2944 [ 0,4642 | 0,2041 | 0,9457 | 0,0486 | 0,9398 | 0,9775 | 0,2092 | 0,9392 | 0,0344
PT Bauch aufgetrieben 0,4955 | 0,0665 | 0,0372 | 0,2493 | 0,2857 | 0,7252 | 0,7855 | 0,7538 | 0,9943 | 0,9467 | 0,0954 | 0,6612
PT Stomatitis 0,9482 | 0,2745 | 0,3846 | 0,5763 | 0,0684 | 0,5788 | 0,1189 | 0,4297 | 0,2033 | 0,7676 | 0,4124 | 0,2658
PT Mundtrockenheit 0,3796 | 0,4867 | 0,9284 [ 0,7267 | 0,8444 | 0,9789 | 0,7466 | 0,3842 | 0,6607 | 0,4887 | 0,1191 | 0,0347
PT Hamorrhoiden 0,9994 b b 0,9073 b b b b 0,9906 | 0,4183 | 0,5609 | 0,9915
PT Blutstuhl 0,9921 b b b b b 0,6989 b 0,8884 | 0,0617 | 0,9928 b

Neratinib (Nerlynx®) Seite 231 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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SOC Allgemeine Erkrankungenund 1 go00 | a055 | 09608 | 08991 | 0,8348 | 0,4455 | 0.4204 | 09835 | 02884 | 0,7503 | 0.3834 | 0.9207
Beschwerden am Verabreichungsort
PT Fatigue 0,1519 | 0,4414 | 0,5241 | 0,8567 | 0,4059 | 0,6438 | 0,0845 | 0,3375 | 0,3274 | 0,4410 | 0,3904 | 0,6059
PT Schleimhautentziindung 0,0664 | 0,8290 | 0,0430 | 0,9879 | 0,8817 | 0,6293 | 0,1870 | 0,1437 | 0,9942 | 0,9849 | 0,7679 | 0,9842
PT Unwohlsein 0,4715 b b 0,1979 b b 0,2128 | 0,0307 | 1,0000 | 0,9876 | 0,6694 | 0,9896

SOC Erkrankungen der Haut und des

0,0811 | 0,6402 | 0,7745 | 0,4541 | 0,7123 | 0,4508 | 0,9166 | 0,3235 | 0,3817 | 0,2469 | 0,8980 | 0,7981
Unterhautzellgewebes

PT Hautausschlag 0,1680 | 0,6284 | 0,3984 | 0,1719 | 0,7259 | 0,3830 | 0,1109 | 0,2222 | 0,6811 | 0,9177 | 0,3787 | 0,4527
PT trockene Haut 0,5301 | 0,9339 | 0,9483 [ 0,7066 | 0,9552 | 0,7358 | 0,7951 | 0,4554 | 0,3439 | 0,2582 | 0,1844 | 0,7614
PT Nagelerkrankung 0,9878 | 0,0507 | 0,2479 | 0,1267 | 0,4563 | 0,3896 | 0,0543 | 0,1411 | 0,8147 | 0,1948 | 0,4207 | 0,9386
PT Hautfissuren 0,9915 b b 0,5996 b b 0,9880 | 0,9867 | 1,0000 | 0,9902 | 0,9912 | 0,9903
PT Dermatitis akneiform 0,9907 | 0,3862 | 0,4302 | 0,2949 b 0,6433 | 0,6599 [ 0,8177 | 0,9967 | 0,6742 | 0,4878 | 0,9892
PT Onychoklasie 0,9923 b b 0,5966 b b b 0,6446 | 1,0000 | 0,9994 [ 0,9917 | 0,3921

SOC Erkrankungen des Nervensystems | 0,0884 | 0,7395 | 0,5994 | 0,6989 | 0,2279 | 0,8449 | 0,6900 | 0,0781 | 0,7146 | 0,6486 | 0,1104 | 0,4632

PT Geschmacksstorung 0,9861 | 0,9319 | 0,2278 | 0,5539 | 0,8554 [ 0,9997 | 0,3790 | 0,4278 | 0,9048 | 0,6023 | 0,5460 | 0,6612
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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SOC Infektionen und parasitare 0,6515 | 0,1575 | 0,1114 | 0.4541 | 03125 | 0,5975 | 0,3130 | 0,7639 | 0,7588 | 0,3072 | 0,7999 | 0,7181
Erkrankungen
PT Harnwegsinfektion 0,7557 | 09484 | 0,7942 | 0.8464 | 09015 | 0,9622 | 02833 | 05828 | 0,3263 | 0,9731 | 0,1488 | 0,3504
PT Paronychie 0,9920 | 0,9999 | 0,0999 | 0,9889 | 0,9999 | 0,9999 | 09888 | 0,9905 | 1,0000 | 0,9898 | 0,9921 | 0,9899
PT Zystitis 0,9861 | 0,3362 | 0,6530 | 0,3633 | 03152 | 0,6363 | 0,9029 | 0,1932 | 0,9528 | 0,9825 | 0,9795 | 0,8659
PT Zellulitis 0,7029 | 0,171 | 0,9707 | 05090 | 0,8922 | 0,9902 | 0,1571 | 0,5684 | 0,9769 | 0.9836 | 07684 | 0,9906
PT Muskelspasmen 0,3212 | 0,3103 | 03277 | 07624 | 09383 | 0,8368 | 0,7863 | 0,0778 | 0,8214 | 0,0009 | 02071 | 0,7059
PT Arthralgie 04643 | 07750 | 055153 | 04898 | 0,6254 | 0,3790 | 0,7960 | 0,7477 | 0,8666 | 0.6747 | 0,6069 | 0,2880
SOC Untersuchungen 0,5085 | 0.2406 | 0,6429 | 05452 | 08954 | 04953 | 09816 | 04217 | 0,3084 | 0,9258 | 0.4667 | 0,1712
PT Alanin-Amino-Transferase erhoht | 0,7422 | 0,9907 | 0,3670 | 0,1756 | 0,8587 | 0,3443 | 0,4491 | 0,5110 | 0,5598 | 0,2991 | 0,6663 | 0,6775
E;Qipartat'Am'no'TranSferase 04553 | 09419 | 01020 | 01096 | 09865 | 01549 | 0,2773 | 0.6497 | 0.8240 | 0.6102 | 04057 | 0,0584
PT Gewicht erniedrigt 0,9610 | 0,4436 | 09976 | 09885 | 07169 | 0,9999 | 0,6834 | 0,6104 | 08042 | 0,1048 | 03476 | 0,4956
E;g”:ahsme Phosphatase im BIUt 1 4 514 | 03176 | 0.6158 | 07887 | 0.2799 | 0.2601 | 0.2482 | 0.6019 | 0.5530 | 0.9356 | 09892 | 0,4124
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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PT Gewicht erhoht 0,9910 b b 0,9924 b b b 0,2859 b 0,1735 | 0,9889 | 0,9907

SOC Stoffwechsel- und 03432 | 0,8254 | 04968 | 03657 | 02201 | 0,7527 | 0,3993 | 0,6571 | 0,7819 | 0.4710 | 0,7324 | 0,3398

Erndhrungsstérungen
PT Appetit vermindert 0,2907 | 0,7669 | 0,1618 | 0,0950 | 0,6907 | 0,2770 | 0,0447 | 0,7514 | 0,1727 | 0,6373 | 0,8461 | 0,0853
PT Dehydratation 0,2732 | 0,6592 | 0,9281 | 0,9905 | 0,9940 | 0,9999 | 0,9862 | 0,9887 | 1,0000 | 0,3857 | 0,9899 | 0,9871

SOC Erkrankungen der Atemwege, des

. 0,3302 | 0,1060 | 0,8865 | 0,9637 | 0,9897 | 0,7223 | 0,6430 | 0,4822 | 0,5521 | 0,6914 | 0,8671 | 0,8386
Brustraums und Mediastinums

PT Epistaxis 0,5624 | 0,4625 | 0,8134 | 0,5917 | 0,9048 | 0,7568 | 0,7583 | 0,7283 | 0,9949 | 0,5058 | 0,8591 | 0,9806
SOC Psychiatrische Erkrankungen 0,2113 | 0,6413 | 0,5083 | 0,9067 | 0,8467 | 0,9085 | 0,2644 | 0,8167 | 0,9207 | 0,2422 | 0,4946 | 0,1831
SOC GefaBerkrankungen 0,0375 | 0,0415 | 0,8571 | 0,6860 | 0,8451 | 0,6832 | 0,4946 | 0,0500 | 0,4572 | 0,5441 | 0,4410 | 0,3688

PT Hitzewallung 0,4136 | 0,4840 | 0,5656 | 0,4740 | 0,9119 | 0,9165 | 0,7979 | 0,5596 | 1,0000 | 0,4509 | 0,4354 | 0,3982

PT Lymphddem 0,9865 | 0,4249 | 0,6270 | 0,2670 | 0,9874 | 0,9531 | 0,0640 | 0,0323 | 1,0000 | 0,9854 | 0,8674 | 0,9862

SOC Erkrankungen des Blutes und des

0,7450 | 0,4527 | 0,5640 | 0,8482 | 0,5829 | 0,5875 | 0,6369 | 0,7890 | 0,6385 | 0,1425 | 0,4965 | 0,2207
Lymphsystems

PT Andmie 0,8339 | 0,8756 | 0,9207 | 0,6679 | 0,2341 | 0,2233 | 0,2630 | 0,9870 | 0,9756 | 0,4709 | 0,9104 | 0,7571
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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PT Thrombozytopenie 0,9921 b b b b b b 0,9909 b 0,5595 b 0,9904

SOC Erkrankungen der Nieren und

0,2223 | 0,5190 | 0,5892 [ 0,4047 | 0,2300 | 0,7525 | 0,9153 | 0,2127 | 0,9356 | 0,7432 | 0,0626 | 0,9840
Harnwege

PT Dysurie 0,9920 | 0,9120 b 0,9871 | 0,6851 | 0,9463 | 0,9877 | 0,5219 | 1,0000 | 0,9902 | 0,3527 | 0,9891

SOC und PT fiir schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des

. . 0,9882 b 0,3438 | 0,9902 b 0,9457 | 0,9867 | 0,6056 | 0,5010 | 0,0292 | 0,8004 | 0,9459
Gastrointestinaltrakts

SOC und PT fiir schwere unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des

. . 0,9753 | 0,4309 | 0,6915 | 0,4363 | 0,3761 | 0,8456 | 0,2626 | 0,9919 | 0,5070 | 0,6450 | 0,5275 | 0,0072
Gastrointestinaltrakts

PT Diarrhoe 0,8323 | 0,5307 | 0,6646 | 0,8594 | 0,8984 | 0,8079 | 0,8342 | 0,9880 | 0,8454 | 0,3042 | 0,2026 | 0,0198
PT Erbrechen 0,9885 | 0,7912 | 0,3125 | 0,9112 | 0,0965 | 0,5285 | 0,3280 | 0,5494 | 0,6462 | 0,9923 | 0,1828 | 0,0150
PT Abdominalschmerz 0,9903 | 0,9999 b 0,9925 b b b 0,9913 | 1,0000 | 0,9910 | 0,9928 | 0,9909
PT Ubelkeit 0,9925 b b 0,9919 b b 0,6271 b b 0,2394 | 0,1871 | 0,9907
SOC Untersuchungen 0,9873 | 0,3224 | 0,7100 | 0,4953 | 0,2471 | 0,6766 | 0,8852 | 0,9836 | 0,8762 | 0,5229 | 0,3209 | 0,8776
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ExteNET p-Wert des Interaktionstests
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PT Alanin-Amino-Transferase erhéht | 0,9926 b b 0,2937 b b b 0,9916 b 0,9905 | 0,9927 | 0,9915

SOC Allgemeine Erkrankungen und

. 0,9992 | 0,7580 | 0,1571 | 0,0754 | 0,3107 | 0,7951 | 0,4817 | 0,9394 | 0,9179 | 0,9852 | 0,7723 | 0,1712
Beschwerden am Verabreichungsort

PT Fatigue 0,9994 | 0,8863 | 0,9918 | 0,1188 b 0,9939 | 0,6455 | 0,7220 | 0,6635 | 0,9881 | 0,3758 | 0,1499

SOC Erkrankungen des Nervensystems | 0,3885 | 0,6678 | 0,5261 | 0,2620 | 0,9231 | 0,9585 | 0,1346 | 0,1538 | 0,3158 | 0,9184 | 0,1451 | 0,1854

SOC Stoffwechsel- und

. N 0,6067 | 0,9103 | 0,9245 | 0,8834 | 0,4293 | 0,6142 | 0,712 | 0,9777 | 0,9030 | 0,6815 | 0,6233 | 0,2956
Ernahrungsstérungen

SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 0,9910 | 0,8049 b 0,9924 b b b 0,9917 | 0,9137 | 0,9909 | 0,9926 | 0,9910
Knochenerkrankungen

Statistisch signifikante Interaktionen (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.

a: Zwar umfasst die Subgruppe der Patientinnen, die eine Anthrazyklin- und Taxan-freie Therapie erhalten hatten in beiden Behandlungsarmen weniger als 10 Patienten (Neratinib vs.
Placebo: 1 vs. 2), dennoch wurden zur Untersuchung des mdglichen Einflusses der Art der vorangegangenen Chemotherapie auf den Behandlungseffekt von Neratinib vs. Placebo
Subgruppenanalysen fir alle Endpunkte durchgefthrt.

b: Subgruppenanalyse wurde aufgrund zu weniger Patientinnen mit Ereignis in mindestens einer der Subgruppen ausschlieflich in Anhang 4-1 abgelegt.

BCS: Mammakarzinom-spezifische Subskala; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensionen Fragebogen; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer; FACT-G:
Functional Assessment of Cancer Therapy - General; OS: Gesamtiiberleben; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; TOI-PFB: Kérperlicher/funktionaler/Mammakarzinom-
spezifischer Trial Outcome Index; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtuberleben - RCT

Fur die deskriptive Auswertung der bislang beobachteten Todesfélle wurden keine Subgrup-
penanalysen durchgefihrt.

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zum Endpunkt Rezidive - RCT
Fur Rezidive wurde im Interaktionstest keine statistische Signifikanz festgestellt.
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zum Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie - RCT

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse flr Zeit bis zur Folgetherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET,

primérer Datenschnitt 07.07.2014, primdare Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

Zeit bis zur Folgetherapie

Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,0184)

221729 NE 51/722 NE R

<65 Jahre (3.0) INE: NE] 1) INE: NE] 0,44 [0,26; 0,72]; 0,0009
5/87 NE 2/93 NE _ _

>65 Jahre 5.7 INE: NE] 22) INE: NE] 3,08 [0,66; 21,53]; 0,1561

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar
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Age: <65 years
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Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur Folgetherapie — Subgruppe Alter
<65 Jahre — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,

primére Analysepopulation)

Age: >=65 years

Time to event (Months)

[ Treatment

Neratinib  — — — Placebo |
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Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur Folgetherapie — Subgruppe Alter
>65 Jahre —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,

primdre Analysepopulation)
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Fur Zeit bis zur Folgetherapie wurde im Interaktionstest in Bezug auf das Alter statistische
Signifikanz festgestellt (p=0,0184). In der Subgruppe der Patientinnen im Alter <65 Jahre
(HR [95%-KI]: 0,44 [0,26; 0,72]; p=0,0009) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der
Patientinnen im Alter >65 Jahre (HR [95%-KIl]: 3,08 [0,66; 21,53]; p=0,1561) nicht besteht.

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zum Endpunkt EQ-5D VAS — RCT
Fur EQ-5D VAS wurde im Interaktionstest keine statistische Signifikanz festgestellt.
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zum Endpunkt FACT-B - RCT
Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse flir FACT-B aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt

07.07.2014, primére Analysepopulation)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
N LS-Mean [95%-KI] N LS-Mean [95%-K] LS-Mean [95%-K]; p-Wert
Hedges'g [95%-KI]
FACT-G Gesamtscore
Menopausenstatus (p-Wert des Interaktionstests: 0,0232)
Pramenopausal 350 -3,78 [-4,73; -2,82] 357 -3,38 [-4,28; -2,47] -0,40 [-1,72; 0,91]; 0,5489
Postmenopausal 309 5,04 [-6,06; -4,02] 343 2,45 [-3,35; -1,56] '2'5?0["2359[‘_‘6;115’;2% 104’;)002

Behandlungsunterschiede sind jeweils im Fettdruck dargestellt.

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square

Statistisch signifikante (p-Wert des LS-Mean <0,05) sowie klinisch relevante (95%-KI des Hedges'g vollstdndig oberhalb von

0,20 bzw. unterhalb von -0,20)
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Fur den FACT-G Gesamtscore wurde im Interaktionstest in Bezug auf den Menopausenstatus
statistische Signifikanz festgestellt (p=0,0232). In der Subgruppe der postmenopausalen
Patientinnen (LS-Mean [95%-KI]: -2,59 [-3,94; -1,23]; p=0,0002, Hedges g [95-%KI]: -0,29
[-0,45; -0,14]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Neratinib, welcher jedoch nicht klinisch relevant ist. In der Subgruppe der
pradmenopausalen Patientinnen (LS-Mean [95%-KI]: -0,40 [-1,72; 0,91]; p=0,5489) zeigt sich
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Es wird daher nicht von einer
fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen.
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse flir Gesamtraten der unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI]

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Region (p-Wert des Interaktionstests: 0,0014)

. 297/302 0,1 254/272 0,4 ) .

Nordamerika (98.3) [NE: NE] (93.4) [0.3:0.7] 2,39 [2,00; 2,87]; <0,0001
369/381 0,1 327/399 1,0 ] ]

West- und Osteuropa (96.9) [NE: NE] (82,0) [0,9: 1,1] 2,91 [2,47; 3,42]; <0,0001
123/124 0,1 123/137 0,7 ] ]

Rest der Welt (99.2) [NE: NE] (89.8) [0.4: 1,0] 4,20 [3,08; 5,77]; <0,0001

T-Stadium (p-Wert des Interaktionstests: 0,0391)

258/261 0,1 230/268 05 o

T1 (98.9) [NE: NE] (@58) 0.3 0.9] 3,08 [2,52; 3,76]; <0,0001
320/332 01 272/306 07 .

T2 (96.4) INE: NE] (38.9) [05: 1,0] 2,49 [2,10; 2,96]; <0,0001
75175 01 65/73 0,9 .

>T3 (1000) INE: NE] (39.0) 0.2: 1,0] 3,45 [2,30; 5,23]; <0,0001
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Art der Verabreichung der vorangegangen Trastuzumab-Therapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0304)

. o ) 249/500 8,6 78/505 NE _ ]
Gleichzeitig mit der Chemotherapie (49.8) [5.8: NE] (15.4) [NE: NE] 4,76 [3,71; 6,19]; <0,0001
. . 148/307 10,4 27/303 NE ] ]
Sequenziell zu der Chemotherapie 48,2) [5.0: NE] (8.9) [NE: NE] 7,88 [5,31; 12,15]; <0,0001

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0276)

327/662 8,6 76/657 NE R

<1 Jahr 494 [5.8: NE] (116) INE: NE] 6,28 [4,92; 8,12]; <0,0001
70/145 11,6 29/151 NE N

>1 Jahr 483) [3.8: NE] (192) [NE: NE] 3,69 [2,41; 5,79]; <0,0001

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar
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Region: North America
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Abbildung 4-101

: Kaplan-Meier-Kurven flr jegliche UE — Subgruppe Region Nordamerika —

aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-

Population)
Region: Europe
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Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Kurven fir jegliche UE — Subgruppe Region West- und
Osteuropa — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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Region: Rest of the World

Time to event (Months)

| Treatment Neratinib — — — Placebo |
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Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Kurven fir jegliche UE — Subgruppe Region Rest der Welt —
aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-

Population)
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Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Kurven fir jegliche UE — Subgruppe T-Stadium T1 — aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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T-stage: T2
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Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Kurven fiir jegliche UE — Subgruppe T-Stadium T2 — aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

T-stage: T3 and above
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Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Kurven fir jegliche UE — Subgruppe T-Stadium >T3 — aus
RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Prior Trastuzumab: concurrent with chemotherapy
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Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UE — Subgruppe Art der Verabreichung
der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der Chemotherapie —aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Prior Trastuzumab: sequential with chemotherapy
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Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE — Subgruppe Art der Verabreichung
der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der Chemotherapie — aus RCT
mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Time from last Trastuzumab to Randomization: <1 year
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Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE — Subgruppe Zeit zwischen letzter
Trastuzumab-Therapie und Randomisierung <1 Jahr — aus RCT mit dem zbAM (Studie

ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Time from last Trastuzumab to Randomization: >=1 year
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Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE — Subgruppe Zeit zwischen letzter
Trastuzumab-Therapie und Randomisierung >1 Jahr — aus RCT mit dem zbAM (Studie

ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse flir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

Gastrointestinale Ereignisse

T-Stadium (p-Wert des Interaktionstests: 0,0314)

255/261 01 97/268 NE _ _

T1 ©17) [NE: NE] (362) INE: NE] 9,42 [7,25; 12,35]; <0,0001
307/332 01 123/306 NE _ _

T2 (925) 0.1 0.1] 402) [NE: NE] 6,05 [4,85; 7,59]; <0,0001
73175 01 26/73 NE _ _

>T3 ©73) 0.1 0.1] (356) INE: NE] 9,15 [5,59; 15,40]; <0,0001

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar
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T-stage: T1
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Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Kurven fiir gastrointestinale Ereignisse — Subgruppe T-
Stadium T1 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

T-stage: T2
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Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Kurven fir gastrointestinale Ereignisse — Subgruppe T-
Stadium T2 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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T-stage: T3 and above
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Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Kurven fiir gastrointestinale Ereignisse — Subgruppe T-
Stadium >T3 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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Tabelle 4-53: Subgruppenergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

PT Diarrhoe (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

T-Stadium (p-Wert des Interaktionstests: 0,0273)

254/261 01 91/268 NE _ _
T1 ©73) INE: NE] (34.0) INE: NE] 9,68 [7,42; 12,74]; <0,0001
307/332 01 118/306 NE B
T2 (925) 0.1 0.1] (386) INE: NE] 6,28 [5,02; 7,91]; <0,0001
72/75 01 23/73 NE _ ,
>T3 (96.0) 0.1 0.1] (315) INE: NE] 10,01 [6,03; 17,21]; <0,0001

PT Erbrechen (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Art der Verabreichung der vorangegangen Trastuzumab-Therapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0481)

. o . 146/500 NE 33/505 NE
Gleichzeitig mit der Chemotherapie (29.2) [NE: NE] (6.5) [NE: NE] 5,60 [3,89; 8,31]; <0,0001

. . 69/307 NE 27/303 NE
Sequenziell zu der Chemotherapie (22.5) [NE: NE] (8.9) [NE: NE] 3,13 [2,03; 4,98]; <0,0001

PT Schmerzen Oberbauch (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,0168)

115/721 NE 41/716 NE
<65 Jahre (16,0) [NE: NE] 5.7) [NE: NE] 3,29 [2,32; 4,76]; <0,0001
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]
7186 NE 10/92 NE
>65 Jahre (8.1) [NE: NE] (10.9) [NE: NE] 1,03 [0,37; 2,73]; 0,9489

PT Flatulenz (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Menopausenstatus (p-Wert des Interaktionstests: 0,0486)

) 19/421 NE 16/414 NE _ _
Prémenopausal (4.5) [NE: NE] (3.9) [NE: NE] 1,21[0,62; 2,39]; 0,5701
25/386 NE 8/394 NE
Postmenopausal (6.5) [NE: NE] 2.0) [NE: NE] 3,63 [1,71; 8,61]; 0,0007

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0344)

35/662 NE 13/657 NE

<1 Jahr 53) INE: NE] 20 NE: NE] 2,91 [1,58; 5,72]; 0,0006
9/145 NE 11/151 NE .

>1 Jahr 62) INE: NE] 73 INE: NE] 0,89 [0,36; 2,15]; 0,7946

PT Bauch aufgetrieben (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Nodal-Statusl (p-Wert des Interaktionstests: 0,0372)

. 15/184 NE 6/187 NE
0 positive Lymphknoten (8.2) [NE: NE] (3.2) [NE: NE] 2,86 [1,16; 8,05]; 0,0234
. 12/389 NE 17/388 NE ] )
1-3 positive Lymphknoten (3.1) [NE: NE] (4.2) [NE: NE] 0,80[0,37; 1,67]; 0,5574
.. 16/234 NE 7/233 NE ) ]
>4 positive Lymphknoten (6.8) [NE: NE] (3.0) [NE: NE] 2,54 [1,08; 6,61]; 0,0334
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

PT Mundtrockenheit (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0347)

21/662 NE 71657 NE
<1 Jahr (32) [NE: NE] w1 INE: NE] 3,19 [1,42; 8,11]; 0,0050
3/145 NE 6/151 NE I
>1 Jahr 21 NE: NE] 40) [NE: NE] 0,58 [0,12; 2,19]; 0,4324

PT Schleimhautentziindung (aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort)

Nodal-Statusl (p-Wert des Interaktionstests: 0,0430)

0 positive Lymphknoten 1/212)4 [NIQE\IE] 52/21%7 [NSI;:\IE] 1,00 [0,25; 3,79]; 0,9956

. 1 NE 1 NE
1-3 positive Lymphknoten 3398)9 [NE: NE] (ﬁ)ggf [NE: NE] 21,83 [4,53; 392,30]; <0,0001
>4 positive Lymphknoten 7222)4 [Né\l If\IE] (Z)ZS)S [Né\l If\lE] NE [NE; NE]; NE

PT Unwohlsein (aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort)

Art der Verabreichung der vorangegangen Trastuzumab-Therapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0307)

. e . 12/500 NE 1/505 NE
Gleichzeitig mit der Chemotherapie 2.4) [NE: NE] 0.2) [NE: NE] 13,37 [2,63; 243,68]; 0,0012
. . 3/307 NE 4/303 NE ) )
Sequenziell zu der Chemotherapie (1.0) [NE: NE] (1.3) [NE: NE] 0,81 [0,16; 3,68]; 0,7802
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied

n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI]

PT Muskelspasmen (aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen)

Vorangegangene Radiotherapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0009)
85/640 NE 17/667 NE

Ja (13.3) [NE: NE] 2.5) [NE: NE] 6,72 [4,10; 11,71]; <0,0001

. 13/167 NE 11/141 NE ] )

Nein (7.8) [NE: NE] (7.8) [NE: NE] 1,28 [0,57; 2,92]; 0,5491

PT Appetit vermindert (aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen)

Menopausenstatus (p-Wert des Interaktionstests: 0,0447)

. 46/421 NE 14/414 NE ] ]

Prémenopausal (10,9) [NE: NE] (3.4) [NE: NE] 3,57 [2,02; 6,74]; <0,0001
52/386 NE 6/394 NE

Postmenopausal (13.5) [NE: NE] (1.5) [NE: NE] 10,24 [4,76; 26,66]; <0,0001

SOC GefaRerkrankungen

Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,0375)
52/721 NE 104/716 NE

<65 Jahre (7.2) [NE: NE] (14.5) [NE: NE] 0,56 [0,40; 0,78]; 0,0006

10/86 NE 10/92 NE
>65 Jahre (11.6) [NE: NE] (10,9) [NE: NE] 1,61 [0,65; 3,96]; 0,2886
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ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied

n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%0-K1] [95%0-KI]
Region (p-Wert des Interaktionstests: 0,0415)
. 15/302 NE 44/272 NE ) ]

Nordamerika (5.0) [NE: NE] (16.2) [NE: NE] 0,36 [0,19; 0,63]; 0,0004
36/381 NE 58/399 NE ] )

West- und Osteuropa (9.4) [NE: NE] (14.5) [NE: NE] 0,7510,49; 1,13]; 0,1723
11/124 NE 12/137 NE ] )

Rest der Welt (8.9) [NE: NE] (8.8) [NE: NE] 1,14 [0,49; 2,60]; 0,7553

Art der Verabreichung der vorangegangen Trastuzumab-Therapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0500)

. S . 38/500 NE 85/505 NE ] ]
Gleichzeitig mit der Chemotherapie (7.6) [NE: NE] (16.8) [NE: NE] 0,51 [0,35; 0,74]; 0,0005
. . 24/307 NE 29/303 NE ] ]
Sequenziell zu der Chemotherapie (7.8) [NE: NE] (9.6) [NE: NE] 0,98 [0,56; 1,68]; 0,9299

PT Lymphdédem (aus der SOC GeféaRerkrankungen)
Art der Verabreichung der vorangegangen Trastuzumab-Therapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0323)
. e . 2/500 NE 16/505 NE
Gleichzeitig mit der Chemotherapie 0.2) [NE: NE] (3.2) [NE: NE] 0,15 [0,02; 0,54]; 0,0039
. . 5/307 NE 5/303 NE ) )
Sequenziell zu der Chemotherapie (1.6) [NE: NE] (1.7) [NE: NE] 1,28 [0,35; 4,61]; 0,6977

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.

a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse
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SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea

T-stage: T1
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Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Diarrhoe — Subgruppe T-
Stadium T1 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea

T-stage: T2
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Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Diarrhoe — Subgruppe T-
Stadium T2 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014,

Safety-Population)
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SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea
T-stage: T3 and above
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Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Diarrhoe — Subgruppe T-
Stadium >T3 — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014,
Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Vomiting
Prior Trastuzumab: concurrent with chemotherapy
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Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Erbrechen — Subgruppe Art der
Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt
07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Erbrechen — Subgruppe Art der
Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal pain upper
Age: <65 years
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Abbildung 4-119: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schmerzen Oberbauch —
Subgruppe Alter <65 Jahre —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-120: Kaplan-Meier-Kurven fur UE mit dem PT Schmerzen Oberbauch —
Subgruppe Alter >65 Jahre —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Flatulence
Menopausal Status: premenopausal
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Abbildung 4-121: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Flatulenz — Subgruppe
Menopausenstatus pramenopausal —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-122: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Flatulenz — Subgruppe
Menopausenstatus postmenopausal — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Flatulence
Time from last Trastuzumab to Randomization: <1 year
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Abbildung 4-123: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Flatulenz — Subgruppe Zeit
zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung <1 Jahr — aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-124: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Flatulenz — Subgruppe Zeit
zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung >1 Jahr —aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal distension
Nodal-Status (3 cat.): 0 positive nodes
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Abbildung 4-125: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Bauch aufgetrieben — Subgruppe
Nodal-Status 0 positive Lymphknoten —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-126: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Bauch aufgetrieben — Subgruppe
Nodal-Status 1-3 positive Lymphknoten —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,
primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Abdominal distension
Nodal-Status (3 cat.): >=4 positive nodes
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Abbildung 4-127: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Bauch aufgetrieben — Subgruppe
Nodal-Status >4 positive Lymphknoten — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,
primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-128: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Mundtrockenheit — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung <1 Jahr — aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Dry mouth
Time from last Trastuzumab to Randomization: >=1 year
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Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Mundtrockenheit — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung >1 Jahr — aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Nodal-Status (3 cat.): 0 positive nodes
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Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schleimhautentziindung —
Subgruppe Nodal-Status 0 positive Lymphknoten — aus RCT mit dem zbAM (Studie
ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Mucosal inflammation
Nodal-Status (3 cat.): 1-3 positive nodes
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| Treatment Neratinib — — — Placebo |

R

c 084

k=l

I3

c

=}

(g

g 05

5

2

2

O 044

£

S

3

9024

00 [FCensored]

Neratinib 389 378 303 284 276 272 263 251 245 242 231 229 221 33 0

Placebo 388 387 377 374 367 359 354 347 343 341 33 327 310 57 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schleimhautentziindung —
Subgruppe Nodal-Status 1-3 positive Lymphknoten —aus RCT mit dem zbAM (Studie
ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 266 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Mucosal inflammation
Nodal-Status (3 cat.): >=4 positive nodes
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Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Schleimhautentziindung —
Subgruppe Nodal-Status >4 positive Lymphknoten — aus RCT mit dem zbAM (Studie

ExteNET, primdrer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: General disorders and administration site conditions, PT: Malaise
Prior Trastuzumab: concurrent with chemotherapy
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Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Unwohlsein — Subgruppe Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE mit dem PT Unwohlsein — Subgruppe Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders, PT: Muscle spasms

Prior radiotherapy: yes
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Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Muskelspasmen — Subgruppe
vorangegangene Radiotherapie ja —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders, PT: Muscle spasms
Prior radiotherapy: no
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Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Muskelspasmen — Subgruppe
vorangegangene Radiotherapie nein —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Metabolism and nutrition disorders, PT: Decreased appetite
Menopausal Status: premenopausal
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Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Appetit vermindert — Subgruppe
Menopausenstatus pramenopausal —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer
Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Appetit vermindert — Subgruppe
Menopausenstatus postmenopausal — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders
Age: <65 years
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Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Gefélierkrankungen —
Subgruppe Alter <65 Jahre —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC GeféaRerkrankungen —
Subgruppe Alter >65 Jahre —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders
Region: North America
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Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Kurven fir UE aus der SOC Gefélierkrankungen —
Subgruppe Region Nordamerika — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Region: Europe
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Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC GeféaRerkrankungen —
Subgruppe Region West- und Osteuropa — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET,

primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders
Region: Rest of the World
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Abbildung 4-143: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Gefalerkrankungen —
Subgruppe Region Rest der Welt —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer

Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Vascular disorders
Prior Trastuzumab: concurrent with chemotherapy
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Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC GeféRerkrankungen —
Subgruppe Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie gleichzeitig
mit der Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders
Prior Trastuzumab: sequential with chemotherapy

10 + Censored
T e L
e A +

= 084
K=l
=
[&]
f
=}
T
c —
2 06
=
=1
2
=
2
O 044
<
2
S
>
(7] 024

0.0
Neratinib 307 201 229 212 202 198 189 180 179 176 173 172 163 19 0
Placebo 303 294 281 273 269 262 261 254 251 246 240 236 226 46 1 0

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Time to event (Months)

| Treatment Neratinib — — — Placebo |

Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Kurven fiir UE aus der SOC GeféaRerkrankungen —
Subgruppe Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sequenziell zu
der Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC: Vascular disorders, PT: Lymphoedema
Prior Trastuzumab: concurrent with chemotherapy
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Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Lymphédem — Subgruppe Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Vascular disorders, PT: Lymphoedema
Prior Trastuzumab: sequential with chemotherapy
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Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Kurven fir UE mit dem PT Lymphddem — Subgruppe Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der
Chemotherapie — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 274 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-54: Subgruppenergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Vorangegangene Radiotherapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0292)

15/640 NE 1/667 NE
Ja 2.3) INE: NE] o) INE: NE] 17,80 [3,60; 321,99]; 0,0001
. 3/167 NE 3/141 NE .
Nein 18) NE: NE] 2.1 [NE: NE] 1,00 [0,18; 5,44]; 0,9986

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.
a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; SOC: Systemorganklasse
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SOC: Gastrointestinal disorders
Prior radiotherapy: yes
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Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Kurven fur SUE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — Subgruppe vorangegangene Radiotherapie ja — aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Kurven fur UE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — Subgruppe vorangegangene Radiotherapie nein —aus RCT mit dem
zZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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Tabelle 4-55: Subgruppenergebnisse flir schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

ExteNET Neratinib Placebo Behandlungsunterschied
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) HR [95%-KI]; p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0072)

280/662 NE 14/657 NE

<1 Jahr (42,3) [NE: NE] @.1) [NE; NE] 27,10 [16,47; 48,66]; <0,0001
60/145 NE 10/151 NE

>1 Jahr (41,4) [6,8: NE] (6.6) [NE; NE] 8,60 [4,60; 17,91]; <0,0001

PT Diarrhoe (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0198)

261/662 NE 71657 NE ] .

<1 Jahr (39,4) [NE; NE] (1.1) [NE; NE] 49,55 [25,29; 116,28]; <0,0001
57/145 NE 6/151 NE

>1 Jahr (39,3) [7.4: NE] (4,0) [NE; NE] 13,27 [6,20; 34,49]; <0,0001

PT Erbrechen (aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)

Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung (p-Wert des Interaktionstests: 0,0150)

241662 NE 2/657 NE

<1 Jahr 36) [NE: NE] 03) INE: NE] 12,76 [3,79; 79,41]; <0,0001
2/145 NE 3/151 NE N

>1 Jahr (L.4) INE: NE] 20) [NE: NE] 0,86 [0,11; 5,24]; 0,8737
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ExteNET

Neratinib

Placebo

Behandlungsunterschied

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

nIN (%)

Median (Monate)
[95%-KI]

HR [95%-KI]; p-Wert?

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p<0,05) sind im Fettdruck dargestellt.

a: HR [95%-KI] aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht berechenbar; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse
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SOC: Gastrointestinal disorders
Time from last Trastuzumab to Randomization: <1 year
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Abbildung 4-150: Kaplan-Meier-Kurven fiur schwere UE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — Subgruppe Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und
Randomisierung <1 Jahr —aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, priméarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders
Time from last Trastuzumab to Randomization: >=1 year
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Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — Subgruppe Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und
Randomisierung >1 Jahr — aus RCT mit dem zbAM (Studie ExteNET, primarer Datenschnitt

07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea
Time from last Trastuzumab to Randomization: <1 year
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Abbildung 4-152: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE mit dem PT Diarrhoe — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung <1 Jahr — aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Diarrhoea
Time from last Trastuzumab to Randomization: >=1 year
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Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE mit dem PT Diarrhoe — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung >1 Jahr — aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)
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SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Vomiting
Time from last Trastuzumab to Randomization: <1 year
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Abbildung 4-154: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere UE mit dem PT Erbrechen — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung <1 Jahr — aus RCT mit dem
zbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

SOC: Gastrointestinal disorders, PT: Vomiting
Time from last Trastuzumab to Randomization: >=1 year
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Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE mit dem PT Erbrechen — Subgruppe
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung >1 Jahr —aus RCT mit dem
ZbAM (Studie ExteNET, primérer Datenschnitt 07.07.2014, Safety-Population)

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 281 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtraten der unerwtnschten Ereignisse

Hinsichtlich der Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse wurde im Interaktionstest lediglich
fur jegliche UE sowie flr schwere UE statistische Signifikanz festgestelit.

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Fur die Region wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz festgestellt (p=0,0014).
Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen aus Nordamerika (HR [95%-KIl]: 2,39 [2,00; 2,87];
p<0,0001), der Subgruppe der Patientinnen aus West- und Osteuropa (HR [95%-KI]: 2,91
[2,47; 3,42]; p<0,0001), als auch in der Subgruppe der Patientinnen aus dem Rest der Welt
(HR [95%-KI]: 4,20 [3,08; 5,77]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib. Es wird nicht von einer fazit-
relevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen, da die Effekte fir alle drei
Gruppen gleichgerichtet sind.

Fur das T-Stadium wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz festgestellt (p=0,0391).
Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen mit T-Stadium T1 (HR [95%-KI]: 3,08 [2,52; 3,76];
p<0,0001), der Subgruppe der Patientinnen mit T-Stadium T2 (HR [95%-K1]: 2,49 [2,10; 2,96];
p<0,0001), als auch in der Subgruppe der Patientinnen mit T-Stadium >T3 (HR [95%-KI]: 3,45
[2,30; 5,23]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungen zuungunsten von Neratinib. Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation
des Behandlungseffektes ausgegangen, da die Effekte fir alle drei Gruppen gleichgerichtet
sind.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Fur die Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie wurde im Interak-
tionstest statistische Signifikanz festgestellt (p=0,0304). Sowohl in der Subgruppe der Patient-
innen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der Chemotherapie
verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 7,88 [5,31; 12,15]; p<0,0001), als auch in der Subgruppe der
Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der Chemo-
therapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 4,76 [3,71; 6,19]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib. Es wird
nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen, da die
Effekte fiir beide Gruppen gleichgerichtet sind.

Fir die Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung wurde im Interak-
tionstest statistische Signifikanz festgestellt (p=0,0276). Sowohl in der Subgruppe der
Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie <1 Jahr seit Randomisierung zurickliegt
(HR [95%-K1]: 6,28 [4,92; 8,12]; p<0,0001), als auch in der Subgruppe der Patientinnen, deren
letzte Trastuzumab-Therapie >1 Jahr seit Randomisierung zurlckliegt (HR [95%-KI]: 3,69
[2,41; 5,79]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von Neratinib. Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation
des Behandlungseffektes ausgegangen, da die Effekte fir beide Gruppen gleichgerichtet sind.
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Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Hinsichtlich der UE von besonderem Interesse wurde im Interaktionstest lediglich fiir gastro-
intestinale Ereignisse statistische Signifikanz festgestellt.

Fur gastrointestinale Ereignisse wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf
das T-Stadium festgestellt (p=0,0314). Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen mit
T-Stadium T1 (HR [95%-KI]: 9,42 [7,25; 12,35]; p<0,0001) und der Subgruppe der
Patientinnen mit T-Stadium T2 (HR [95%-KI]: 6,05 [4,85; 7,59]; p<0,0001), als auch in der
Subgruppe der Patientinnen mit T-Stadium >T3 (HR [95%-KI]: 9,15 [5,59; 15,40]; p<0,0001)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib. Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes
ausgegangen, da die Effekte flr alle drei Gruppen gleichgerichtet sind.

Héaufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

SOC und PT fr unerwtinschte Ereignisse

Hinsichtlich SOC und PT fir UE wurde im Interaktionstest fur die PT Diarrhoe, Erbrechen,
Schmerzen Oberbauch, Flatulenz, Bauch aufgetrieben, Mundtrockenheit, Schleimhautent-
ziindung, Unwohlsein, Muskelspasmen und Appetit vermindert sowie die SOC GefaRerkrank-
ungen und Lymphdodem statistische Signifikanz festgestellt:

Fur den PT Diarrhoe wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf das
T-Stadium festgestellt (p=0,0273). Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen mit T-Stadium
T1 (HR [95%-KI]: 9,68 [7,42; 12,74]; p<0,0001), der Subgruppe der Patientinnen mit
T-Stadium T2 (HR [95%-KI]: 6,28 [5,02; 7,91]; p<0,0001), als auch in der Subgruppe der
Patientinnen mit T-Stadium >T3 (HR [95%-KI]: 10,01 [6,03; 17,21]; p<0,0001) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib.
Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen, da
die Effekte fur alle drei Gruppen gleichgerichtet sind.

Fur den PT Erbrechen wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie festgestellt (p=0,0481).
Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie
sequenziell zu der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 3,13 [2,03; 4,98];
p<0,0001), als auch in der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-
Therapie gleichzeitig mit der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 5,60 [3,89;
8,31]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlun-
gen zuungunsten von Neratinib. Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des
Behandlungseffektes ausgegangen, da die Effekte fir beide Gruppen gleichgerichtet sind.

Fir den PT Schmerzen Oberbauch wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug
auf das Alter festgestellt (p=0,0168). In der Subgruppe der Patientinnen im Alter <65 Jahre
(HR [95%-KI]: 3,29 [2,32; 4,76]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der
Patientinnen im Alter >65 Jahre (HR [95%-KI]: 1,03 [0,37; 2,73]; p=0,9489) nicht besteht.
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Fur den PT Flatulenz wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf den
Menopausenstatus festgestellt (p=0,0486). In der Subgruppe der postmenopausalen Patient-
innen (HR [95%-K1]: 3,63 [1,71; 8,61]; p=0,0007) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der
pramenopausalen Patientinnen (HR [95%-KI]: 1,21 [0,62; 2,39]; p=0,5701) nicht besteht.

Fur den PT Flatulenz wurde im Interaktionstest zudem statistische Signifikanz in Bezug auf die
Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung festgestellt (p=0,0344). In
der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie <1 Jahr seit Randomisi-
erung zuruckliegt (HR [95%-KI]: 2,91 [1,58; 5,72]; p=0,0006) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib, welcher in
der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie >1 Jahr seit
Randomisierung zurtickliegt (HR [95%-KI]: 0,89 [0,36; 2,15]; p=0,7946) nicht besteht.

Fur den PT Bauch aufgetrieben wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf
den Nodal-Statusl festgestellt (p=0,0372). Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen mit O
positiven Lymphknoten (HR [95%-KI]: 2,86 [1,16; 8,05]; p=0,0234) als auch in der Subgruppe
der Patientinnen mit >4 positiven Lymphknoten (HR [95%-KI]: 2,54 [1,08; 6,61]; p=0,0334)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib, welcher in der Subgruppe der Patientinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten
(HR [95%-KI]: 0,80 [0,37; 1,67]; p=0,5574) nicht besteht.

Fur den PT Mundtrockenheit wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf
die Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung festgestellt (p=0,0347).
In der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie <1 Jahr seit
Randomisierung zurtickliegt (HR [95%-KI]: 3,19 [1,42; 8,11]; p=0,0050) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib,
welcher in der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie >1 Jahr seit
Randomisierung zurtickliegt (HR [95%-KI]: 0,58 [0,12; 2,19]; p=0,4324) nicht besteht.

Fur den PT Schleimhautentziindung wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug
auf den Nodal-Statusl festgestellt (p=0,0430). In der Subgruppe der Patientinnen mit 1-3
positiven Lymphknoten (HR [95 %-KI]: 21,83 [4,53; 392,30]; p<0,0001) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib,
welcher in der Subgruppe der Patientinnen mit 0 positiven Lymphknoten (HR [95 %-KI]: 1,00
[0,25; 3,79]; p=0,9956) nicht besteht, wahrend fir die Subgruppe der Patientinnen mit
>4 positiven Lymphknoten keine Ereigniszeitanalyse durchgefuhrt werden konnte, da im
Placebo-Arm kein UE auftrat, das diesem PT zuzuordnen war.

Fur den PT Unwohlsein wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie festgestellt (p=0,0307). In der
Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie gleichzeitig mit der
Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 13,37 [2,63; 243,68]; p=0,0012) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Neratinib, welcher in der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-
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Therapie sequenziell zu der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 0,81 [0,16;
3,68]; p=0,7802) nicht besteht.

Fur den PT Muskelspasmen wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die
vorangegangene Radiotherapie festgestellt (p=0,0009). In der Subgruppe der Patientinnen, die
zuvor eine Radiotherapie erhalten hatte (HR [95 %-KI]: 6,72 [4,10; 11,71]; p<0,0001) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Neratinib, welcher in der Subgruppe der Patientinnen, die zuvor keine Radiotherapie erhalten
hatten (HR [95 %-KI]: 1,28 [0,57; 2,92]; p=0,5491) nicht besteht.

Fur den PT Appetit wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf den
Menopausenstatus festgestellt (p=0,0447). Sowohl in der Subgruppe der prdmenopausalen
Patientinnen (HR [95%-KI]: 3,57 [2,02; 6,74]; p<0,0001) als auch in der Subgruppe der
postmenopausalen Patientinnen (HR [95%-KI]: 10,24 [4,76; 26,66]; <0,0001) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib.
Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen, da
die Effekte fur beide Gruppen gleichgerichtet sind.

Fur die SOC GeféaBerkrankungen wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug
auf das Alter festgestellt (p=0,0375). In der Subgruppe der Patientinnen im Alter <65 Jahre (HR
[95%-KI1]: 0,56 [0,40; 0,78]; p=0,0006) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der
Patientinnen im Alter >65 Jahre (HR [95%-KI]: 1,61 [0,65; 3,96]; p=0,2886) nicht besteht.

Fur die SOC GeféaRerkrankungen wurde zudem im Interaktionstest statistische Signifikanz in
Bezug auf die Region festgestellt (p=0,0415). In der Subgruppe der Patientinnen aus
Nordamerika (HR [95%-KI]: 0,36 [0,19; 0,63]; p=0,0004) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Neratinib, welcher weder in der
Subgruppe der Patientinnen aus West- und Osteuropa (HR [95%-KI]: 0,75 [0,49; 1,13]; 0,1723)
noch in der Subgruppe der Patientinnen aus dem Rest der Welt (HR [95%-KI]: 1,14 [0,49;
2,60]; 0,7553) besteht.

Fur die SOC GefaRerkrankungen wurde zudem im Interaktionstest statistische Signifikanz in
Bezug auf die Art der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie festgestellt
(p=0,0500). In der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie
gleichzeitig mit der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 0,51 [0,35; 0,74];
p=0,0005) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene
Trastuzumab-Therapie sequenziell zu der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]:
0,98 [0,56; 1,68]; 0,9299) nicht besteht.

Fir den PT Lymphddem wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die Art
der Verabreichung der vorangegangenen Trastuzumab-Therapie festgestellt (p=0,0323). In der
Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie gleichzeitig zu der
Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 0,15 [0,02; 0,54]; p=0,0039) zeigt sich ein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Neratinib,
welcher in der Subgruppe der Patientinnen, deren vorangegangene Trastuzumab-Therapie
sequenziell zu der Chemotherapie verabreicht wurde (HR [95%-KI]: 1,28 [0,35; 4,61];
p=0,6977) nicht besteht.

SOC und PT fir schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse

Hinsichtlich der SOC und PT fur SUE wurde im Interaktionstest lediglich fir die SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts statistische Signifikanz festgestellt.

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wurde im Interaktionstest statistische
Signifikanz in Bezug auf die vorangegangene Radiotherapie festgestellt (p=0,0292). In der
Subgruppe der Patientinnen, die zuvor eine Radiotherapie erhalten hatte (HR [95 %-KI]: 17,80
[3,60; 321,99]; p=0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von Neratinib, welcher in der Subgruppe der Patientinnen, die
zuvor keine Radiotherapie erhalten hatten (HR [95 %-KI]: 1,00 [0,18; 5,44]; p=0,9986) nicht
besteht.

SOC und PT fir schwere unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich der SOC und PT fiir schwere UE wurde im Interaktionstest lediglich fir die SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sowie fir die der SOC untergeordneten PT Diarrhoe
und Erbrechen statistische Signifikanz festgestellt.

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wurde im Interaktionstest statistische
Signifikanz in Bezug auf die Zeit zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung
festgestellt (p=0,0072). Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-
Therapie <1 Jahr seit Randomisierung zurlckliegt (HR [95%-KI]: 27,10 [16,47; 48,66];
p<0,0001), als auch in der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie
>1 Jahr seit Randomisierung zuriickliegt (HR [95%-KI]: 8,60 [4,60; 17,91]; p<0,0001) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Neratinib. Es wird nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes aus-
gegangen, da die Effekte fiir beide Gruppen gleichgerichtet sind.

Fir den PT Diarrhoe wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die Zeit
zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung festgestellt (p=0,0198). Sowohl
in der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie <1 Jahr seit Randomi-
sierung zurtickliegt (HR [95%-KI]: 49,55 [25,29; 116,28]; p<0,0001), als auch in der Sub-
gruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie >1 Jahr seit Randomisierung
zurlckliegt (HR [95%-KI]: 13,27 [6,20; 34,49]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib. Es wird nicht von
einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen, da die Effekte flr
beide Gruppen gleichgerichtet sind.

Fir den PT Erbrechen wurde im Interaktionstest statistische Signifikanz in Bezug auf die Zeit
zwischen letzter Trastuzumab-Therapie und Randomisierung festgestellt (p=0,0150). In der
Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie <1 Jahr seit Randomisierung
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zurlckliegt (HR [95%-Kl]: 12,76 [3,79; 79,41]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib, welcher in
der Subgruppe der Patientinnen, deren letzte Trastuzumab-Therapie >1 Jahr seit Randomi-
sierung zuriickliegt (HR [95%-K1]: 0,86 [0,11; 5,24]; p=0,8737) nicht besteht.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der primédren Analysepopulation aus der Studie ExteNET
(Patientinnen mit frihem, HR-positivem, HER2-uberexprimiertem/amplifiziertem Mamma-
karzinom nach (post-neo-)adjuvanter Therapie mit Trastuzumab) zusammenfassend beschrieb-
en. Dabei werden ausschlief3lich nutzenbewertungsrelevante Ergebnisse beriicksichtigt.

Mortalitat: Gesamtiberleben

Die finale Auswertung des Endpunkts ist geméal Protokoll nach Beobachtung des
248. Todesfalles geplant, eine Interimsanalyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem 124 Todesfélle
beobachtet wurden. Da diese Ereigniszahlen bislang nicht erreicht wurden, erfolgt im Rahmen
des Dossiers lediglich eine deskriptive Auswertung der bislang beobachten Todesfélle unter
Angabe der Todesursache. Eine Ereigniszeitanalyse sowie Subgruppenanalysen wurden nicht
durchgefihrt.

Bis zum Zeitpunkt des letzten verfligbaren Datenschnitts (01.03.2017) wurden im Neratinib-
Arm 27 (3,3%) Todesfalle und im Placebo-Arm 33 (4,0%) Todesfélle beobachtet. Es ergibt sich
somit ein numerischer Unterschied in der Haufigkeit der Todesfélle zugunsten von Neratinib.

Morbiditat

Rezidive

Bis zum Datenschnitt der priméren Analyse zeigte sich bei 3,6% der Patientinnen im Neratinib-
Arm und bei 8,3% der Patientinnen im Placebo-Arm mindestens eines der Ereignisse, die unter
dem Endpunkt Rezidive betrachtet werden. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Rezidiv-Ereignisses wurde weder im Neratinib-Arm, noch im Placebo-Arm erreicht.

Die Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil fir die Therapie mit
Neratinib gegentiber Placebo:

e Risikoreduktion um 55% (HR [95%-KI]: 0,45 [0,29; 0,69]; p=0,0002)

Die durchgefihrten Sensitivitatsanalysen bestatigen dieses Ergebnis (siehe Tabelle 4-23). Die
Auswertung der Einzelkomponenten dieses Endpunkts zeigt, dass insbesondere das Risiko fur
das Auftreten von Fernmetastasen (HR [95%-KI]: 0,52 [0,31; 0,85]; p=0,0097; entspricht einer
Risikoreduktion um 48%) sowie das Risiko fir das Auftreten eines lokalen/regionéren
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invasiven Rezidivs (HR [95%-KI]: 0,23 [0,05; 0,71]; p=0,0120; entspricht einer Risiko-
reduktion um 77%) reduziert werden konnte.

Die statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede zugunsten von Neratinib zeigen sich
auch in den Analysen auf Basis der spateren Datenschnitte; dies sowohl fur das Update der
primédren Analysen (Datenschnitt 15.04.2016: HR [95%-KI]: 0,51 [0,33; 0,76]; p=0,0010;
Datenschnitt 01.03.2017: HR [95%-KI]: 0,51 [0,34; 0,76]; p=0,0009) als auch fir die
Interimsanalysen des Parts B (Datenschnitt 15.04.2016: HR [95%-KI]: 0,55 [0,39; 0,77];
p=0,0004; Datenschnitt 01.03.2017: HR [95%-KI]: 0,57 [0,41; 0,78]; p=0,0005).

Es bestehen keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen.

Zeit bis zur Folgetherapie

Bis zum Datenschnitt der primaren Analyse wurde bei 3,3% der Patientinnen im Neratinib-Arm
und bei 6,5% der Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgetherapie eingeleitet. Die mediane
Zeit bis zur Folgetherapie wurde weder im Neratinib-Arm noch im Placebo-Arm erreicht.

Die entsprechende Ereigniszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil flr die
Therapie mit Neratinib (HR [95%-KIl]: 0,53 [0,33; 0,83]; p=0,0059). Die durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen bestétigt dieses Ergebnis.

Der statistisch signifikante Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib zeigt sich auch in
der Analysen auf Basis des letzten verfligbaren Datenschnittes vom 01.03.2017 (HR [95%-KI]:
0,78 [0,62; 0,98]; p=0,0354).

Bis zu diesem Zeitpunkt erhielten insgesamt 15,7% der Patientinnen im Neratinib-Arm und
20,5% der Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgetherapie. Dabei kamen neben antihormo-
nellen (Neratinib vs. Placebo: 11,4% vs. 11,7%) und zielgerichteten Therapien (5,5% vs. 9,4%)
haufig auch Chemotherapien zum Einsatz (5,3% vs. 9,1%).

Im Interaktionstest wurde statistische Signifikanz in Bezug auf das Alter festgestellt. Da sich
jedoch tber alle Endpunkte hinweg fiir die Subgruppe Alter kein einheitliches Bild zeigt, wird
nicht von einer fazitrelevanten Modifikation des Behandlungseffektes ausgegangen.

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Die MMRM-Analyse zeigt Gber die Erhebungszeitpunkte hinweg keinen Unterschied zwischen
den Behandlungen (LS-Mean [95%-KI]: -0,73 [-1,82; 0,36]; p=0,1906).

Es bestehen keine statistisch signifikanten Modifikationen des Behandlungseffektes.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B

Die MMRM-Analyse zeigt (ber die Erhebungszeitpunkte hinweg fur den FACT-G Gesamt-
score einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Neratinib, welcher jedoch nicht klinisch relevant ist (LS-Mean [95%-KI]: -1,41 [-2,35; -0,47];
p=0,0033, Hedges g [95-%KI]: -0,16 [-0,27; -0,05]).
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Fur die BCS zeigt die MMRM-Analyse tber die Erhebungszeitpunkte hinweg einen statistisch
signifikanten, jedoch Kklinisch nicht relevanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Neratinib (LS-Mean [95%-KI]: 0,70 [0,32; 1,07]; p=0,0003, Hedges g [95-%KIl]: 0,20 [0,09;
0,30]).

Fur den FACT-B Gesamtscore zeigt sich in der MMRM-Analyse uber die Erhebungszeitpunkte
hinweg kein Unterschied zwischen den Behandlungen (LS-Mean [95%-K1]: -0,72 [-1,89; 0,45];
p=0,2291).

Die MMRM-Analyse fir den TOI-PFB zeigt ber die Erhebungszeitpunkte hinweg einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib, welcher jedoch
keine klinische Relevanz erreicht (LS-Mean [95%-KI]: -0,82 [-1,61; -0,02]; p=0,0436,
Hedges g [95-%KIl]: -0,11 [-0,22; 0,00]).

Es bestehen keine fazitrelevanten Modifikationen des Behandlungseffektes.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der, auf Basis der verfligbaren Daten des primaren Daten-
schnitts durchgefiihrten Analysen dargelegt. Es werden alle Ergebnisse zusammengefasst, die
bei der Ableitung des Zusatznutzens zu bertcksichtigen sind. Demnach werden die Ergebnisse
anhand des HR dargestellt, fir die sowohl auf Basis der Ereigniszeitanalyse als auch auf Basis
der Inzidenzanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
identifiziert wurde.

Es bestehen statistisch signifikante Modifikationen des Behandlungseffektes. Da sich jedoch
uber alle Endpunkte hinweg fir keine der Subgruppen ein einheitliches Bild ergibt, wird nicht
von fazitrelevanten Modifikationen des Behandlungseffektes ausgegangen.

Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse

Es zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen zuungunsten
von Neratinib fur jegliche UE (HR [95%-KI]: 2,82 [2,52; 3,15]; p<0,0001), fur schwere UE
(HR [95%-KI]: 5,57 [4,50; 6,94]; p<0,0001), sowie fiir zum Therapieabbruch fiihrende UE
(HR [95%-K]: 7,15 [5,12; 10,29]; p<0,0001).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Es zeigen sich statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib flr
gastrointestinale Ereignisse (HR [95%-KI]: 7,55 [6,53; 8,74]; p<0,0001), fir dermatologische
Ereignisse (HR [95%-KI]: 2,07 [1,72; 2,52]; p<0,0001), fur hepatologische Ereignisse
(HR [95%-KI]: 2,46 [1,75; 3,51]; p<0,0001), fir hdmatologische Ereignisse (HR [95%-KI]:
2,67 [1,66; 4,40]; p<0,0001) und fur nephrologische Ereignisse (HR [95%-KI]: 4,14 [1,64;
12,62]; p=0,0025).
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SOC und PT fur unerwtinschte Ereignisse

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95%-KI]: 4,40 [3,87; 5,00];
p<0,0001) und fur die folgenden zugehorigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib:

e Diarrhoe (HR [95%-KI]: 7,84 [6,76; 9,10]; p<0,0001)

o Ubelkeit (HR [95%-KI]: 2,58 [2,15; 3,11]; p<0,0001)

e Erbrechen (HR [95%-KI]: 4,48 [3,39; 6,02]; p<0,0001)

e Abdominalschmerz (HR [95%-KI]: 2,99 [2,30; 3,92]; p<0,0001)

e Schmerzen Oberbauch (HR [95%-K1]: 2,86 [2,08; 4,01]; p<0,0001)
e Dyspepsie (HR [95%-KI]: 2,48 [1,67; 3,75]; p<0,0001)

e Flatulenz (HR [95%-KI]: 1,98 [1,21; 3,31]; p=0,0061)

e Stomatitis (HR [95%-KI]: 2,63 [1,48; 4,87]; p=0,0009)

e Hamorrhoiden (HR [95%-KI]: 5,01 [1,61; 21,90]; p=0,0052)

Fur die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(HR [95%-KI]: 1,43 [1,23; 1,66]; p<0,0001) und fir die folgenden zugehdrigen PT zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Neratinib:

e Fatigue (HR [95%-KI]: 1,69 [1,38; 2,07]; p<0,0001)
e Schleimhautentziindung (HR [95%-KI]: 5,61 [2,49; 14,98]; p<0,0001)
e Unwohlsein (HR [95%-KI]: 3,31 [1,28; 10,19]; p=0,0142)
Fur die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (HR [95%-KI]: 2,07 [1,72;

2,52]; p<0,0001) und fir die folgenden zugehdrigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib:

e Hautausschlag (HR [95%-KI]: 2,66 [1,93; 3,71]; p<0,0001)

e Trockene Haut (HR [95%-KI]: 2,55 [1,49; 4,52]; p=0,0005)

e Nagelerkrankung (HR [95%-KI]: 2,50 [1,27; 5,18]; p=0,0074)

e Hautfissuren (HR [95%-KI]: 11,18 [3,22; 70,33]; p<0,0001)

e Dermatitis akneiform (HR [95%-KI]: 4,23 [1,53; 14,87]; p=0,0054)
e Onychoklasie (HR [95%-KI]: 9,54 [2,69; 60,55]; p=0,0002)

Fur die SOC Infektionen und parasitdare Erkrankungen (HR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,96];
p<0,0001) und fir die folgenden zugehdrigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib:
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e Harnwegsinfektion (HR [95%-KI]: 2,57 [1,46; 4,69]; p=0,0010)
e Paronychie (HR [95%-KI]: 26,86 [5,62; 481,38]; p<0,0001)
Fur die SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zeigt sich kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zeigt sich jedoch fir die folgenden zugehdrigen PT:

e Zuungunsten von Neratinib:
o Muskelspasmen (HR [95%-K1]: 4,52 [3,01; 7,01]; p<0,0001)
e Zugunsten von Neratinib:
o Arthralgie (HR [95%-KI]: 0,61 [0,44; 0,84]; p=0,0028)
Fur die SOC Untersuchungen zeigt sich auf Basis der Ereigniszeitanalyse ein statistisch signi-
fikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib, dieser wird jedoch durch die

Inzidenzanalyse nicht bestatigt. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungen in beiden Analysen zeigt sich fur die folgenden zugehorigen PT:

e Zuungunsten von Neratinib:
o Alanin-Amino-Transferase erhéht (HR [95%-KIl]: 3,29 [2,11; 5,30]; p<0,0001)
o Aspartat-Amino-Transferase erhoht (HR [95%-KI]: 3,47 [2,17; 5,77]; p<0,0001)
o PT Gewicht erniedrigt (HR [95%-KIl]: 8,00 [3,12; 27,16]; p<0,0001)
e Zugunsten von Neratinib:
o Gewicht erhoht (HR [95%-KI]: 0,20 [0,03; 0,73]; p=0,0191)
Fur die SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (HR [95%-KI]: 2,43 [1,86; 3,19];

p<0,0001) und fur die folgenden zugehérigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib:

e Appetit vermindert (HR [95%-KI]: 5,54 [3,50; 9,23]; p<0,0001)
e Dehydratation (HR [95%-KI]: 15,03 [4,52; 93,12]; p<0,0001)

Fir die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zeigt sich auf
Basis der Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten
von Neratinib, dieser wird jedoch durch die Inzidenzanalyse nicht bestatigt. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib in beiden
Analysen zeigt sich fur den folgenden zugehorigen PT:

e Epistaxis (HR [95%-KI]: 3,35 [1,78; 6,76]; p=0,0001)

Fir die SOC Psychiatrische Erkrankungen zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungs-
unterschied zugunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 0,67 [0,49; 0,90]; p=0,0077).
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Fur die SOC GefaRerkrankungen (HR [95%-KI]: 0,63 [0,46; 0,86]; p=0,0032) und fir die
folgenden zugehdrigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Neratinib:

e Hitzewallung (HR [95%-KI]: 0,38 [0,23; 0,62]; p<0,0001)
e Lymphddem (HR [95%-KI]: 0,41 [0,16; 0,93]; p=0,0370)
Fur die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (HR [95%-KI]: 2,30 [1,47;

3,69]; p=0,0002) sowie fiir den folgenden zugehdrigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib:

e  Andmie (HR [95%-KI]: 3,93 [1,76; 9,94]; p=0,0007)

Fur die SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege (HR [95%-KI]: 2,58 [1,55; 4,42];
p=0,0002) sowie fur den folgenden zugehorigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib:

e Dysurie (HR [95%-KI]: 10,01 [2,89; 63,01]; p=0,0001)

SOC und PT flr schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95%-KI]: 5,17 [1,93; 17,92];
p=0,0009) zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Neratinib.

SOC und PT fir schwere unerwiinschte Ereignisse

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95%-KI]: 19,42 [13,13; 30,20];
p<0,0001) und fur die folgenden zugehorigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib:

e Diarrhoe (HR [95%-KI]: 32,85 [19,68; 60,29]; p<0,0001)
e Erbrechen (HR [95%-KI]: 5,71 [2,39; 16,90]; p<0,0001)
e Abdominalschmerz (HR [95%-KI]: 15,96 [3,23; 288,68]; p=0,0003)
e Ubelkeit (HR [95%-KI]: 7,03 [1,94; 45,01]; p=0,0028)
Fir die SOC Untersuchungen (HR [95%-KI]: 2,93 [1,48; 6,19]; p=0,0018) sowie fur den

folgenden zugehdrigen PT zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von Neratinib:

e Alanin-Amino-Transferase erhéht (HR [95%-KI]: 6,95 [1,89; 44,76]; p=0,0032)

Fur die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(HR [95%-KI]: 4,89 [2,14; 13,18]; p=0,0001) sowie fur den folgenden zugehdrigen PT zeigt
sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib:
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e Fatigue (HR [95%-KI]: 4,41 [1,60; 15,50]; p=0,0040)

Fur die SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zeigt sich ein sta-
tistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Neratinib (HR [95%-KI]: 0,18
[0,03; 0,66]; p=0,0123).

Neratinib (Nerlynx®) Seite 294 von 524



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-57: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

5 o c Verblindung i
O S =2 I 4
= “ 3 5 ¢ o> 7}
g S5 3 =3 =3
= © :«@®© >
= T O [ =] <
[<5) = o C — M
= L se £ 3 S
= SE2<c 3 3 E =
a 2905 g c 55 g
@5 SS$SG 8! 5 2 g o]
c o - 9 8 [ — T 2 c = n
S & 2 9% ¢, < €5 S5 ©
=g > 2S5 54 D s 3 © .2 c
Studi g2 s2g2i § 5 25 3
udie N O >0Omal [a m o W m X
<ja/nein/  <jalnein/ <jal/nein/ <jalnein/  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-63: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Auf Basis einer umfassenden systemischen bibliografischen Literaturrecherche und Studien-
registersuche wurde die RCT ExteNET als einzige relevante Studie zur Beurteilung des
Zusatznutzens von Neratinib im Anwendungsgebiet identifiziert. Fir die Zusatznutzen-
bewertung von Neratinib liegt demnach eine Studie der hdchsten Evidenzstufe Ib vor. Die
doppelblinde Phase-I11-Zulassungsstudie ExteNET vergleicht das zu bewertende Arzneimittel
mit der vom G-BA vergebenen zVVT beobachtendes Abwarten, welche in der Studie als eine
Placebo-Behandlung umgesetzt ist. Die Methodik der Studie entspricht internationalen
Standards evidenzbasierter Medizin. Die fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen
Endpunkte gelten als valide und patientenrelevant und wurden in anderen Verfahren auch vom
IQWIG und dem G-BA als solche anerkannt (22, 52). Des Weiteren wurden alle nutzenbewert-
ungsrelevanten Endpunkte in der Studie gemal? aktueller Leitlinien und Standards erfasst.
Insgesamt ist die Studie ExteNET somit als qualitativ hochwertig anzusehen.

Das Verzerrungspotenzial der Studie ExteNET ist als niedrig einzustufen. Flr das vorliegende
Dossier wird — entsprechend der fur Neratinib relevanten Zielpopulation — die Teilpopulation
der Patientinnen mit HR-positiven Mammakarzinom aus der ExteNET-Studie herangezogen.
Bei Auswertung einer Studienteilpopulation ist vom Grundsatz her ein gewisses Verzer-
rungspotential moglich, im vorliegenden Fall wird dies jedoch dadurch minimiert, dass der
HR-Status ein Stratifizierungskriterium im Rahmen der Studie darstellt. Entsprechend zeigt die
Analyse der Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine sehr gute
Ausgewogenheit inkl. wesentlicher prognostischer Parameter wie Alter, histologischem
Differenzierungsgrad, T-Stadium und N-Status sowie Krankheitsstadium. Das Verzerrungs-
potential auf Basis der HR-positiven Teilpopulation der ExteNET-Studie wird daher ebenfalls
als niedrig eingeschatzt. (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte der Kategorien Mortalitét
(OS), Morbiditat (Rezidive, Zeit bis zur Folgetherapie) und UE weisen eine hohe Ergebnis-
sicherheit auf und werden entsprechend als niedrig verzerrt eingestuft. Die Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte EQ-5D VAS und FACT-B wurde vorzeitig beendet, so dass
die berichteten Ergebnisse nicht fiir alle Patientinnen auf dem gesamten urspriinglich geplanten
Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum vorzeitigen Abbruch) basieren und somit nur
eingeschrankt interpretierbar sind. Demzufolge wurde das Verzerrungspotenzial fir beide
patientenberichteten Endpunkte als hoch bewertet.

Im Hinblick auf Studienqualitat, Validitat der Endpunkte sowie Evidenzstufe der herange-
zogenen Studie, weisen die vorgelegten Nachweise zur Zusatznutzenableitung von Neratinib
im Vergleich zur zVT eine hohe Aussagesicherheit auf und lassen auf Basis statistisch
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signifikanter und Kklinisch relevanter Ergebnisse fur die Endpunkte OS, Rezidive, Zeit bis zur
Folgetherapie und UE die Ableitung von Hinweisen zu. Dem erhohten Verzerrungspotenzial
der patientenberichteten Endpunkte EQ-5D VAS und FACT-B wird entsprechend Rechnung
getragen und die Aussagekraft bei der Ableitung des Zusatznutzens auf einen Anhaltspunkt
herabgestuft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckméalRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlcksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Neratinib wurde am 31.08.2018 fir die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HR-positivem, HER2-Uberexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in einem
frihen Stadium zugelassen, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-basierte
adjuvante Therapie abgeschlossen haben (1).
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Derzeitige Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms

Aufgrund der Empfehlungen relevanter Leitlinien ist eine adjuvante Therapie bestehend aus
Chemotherapie und Trastuzumab die adjuvante Standardtherapie fir Patienten mit einem
HER2-positiven frihen Mammakarzinom. Flr Patienten mit positivem HR-Status wird zusétz-
lich eine endokrine Therapie empfohlen (19, 25, 27, 53-56). Bei nodal-positiven und/oder
HR-negativen Patienten (= hohes Rezidiv-Risiko) kommt zudem eine Kombinationstherapie
mit Trastuzumab und Pertuzumab zusétzlich zur adjuvanten Chemotherapie in Frage (19, 27,
53, 55, 56). Die Gabe dieser adjuvanten Trastuzumab-basierten Therapieoptionen wird fir
einen Zeitraum von einem Jahr empfohlen. Sowohl Trastuzumab als auch Pertuzumab, sowie
im Falle eines positiven HR-Status eine entsprechende endokrine Therapie, werden als
adjuvante Therapie im Anschluss an die Priméartherapie verabreicht, anschliefend steht keine
weitere Therapieoption zur Verfigung.

Risikosituation und therapeutischer Bedarf

Obwohl sich in Studien signifikante VVerbesserungen der klinischen Ergebnisse bei Patientinnen
mit HER2-positivem Mammakarzinom im Friihstadium nach einer Behandlung mit Trastu-
zumab bzw. Trastuzumab/Pertuzumab plus adjuvanter Chemotherapie zeigten, werden bei
langerem Follow-Up dennoch relativ haufig Rezidive beobachtet (bis zu 31% nach 10 Jahren).
Dabei handelt es sich in der Mehrzahl der Félle um ein peripheres Rezidiv mit Fernmetastasen
und somit um nicht mehr kurativ behandelbare Situationen (siehe dazu auch Tabelle 4-2).

Zusétzlich scheint die HR-positive Subgruppe innerhalb der HER2-positiven Tumoren ein sehr
spezifisches Risikoprofil aufzuweisen. Wahrend in der HR-negativen/HER2-positiven Situa-
tion das Risiko eines Rezidivs insbesondere innerhalb der ersten 5 Jahre hoch ist und danach
konstant abnimmt — im Sinne einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Heilung nach einem
krankheitsfreien Intervall von ca. 5Jahren —, ist das Risiko fur ein Rezidiv in der
HR-positiven/HER2-positiven Subgruppe initial niedriger, bleibt jedoch konstant auch tber die
ersten 5 Jahre hinaus bestehen (13-16) (siehe dazu auch Abbildung 4-1).

Daher besteht gerade in der HR-positiven/HER2-positiven Situation ein medizinischer Bedarf
das Rezidivrisiko nach einer Trastuzumab-basierten Adjuvanz weiter zu senken und somit
insbesondere eine nur mehr palliativ behandelbare Fernmetastasierung, inkl. des damit verbun-
denen limitierten Gesamtuberlebens (median 40-57 Monate) und der Notwendigkeit
Lebensqualitat-limitierender Folgetherapien — wie sequenziell aufeinander folgende, palliative
Chemotherapien — zu vermeiden (17-21).

Eine weiterfihrende Therapie, um diesem Rezidiv-Risiko entgegenzuwirken, war bislang in
Deutschland nicht verfugbar und so konnte das weitere Management in Bezug auf dieses Risiko
bislang lediglich mittels beobachtendem Abwarten erfolgen. Mit Neratinib bietet sich hier nun
die Option einer extendierten adjuvanten Therapie, die auch schon Einzug in verschiedene
Leitlinien gefunden hat (19, 53, 55, 56). Bislang wird Neratinib als einziges Arzneimittel zur
extendierten adjuvanten Therapie des HERZ2-positiven frihen Mammakarzinoms in den
Leitlinien erwahnt.
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Fur Patienten mit einem HR-positiven, HER2-iberexprimierten/amplifizierten Mamma-
karzinom in einem friihen Stadium ist Neratinib die erste extendierte adjuvante Therapie, die
im Anschluss einer bereits erfolgten Therapie mit Trastuzumab verabreicht wird und
nachweislich das Rezidiv-Risiko senkt. Flr diese Population adressiert somit Neratinib einen
Medical Need und schliel3t eine Versorgungsliicke.

Beschreibung des Zusatznutzens von Neratinib

Zur Zusatznutzenbewertung von Neratinib werden vorrangig die Daten des priméren Daten-
schnitt vom 07.07.2014 der Zulassungsstudie ExteNET genutzt, auf Basis derer ein direkter
Vergleich mit der zVT beobachtendes Abwarten durchgefuhrt wurde. Wie in
Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, wurde die zZVT im Placebo-Arm der Studie ExteNET adaquat
operationalisiert. Da sich die Zulassung von Neratinib auf Patienten mit HR-positivem
Brustkrebs beschrénkt, wird im vorliegenden Dossier die Studienteilpopulation der
Patientinnen mit HR-positivem Primartumor, welche somit die fur die Nutzenbewertung
relevante Population darstellt, betrachtet (primare Analysepopulation).

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt anhand der folgenden patientenrelevanter Endpunkte:

e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o Rezidive
o Zeit bis zur Folgetherapie
o Gesundheitszustand: EQ-5D VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B
o Vertraglichkeit: UE
o Gesamtraten der UE
= Jegliche UE
= SUE
= Zum Therapieabbruch fiihrende UE
= Schwere UE
o UE von besonderem Interesse
o Haufige UE nach SOC und PT

=  SOC und PT fir UE, die bei >10% der Patientinnen in einem Behand-
lungsarm aufgetreten sind, sowie UE, die bei >10 Patientinnen und bei
>1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

=  SOC und PT fiir SUE, die bei >5% der Patientinnen in einem Behand-
lungsarm aufgetreten sind, sowie UE, die bei >10 Patientinnen und bei
>1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind
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=  SOC und PT fir schwere UE, die bei >5% der Patientinnen in einem
Behandlungsarm aufgetreten sind, sowie UE, die bei >10 Patientinnen
und bei >1% der Patientinnen in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie ExteNET der Patientinnen mit
frihem HR-positivem, HER2-uberexprimiertem/amplifiziertem Mammakarzinom nach adju-
vanter Therapie mit Trastuzumab kann hinsichtlich demografischer und krankheitsspezifischer
Charakteristika als fir den deutschen Versorgungskontext reprasentativ angesehen werden
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Ubertragbarkeit der berichteten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist flir das betrachtete Patientenkollektiv folglich gegeben.

Ableitung des Zusatznutzens auf Ebene der Endpunktkategorien

Im Folgenden werden die Ergebnisse unter Beriicksichtigung fazitrelevanter Effektmodifika-
tionen tabellarisch dargestellt und anschlie}end beschrieben.

Tabelle 4-65: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens von Neratinib gegentber
beobachtendem Abwarten auf Ebene der Endpunktkategorien

ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitét

0s a Zusatznutzgn/geringerer
Nutzen nicht belegt

Morbiditat

Rezidive HR: 0,45 [0,29; 0,69]; 0,0002

Zeit bis zur Folgetherapie HR: 0,53 [0,33; 0,83]; 0,0059 Hinweis auf einen

- erheblichen Zusatznutzen
Gesundheitszustand:

EQ-5D VAS LS-Mean: -0,73 [-1,82; 0,36]; 0,1906

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

LS-Mean: -1,41 [-2,35; -0,47]; 0,0033

FACT-G Gesamtscore Hedges g: -0,16 [-0,27; -0,05]

LS-Mean: 0,70 [0,32; 1,07]; 0,0003

BCS Hedges"g: 0,20 [0,09; 0,30] Zusatznutzen/geringerer
Nutzen nicht belegt

FACT-B Gesamtscore LS-Mean: -0,72 [-1,89; 0,45]; 0,2291

TOI-PFB LS-Mean: -0,82 [-1,61; -0,02]; 0,0436

Hedges’g: -0,11 [-0,22; 0,00]

Vertréglichkeit

Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse - )
Hinweis auf einen

Jegliche UE HR: 2,82 [2,52; 3,15]; <0,0001 geringeren Nutzen
geringen Ausmafes

SUE® HR: 1,49 [1,01; 2,21]; 0,0411
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ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens

Schwere UE HR: 5,57 [4,50; 6,94]; <0,0001

Zum Therapieabbruch

fithrende UE HR: 7,15 [5,12; 10,29]; <0,0001

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gastrointestinale Ereignisse HR: 7,55 [6,53; 8,74]; <0,0001
Dermatologische Ereignisse HR: 2,07 [1,72; 2,52]; <0,0001
Hepatologische Ereignisse HR: 2,46 [1,75; 3,51]; <0,0001
Kardiologische Ereignisse HR: 0,93 [0,70; 1,24]; 0,6130
Hématologische Ereignisse HR: 2,67 [1,66; 4,40]; <0,0001

Torsade de Pointes/

QT-Verlangerung HR: 0,85 [0,58; 1,26]; 0,4273

Nephrologische Ereignisse HR: 4,14 [1,64; 12,62]; 0,0025

Pulmonale Ereignisse HR: 4,08 [0,52; 82,54]; 0,1863

SOC und PT fir unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts HR: 4,40 [3,87; 5,00]; <0,0001

PT Diarrhoe HR: 7,84 [6,76; 9,10]; <0,0001
PT Ubelkeit HR: 2,58 [2,15; 3,11]; <0,0001
PT Erbrechen HR: 4,48 [3,39; 6,02]; <0,0001
PT Abdominalschmerz HR: 2,99 [2,30; 3,92]; <0,0001
PT Schmerzen Oberbauch HR: 2,86 [2,08; 4,01]; <0,0001
PT Dyspepsie HR: 2,48 [1,67; 3,75]; <0,0001
PT Obstipation HR: 1,11 [0,80; 1,54]; 0,5359
PT Flatulenz HR: 1,98 [1,21; 3,31]; 0,0061
PT Bauch aufgetrieben® HR: 1,63 [1,03; 2,63]; 0,0381
PT Stomatitis HR: 2,63 [1,48; 4,87]; 0,0009
PT Mundtrockenheit® HR: 2,01 [1,04; 4,07]; 0,0389
PT abdominale Beschwerden HR: 1,60 [0,81; 3,23]; 0,1755
PT Hamorrhoiden HR: 5,01 [1,61; 21,90]; 0,0052

PT gastrodsophageale

Refluxerkrankung HR: 2,31 [0,89; 6,64]; 0,0859
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ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens
PT Blutstuhl® HR: 4,23 [1,29; 18,89]; 0,0171
PT Gastritis HR: 2,47 [0,87; 7,94]; 0,0889

SOC Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

HR: 1,43 [1,23; 1,66]; <0,0001

PT Fatigue HR: 1,69 [1,38; 2,07]; <0,0001
PT Asthenie HR: 1,10 [0,78; 1,54]; 0,5816
PT Fieber HR: 1,37 [0,87; 2,18]; 0,1712
PT Schleimhautentziindung HR: 5,61 [2,49; 14,98]; <0,0001

PT grippeahnliche HR: 0,94 [0,53; 1,67]; 0,8414

Erkrankung

PT Schmerz HR: 0,93 [0,48; 1,75]; 0,8113
PT Unwohlsein HR: 3,31 [1,28; 10,19]; 0,0142
PT Odem peripher HR: 0,68 [0,33; 1,37]; 0,2888
PT Schuttelfrost HR: 1,18 [0,52; 2,72]; 0,6934

PT Thoraxschmerz nicht

kardialen Ursprungs HR: 0,75 [0,30; 1,78]; 0,5163

PT lokale Schwellung HR: 0,68 [0,25; 1,71]; 0,4240

PT Schmerzen in der

Achselgegend HR: 0,69 [0,24; 1,82]; 0,4680

SOC Erkrankungen der Haut

und des Unterhautzellgewebes HR: 2,07 [1,72;2,52]; <0,0001

PT Hautausschlag HR: 2,66 [1,93; 3,71]; <0,0001
PT trockene Haut HR: 2,55 [1,49; 4,52]; 0,0005
PT Pruritus HR: 1,62 [0,95; 2,80]; 0,0754
PT Nagelerkrankung HR: 2,50 [1,27; 5,18]; 0,0074
PT Alopezie HR: 1,15 [0,61; 2,17]; 0,6582
PT Hautfissuren HR: 11,18 [3,22; 70,33]; <0,0001
PT Akne HR: 2,02 [0,91; 4,78]; 0,0861
PT Dermatitis akneiform HR: 4,23 [1,53; 14,87]; 0,0054
PT Onychoklasie HR: 9,54 [2,69; 60,55]; 0,0002
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PT Hyperhidrosis

HR: 0,38 [0,12; 0,99]; 0,0531

SOC Erkrankungen des
Nervensystems®

HR: 1,28 [1,07; 1,52]; 0,0054

PT Kopfschmerz

HR: 1,15 [0,92; 1,43]; 0,2186

PT Schwindelgefiihl

HR: 1,30 [0,94; 1,79]; 0,1125

PT Geschmacksstorung®

HR: 1,90 [1,01; 3,70]; 0,0453

PT periphere Neuropathie

HR: 1,41 [0,66; 3,09]; 0,3695

PT Synkope

HR: 2,44 [0,89; 7,76]; 0,0883

PT Hypoésthesie

HR: 0,47 [0,15; 1,24]; 0,1384

SOC Infektionen und
parasitére Erkrankungen

HR: 1,63 [1,37; 1,96]; <0,0001

PT Nasopharyngitis

HR: 1,00 [0,68; 1,48]; 0,9800

PT Harnwegsinfektion

HR: 2,57 [1,46; 4,69]; 0,0010

PT Infektion der oberen
Atemwege

HR: 1,34 [0,79; 2,28]; 0,2676

PT Paronychie

HR: 26,86 [5,62; 481,38]; <0,0001

PT Zystitis® HR: 2,15 [1,07; 4,52]; 0,0305
PT Sinusitis HR: 1,24 [0,66; 2,31]; 0,5006
PT Grippe HR: 1,16 [0,60; 2,22]; 0,6585
PT Zellulitis HR: 2,90 [1,24; 7,55]; 0,0141°
PT Rhinitis HR: 1,69 [0,65; 4,67]; 0,2815

PT Bronchitis

HR: 0,93 [0,38; 2,20]; 0,8670

SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

HR: 0,97 [0,81; 1,15]; 0,6942

PT Muskelspasmen

HR: 4,52 [3,01; 7,01]; <0,0001

PT Arthralgie

HR: 0,61 [0,44; 0,84]; 0,0028

PT Rickenschmerzen

HR: 0,88 [0,61; 1,26]; 0,4803

PT Schmerz in einer
Extremitat

HR: 0,69 [0,45; 1,05]; 0,0888

ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens
PT Erythem HR: 1,80 [0,74; 4,60]; 0,1920
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PT Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems

HR: 0,65 [0,35; 1,18]; 0,1623

PT Brustschmerzen die
Skelettmuskulatur betreffend

HR: 0,83 [0,42; 1,57]; 0,5665

PT Nackenschmerzen

HR: 1,03 [0,45; 2,31]; 0,9408

PT Knochenschmerzen

HR: 0,99 [0,42; 2,30]; 0,9830

SOC Untersuchungen®

HR: 1,41 [1,14; 1,75]; 0,0014

PT Alanin-Amino-
Transferase erhoht

HR: 3,29 [2,11; 5,30]; <0,0001

PT Aspartat-Amino-
Transferase erhoht

HR: 3,47 [2,17; 5,77]; <0,0001

PT Elektrokardiogramm QT
verléngert

HR: 0,73 [0,47; 1,12]; 0,1548

PT Auswurffraktion
verkleinert

HR: 1,18 [0,71; 1,94]; 0,5211

PT Gewicht erniedrigt

HR: 8,00 [3,12; 27,16]; <0,0001

PT alkalische Phosphatase
im Blut erhéht®

HR: 2,50 [1,05; 6,56]; 0,0386

PT Kreatinin im Blut erh6éht

HR: 2,98 [1,00; 10,91]; 0,0527

PT Gewicht erhoht

HR: 0,20 [0,03; 0,73]; 0,0191

SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

HR: 2,43 [1,86; 3,19]; <0,0001

PT Appetit vermindert

HR: 5,54 [3,50; 9,23]; <0,0001

PT Dehydratation

HR: 15,03 [4,52; 93,12]; <0,0001

PT Hyperglykdmie

HR: 1,78 [0,77; 4,33]; 0,1777

PT Hypomagnesiamie

HR: 0,95 [0,40; 2,16]; 0,8975

PT Hypokalidmie

HR: 0,97 [0,39; 2,34]; 0,9399

SOC Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums®

HR: 1,34 [1,05; 1,70]; 0,0173

PT Husten

HR: 0,87 [0,57; 1,33]; 0,5321

PT Epistaxis

HR: 3,35 [1,78; 6,76]; 0,0001

ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens
PT Myalgie HR: 0,92 [0,53; 1,59]; 0,7712
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PT Schmerzen im
Oropharynx

HR: 0,91 [0,45; 1,80]; 0,7822

PT Nasenschleimhaut
trocken

HR: NE [NE; NE]; NE

SOC Psychiatrische
Erkrankungen

HR: 0,67 [0,49; 0,90]; 0,0077

PT Schlaflosigkeit

HR: 0,69 [0,42; 1,11]; 0,1262

PT Angst

HR: 1,21 [0,66; 2,23]; 0,5344

PT Depression

HR: 0,76 [0,43; 1,31]; 0,3271

SOC GefaRerkrankungen

HR: 0,63 [0,46; 0,86]; 0,0032

PT Hitzewallung

HR: 0,38 [0,23; 0,62]; <0,0001

PT Hypertonie

HR: 1,06 [0,51; 2,17]; 0,8792

PT Lymphddem

HR: 0,41 [0,16; 0,93]; 0,0370

SOC Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

HR: 1,10 [0,77; 1,57]; 0,6008

PT Schmerzen wéhrend
eines Eingriffes

HR: 0,41 [0,13; 1,07]; 0,0770

SOC Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

HR: 2,30 [1,47; 3,69]; 0,0002

PT Anamie

HR: 3,93 [1,76; 9,94]; 0,0007

PT Neutropenie

HR: 2,39 [0,93; 6,87]; 0,0730

PT Thrombozytopenie®

HR: 3,87 [1,18; 17,29]; 0,0272

SOC Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

HR: 0,77 [0,53; 1,11]; 0,1678

PT Brustschmerz

HR: 0,59 [0,22; 1,40]; 0,2408

SOC Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

HR: 2,58 [1,55; 4,42]; 0,0002

PT Dysurie

HR: 10,01 [2,89; 63,01]; 0,0001

SOC Herzerkrankungen

HR: 0,83 [0,55; 1,25]; 0,3778

PT Palpitationen

HR: 0,54 [0,24; 1,11]; 0,1016

ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens
PT Dyspnoe HR: 0,95 [0,56; 1,59]; 0,8352
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ExteNET

Neratinib vs. beobachtendes Abwarten
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

PT Funktionsstérung des
linken Ventrikels

HR: 0,77 [0,29; 1,92]; 0,5833

SOC Augenerkrankungen

HR: 1,01 [0,63; 1,61]; 0,9624

PT Sehen verschwommen

HR: 0,53 [0,17; 1,45]; 0,2254

SOC Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

HR: 0,99 [0,59; 1,64]; 0,9558

PT Vertigo

HR: 0,97 [0,51; 1,80]; 0,9154

SOC Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

HR: 1,55 [0,76; 3,20]; 0,2216

SOC Leber- und
Gallenerkrankungen

HR: 2,05 [0,91; 4,90]; 0,0819

SOC Erkrankungen des
Immunsystems

HR: 0,42 [0,12; 1,21]; 0,1227

SOC und PT fiir schwerwiegend

e unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 5,17 [1,93; 17,92]; 0,0009

PT Diarrhoe

HR: NE [NE; NE]; NE

SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen

HR: 1,29 [0,55; 3,02]; 0,5472

SOC und PT fir schwere unerwiinschte Ereignisse

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 19,42 [13,13; 30,20]; <0,0001

PT Diarrhoe

HR: 32,85 [19,68; 60,29]; <0,0001

PT Erbrechen

HR: 5,71 [2,39; 16,90]; <0,0001

PT Abdominalschmerz

HR: 15,96 [3,23; 288,68]; 0,0003

PT Ubelkeit

HR: 7,03 [1,94; 45,01]; 0,0028

SOC Untersuchungen

HR: 2,93 [1,48; 6,19]; 0,0018

PT Alanin-Amino-
Transferase erhoht

HR: 6,95 [1,89; 44,76]; 0,0032

SOC Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

HR: 4,89 [2,14: 13,18]; 0,0001
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ExteNET Neratinib vs. beobachtendes Abwarten Wahrscheinlichkeit und
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert Ausmall des Zusatznutzens

PT Fatigue HR: 4,41 [1,60; 15,50]; 0,0040

SOC Erkrankungen des

Nervensystems” HR: 2,03 [1,06; 4,04]; 0,0319

SOC Stoffwechsel- und

Erndhrungsstérungen® HR: 2,04 [1,04; 4,17]; 0,0875

SOC Infektionen und

parasitare Erkrankungen HR: 1,23 0,58; 2,60]; 0,5859

SOC Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte HR: 0,50 [0,14; 1,50]; 0,2323
Komplikationen

SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und HR: 0,18 [0,03; 0,66]; 0,0123
Knochenerkrankungen

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist, wie in Abschnitt 4.2.5.2 dargelegt, zu beachten, dass insbesondere bei der
Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte ein multiples Testproblem ohne Korrektur des alpha-Fehlers vorliegt und
demzufolge Zufallsbefunde zu erwarten sind. Zudem konnen bei der GroRRe der vorgelegten Studie schon geringe
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen mit statistischer Signifikanz hervortreten, wobei jedoch keine klinische
Relevanz vorliegt.

a: Die finale Auswertung des Endpunkts OS ist gemaR Protokoll nach Beobachtung des 248. Todesfalles geplant, eine
Interimsanalyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem 124 Todesfalle beobachtet wurden. Diese Ereigniszahlen wurden
bislang nicht erreicht. Zum Zeitpunkt des letzten verfligharen Datenschnitts vom 01.03.2017 waren 27 Patientinnen des
Neratinib-Arms und 33 Patientinnen des Placebo-Arms verstorben.

b: Zwar zeigt die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, da dieser jedoch auf Basis
der Inzidenzanalyse nicht bestétigt wird, ist der Unterschied zwischen den Behandlungen nicht fazitrelevant.

BCS: Mammakarzinom-spezifische Subskala; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-B: Functional
Assessment of Cancer Therapy for Breast Cancer; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General; HR:
Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Square; NE: Nicht erreicht; OS: Gesamtuberleben; PT: Bevorzugter
Begriff, SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TOI-PFB: Korperlicher/
funktionaler/Mammakarzinom-spezifischer Trial Outcome Index; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala

Mortalitét: Gesamttberleben

Die finale Auswertung des Endpunkts OS ist gemal Studienprotokoll nach Beobachtung des
248. Todesfalls geplant, eine Interimsanalyse wird ggf. durchgefiihrt, nachdem 124 Todesfalle
beobachtet wurden. Da diese Ereigniszahlen bislang nicht erreicht wurden, erfolgte im Rahmen
des Dossiers lediglich eine deskriptive Auswertung der bislang beobachteten Todesfalle unter
Angabe der Todesursache.

Bis zum Zeitpunkt des letzten verfligbaren Datenschnitts (01.03.2017) wurden im Neratinib-
Arm 27 Todesfalle (3,3%) und im Placebo-Arm 33 Todesfélle (4,0%) beobachtet. Es ergibt sich
somit ein numerischer Unterschied in der Haufigkeit der Todesfélle zugunsten von Neratinib.
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Da zum aktuellen Zeitpunkt aufgrund der Vorgaben im Protokoll keine Ereigniszeitanalysen
vorgelegt werden konnen, kann ein Zusatznutzen gegenuber der zVT beobachtendes Abwarten
— in der Studie als Placebo-Behandlung umgesetzt — fiir die Endpunktkategorie Mortalitat
derzeit noch nicht belegt werden.

Morbiditat

Rezidive

Der kombinierte Endpunkt Rezidive untersucht das krankheitsfreie Uberleben und kenn-
zeichnet das Versagen des eingesetzten kurativen Therapieansatzes. In der vorliegenden
Indikation bedeutet dieses Versagen in den tberwiegenden Fallen das Fortschreiten der Er-
krankung in die metastasierte und somit nicht mehr heilbare Situation (siehe Abschnitt 4.2.5.2
und dort insbesondere Tabelle 4-2).

Fur die Therapie mit Neratinib zeigt sich gegeniiber der zZVT beobachtendes Abwarten ein
statistisch signifikanter Vorteil (HR [95%-KI]: 0,45 [0,29; 0,69]; p=0,0002), was einer Risiko-
reduktion flr das Auftreten eines Rezidivs oder dem Tod um 55% entspricht. Dieses Ergebnis
wird durch die beiden durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestétigt und zeigt sich auch in den
Analysen auf Basis der spateren Datenschnitte. Darlber hinaus zeigen sowohl die im Endpunkt
enthaltenen Einzelkomponenten Fernmetastasen und lokales/regionéres invasives Rezidiv
statistisch signifikante Vorteile fiir die Therapie mit Neratinib als auch die explorative
Auswertung unter Berticksichtigung von Ereignissen, die potenziell als Sekundar-Neoplasien
zu betrachten sind (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2 und dort insbesondere Tabelle 4-23). In diesem
Zusammenhang ist hervorzuheben, das die extendierte adjuvante Therapie mit Neratinib
gegenuber der zVT das Risiko fir Fernmetastasen um 48% (HR [95%-KI]: 0,52 [0,31; 0,85];
p=0,0097) und das Risiko fiir ein lokales/regionales invasives Rezidiv um 77% (HR [95%-KI]:
0,23 [0,05; 0,71]; p=0,0120) reduziert.

Die geschilderte Reduktion des Rezidiv-Risikos ist in hohem Malie patientenrelevant. Neben
den fiir Betroffene belastenden emotionalen Aspekten eines Rezidivs des Mammakarzinoms,
geht ein Rezidiv einher mit zusatzlichen ambulanten Visiten und ggf. stationéren Krankenhaus-
aufenthalten. Die Behandlung des Rezidivs richtet sich nach der vorliegenden Form, dem
Stadium der Erkrankung und den Tumoreigenschaften. Bei einem lokalen Rezidiv wird flr
gewohnlich versucht, das Tumorgewebe zunédchst operativ zu entfernen (sofern Gréfze und
Lage des Tumors dies zulassen). Im Anschluss werden Chemo-, Strahlen-, Antihormon- bzw.
Antikorpertherapie wie bei der Ersterkrankung in Erwégung gezogen und aufeinander abge-
stimmt. Die Behandlung eines Lokalrezidivs folgt einem kurativen Ansatz. Sehr viel hdufiger
tritt ein Rezidiv in der vorliegenden Indikation jedoch als peripheres Rezidiv mit Fern-
metastasierung auf (siehe Abschnitt 4.2.5.2 und dort insbesondere Tabelle 4-2). Eine Fernmeta-
stasierung bedeutet eine palliative, d. h. nicht mehr mit dem Ziel einer Heilung angehbare,
Situation. Dies bedeutet flr die Patienten eine kontinuierlich medikamenttse (inkl.
chemotherapeutische) Behandlung sowie ggf. palliative Operationen und Strahlentherapien.
Auch hier wird die genaue Therapieplanung auf Lage und Ausbreitung des Tumorgewebes
ausgerichtet. In der Regel sind hdufige und langere Krankenhausaufenthalte erforderlich.
Zudem sind die Patienten h&ufig in ihrer Arbeitsfahigkeit und Lebensqualitat eingeschrankt und
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versterben schlussendlich an ihrer Erkrankung. Entsprechend wird der Endpunkt Rezidive in
Nutzenbewertungen zu anderen onkologischen Indikationen vom IQWIG als schwer/schwer-
wiegend eingestuft (23).

Zeit bis zur Folgetherapie

Die Zeit bis zur Folgetherapie untersucht die Zeit bis zum Beginn der ersten nachfolgenden
Anti-Tumorbehandlung oder dem Tod. Fir die Therapie mit Neratinib zeigt sich auf Basis der
Studie ExteNET ein statistisch signifikanter Vorteil gegenuber der zVT (HR [95%-K1]: 0,53
[0,33; 0,83]; p=0,0059). Dieser Vorteil fur Neratinib entspricht einer Risikoreduktion um 47%
eine Folgetherapie aufgrund des Auftretens eines Rezidivs einleiten zu missen und wird durch
die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestétigt.

Eine Folgetherapie bedeutet — wie zuvor geschildert — fiir die Patientinnen eine hohe psychische
und physische Belastung durch das Wissen um ein aufgetretenes Rezidiv und dem damit
notwendigen Einsatz weiterer TherapiemalRnahmen zur Behandlung dieses Rezidivs, die mit
jeder weiteren Therapielinie limitierter werden. Als nachfolgende Therapien sind haufig
Chemotherapien angezeigt. So erhielten in der Studie ExteNET bis zum letzten verfiigbaren
Datenschnitt (01.03.2017) insgesamt 15,7% der Patientinnen im Neratinib-Arm und 20,5% der
Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgetherapie (siehe Tabelle 4-29). Dabei kamen neben
antihormonellen (Neratinib vs. Placebo: 11,4% vs. 11,7%) und zielgerichteten Therapien (5,5%
vs. 9,4%) haufig auch Chemotherapien zum Einsatz (5,3% vs. 9,1%), die mit entsprechenden
Nebenwirkungen wie Alopezie, Neurotoxizitat, Hand-FuBR-Syndrom, Neutropenie, Kardio-
toxizitat und Myelosuppression verbunden sind.

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Die Beurteilung des Gesundheitszustandes erfolgt durch die Patientinnen selbst und stellt damit
einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Uber die Erhebungszeitpunkte hinweg zeigt sich fiir
die EQ-5D VAS in beiden Studienarmen ein vergleichbares Bild und somit kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Neratinib-Therapie und Placebo (LS-Mean [95%-KI]:
-0,73 [-1,82; 0,36]; p=0,1906). Zu bertcksichtigen ist, dass die Ergebnisse aufgrund der
vorzeitigen Beendigung der Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fur alle
Patientinnen auf dem gesamten urspringlich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum
vorzeitigen Abbruch) basieren und somit nur eingeschréankt interpretierbar sind.

Fazit

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich insgesamt ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Neratinib gegenuber der zVT, der auf einer langfristigen
Vermeidung von Rezidiven und der bedeutenden Verhinderung schwerwiegender
Folgekomplikationen basiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: FACT-B

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der untersuchten Patientinnen wurde mittels des
indikationsspezifischen Fragebogens FACT-B abgebildet, welcher sich aus dem generischen
Grundmodul FACT-G und einer weiteren indikationsspezifischen Subskala zusammensetzt. In
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der Studie ExteNET zeigen sich in den nutzenbewertungsrelevanten Skalen des FACT-B
sowohl fiir Neratinib als auch fur die zZVT Vorteile hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Ein Vorteil flir die Therapie mit Neratinib gegentiber Placebo zeigt sich fiir die
BCS, wohingegen Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib beim FACT-G
Gesamtscore und beim TOI-PFB auftraten. Diese Ergebnisse waren dabei zwar statistisch
signifikant, jedoch nicht klinisch relevant.

Insgesamt ist zu berlicksichtigen, dass die Ergebnisse aufgrund der vorzeitigen Beendigung der
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nicht fir alle Patientinnen auf dem gesamten
ursprunglich geplanten Erhebungszeitraum (1 Jahr oder bis zum vorzeitigen Abbruch) basieren
und somit nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen von
Neratinib gegeniliber der zZVT somit nicht belegt.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertréglichkeit, wurden samtliche UE erfasst, die wahrend der
Behandlungsphase und bis 28 Tage nach Einnahme der letzten Dosis auftraten oder sich
verschlechterten. Um den Behandlungsunterschied abzubilden, wird jeweils die Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses analysiert und — soweit berechenbar — das HR als Effektschatzer
herangezogen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Neratinib erfolgt gegenlber der zVT beobachtendes
Abwarten, welches in der hier vorliegenden Studie ExteNET als Placebo operationalisiert
wurde. Bei der Bewertung des Vertraglichkeitssprofils von Neratinib ist zu beachten, dass hier
die Vertraglichkeit eines aktiven, hoch-wirksamen onkologischen Wirkstoffes mit einer
Placebo-Behandlung verglichen wird. Eine Placebo-Behandlung enthélt keinen aktiven
Wirkstoff und somit sind auch keine Arzneimittel-assoziierten Nebenwirkungen zu erwarten.
Das Abwégen von etwaigen Nachteilen gegenuber Placebo in der Vertraglichkeit mit den
Vorteilen gegentber Placebo in der Wirksamkeit — operationalisiert durch die Vermeidung des
Wiederauftretens bzw. Fortschreitens der onkologischen und potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung — ist entsprechend von ganz besonderer Bedeutung.

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib zeigen sich fur die
Gesamtraten der UE (HR [95%-Kl]: 2,82 [2,52; 3,15]; p<0,0001), der schweren UE (HR [95%-
KI]: 557 [4,50; 6,94]; p<0,0001), sowie der zum Therapieabbruch fuhrenden UE
(HR [95%-KI]: 7,15 [5,12; 10,29]; p<0,0001). Bei SUE zeigte sich zwar in der Ereigniszeit-
analyse ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Neratinib, da
dieser Unterschied jedoch in der Inzidenzanalyse nicht bestétigt wurde und aul3erdem gering-
flgig ist, ist hier nicht von einem geringeren Nutzen auszugehen (HR [95%-KIl]: 1,49 [1,01;
2,21]; p=0,0411, RR [95%-KI]: 1,19 [0,82; 1,74]; p=0,3568).

Die Auswertungen der UE von besonderem Interesse zeigen statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Behandlungen zuungunsten von Neratinib hinsichtlich gastrointestinaler
Ereignisse (HR [95%-KI]: 7,55 [6,53; 8,74]; p<0,0001), dermatologischer Ereignisse (HR
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[95%-K1]: 2,07 [1,72; 2,52]; p<0,0001), hepatologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 2,46 [1,75;
3,51]; p<0,0001), hdmatologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 2,67 [1,66; 4,40]; p<0,0001)
sowie nephrologischer Ereignisse (HR [95%-KI]: 4,14 [1,64; 12,62]; p=0,0025). Keine
Behandlungsunterschiede im Vergleich zu Placebo wurden hinsichtlich kardiologischer
Ereignisse (HR [95%-KI1]: 0,93 [0,70; 1,24]; p=0,6130), Torsade de Pointes/QT-Verlédngerung
(HR [95%-KI]: 0,85 [0,58; 1,26]; p=0,4273) sowie pulmonaler Ereignisse (HR [95%-KI]: 4,08
[0,52; 82,54]; p=0,1863) beobachtet.

Einzelne UE, fir die sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Neratinib
zeigten, betrafen die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen), SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (z. B.
Fatigue, Schleimhautentziindung), die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes (z. B. Hautausschlag, Nagelerkrankung, Hautfissuren), die SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen (z. B. Harnwegsinfektion, Paronychie), die SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen (Appetit vermindert und Dehydratation), die SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (Andmie), sowie die SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (Dysurie).

UE mit schwerer Auspragung, fir die sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten
von Neratinib zeigten, betrafen die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Diarrhoe,
Erbrechen, Abdominalschmerz und Ubelkeit), die SOC Untersuchungen (Alanin-Amino-
Transferase erhoht) sowie die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (Fatigue).

Beziliglich SUE zeigte sich lediglich fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Ereigniszeitanalyse zuungunsten von Neratinib.

Gastrointestinale Komplikationen wie Diarrhoe sind haufige Begleiterscheinungen bei onko-
logischen Erkrankungen. Sie kénnen durch verschiedene Infektionen hervorgerufen werden,
oder mit einer Systemtherapie assoziiert sein (57). Fur die Behandlung der nicht-infektidsen
Diarrhoe steht eine Auswahl an allgemeinen und spezifischen MalRnahmen zur Prophylaxe und
Therapie zur Verfligung und lasst sich im Allgemeinen gut behandeln. Die Therapie der Wahl
stellt dabei v. a. die orale Gabe von Loperamid dar. Dartiber hinaus ist bei starkeren Formen
des Durchfalls der Ausgleich des Wasser- und Elektrolytverlustes durch Rehydratations-
I6sungen von grofRer Wichtigkeit, die bei weniger schweren Verldufen aber auch durch
Saftlosungen ersetzt werden konnen. Die Diarrhoe ist ein flr das Sicherheitsprofil von
Neratinib bekanntes UE, was daher frihzeitig erkannt und therapiert werden kann.
Entsprechende MafRnahmen zur Prophylaxe und Therapie der Diarrhoe sowie entsprechend
Materialien fir Angehorige der Gesundheitsberufe und Patienten sind Teil des Risikomanage-
ment-Plans von Neratinib.

Wie in der Studie ExteNET gezeigt, folgt die Diarrhoe unter Neratinib einem bestimmten
Muster (siehe Anhang 4-H und dort insbesondere Tabelle 4-70) (47). So tritt dieses Ereignis
relativ schnell nach Start der Therapie auf (mediane Zeit bis zum Auftreten unter Berlck-
sichtigung aller Schweregrade: 2 Tage). Der Median fir die Dauer einer einzelnen Diarrhoe-
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Episode jeglichen Schweregrades liegt bei 4 Tagen. Schwere Diarrhoe (dabei handelt es sich
fast ausschlieflich um Grad 3) trat meistens innerhalb des ersten Monats nach Beginn der
Neratinib-Therapie auf; danach nahm die Haufigkeit markant ab (40). Der Median fiir die
kumulierte Dauer von Diarrhoe Grad 3 lag bei 5 Tagen. Schwerwiegende Diarrhoe trat nur
selten auf (1,5%). Dies spricht daflr, dass die meisten Falle keinen komplizierten Verlauf
aufweisen. Daruber hinaus wurden unter Neratinib weder kumulative noch irreversible
Toxizitaten beobachtet (1). Es lasst sich daher schlussfolgern, dass eine Neratinib-assoziierte
Diarrhoe einem bestimmten Muster folgt und in ihrem Verlauf vorhersehbar ist; sie ist in der
Regel von kurzer Dauer, tritt innerhalb des ersten Behandlungsmonats auf und ist nicht mit
Komplikationen oder langfristigen Folgen verbunden (41).

Bei der Interpretation ist zudem zu beachten, dass in der Studie ExteNET keine systematische
anti-diarrhoische Prophylaxe vorgeschrieben war. Antidiarrhoika wurden somit i.d.R. erst ver-
abreicht, nachdem die Diarrhoe bereits aufgetreten war®®. Um das Diarrhoe-Risiko zu
verringern, werden Patienten, die Neratinib gemaR Fachinformation erhalten, angewiesen, eine
prophylaktische Antidiarrhoika-Therapie zusammen mit der ersten Neratinib-Dosis zu begin-
nen und diese wahrend der ersten 1-2 Monate der Behandlung regelmalRig einzunehmen (1).

Zwischenergebnisse der Phase-11-CONTROL-Studie — einer klinischen Prufung bei Patient-
innen mit frthem HER2-positivem Mammakarzinom und Anwendung der extendierten Adju-
vanz mit Neratinib unter Nutzung verschiedener Diarrhoe-Prophylaxe-Konzepte — haben
gezeigt, dass die prophylaktische Gabe von Loperamid das Auftreten von Durchfall reduziert
(58, 59). So trat in der CONTROL-Studie bei 20% der Patienten mit Loperamid-Prophylaxe
kein Durchfall auf gegenuiber 5% in der Studie ExteNET; Durchfall mit Schweregrad 2 oder 3
trat bei 55% der Patienten auf gegeniiber 72% in der Studie ExteNET. Zwischenergebnisse
dieser Studie zeigten weiterhin, dass durch die prophylaktische Gabe von Loperamid in
Kombination mit Colestipol oder Budesonid die Inzidenz und Dauer einer Neratinib-
assoziierten Diarrhoe noch weiter gesenkt werden kann. So trat in der CONTROL-Studie bei
21% der Patienten mit Loperamid+Colestipol-Prophylaxe Diarrhoe vom Schweregrad 3 auf,
verglichen mit 40% in der Studie ExteNET (58). Mittels systematischer und friih einsetzender
Prophylaxe ist somit ein adaquates Management der Diarrhoe mdéglich.

Neben den genannten Behandlungsunterschieden zuungunsten von Neratinib zeigen sich auch
statistisch signifikante Unterschiede, die zugunsten von Neratinib ausfallen. UE, bei denen ein
statistisch signifikanter Vorteil fur die Therapie mit Neratinib beobachtet wurde, sind zum
Beispiel Arthralgie (HR [95%-KI]: 0,61 [0,44; 0,84]; p=0,0028) aus der SOC Skelettmusku-
latur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen. Eine Arthralgie ist durch eine Schmerz-
haftigkeit eines Gelenkes gekennzeichnet, die zum Teil mit langwierigen therapeutischen
Malinahmen verbunden sein und entsprechend die Lebensqualitat beeinflussen kann. Dieser
Vorteil wird zudem durch den statistisch signifikanten Vorteil fiir Neratinib bei schweren UE

20 Erst mit in Krafttreten von Amendment 7 (November 2010) wurden zusitzliche Manahmen zur Uberwachung
und dem klinischen Management der bis dahin bereits hdufig beobachteten Diarrhoe eingefuihrt. Ab diesem
Zeitpunkt musste den Patientinnen ab der ersten Einnahme von Neratinib Loperamid zur Verfigung gestellt
werden. Eine systematische anti-diarrhoische Prophylaxe war aber auch ab diesem Zeitpunkt nicht vorgeschrieben.
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in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen bestétigt (HR [95%-
Kl]: 0,18 [0,03; 0,66]; p=0,0123). Weitere Vorteile zugunsten der Neratinib-Therapie zeigen
sich flr die SOC GefaRerkrankungen (HR [95%-KI]: 0,63 [0,46; 0,86]; p=0,0032) und UE mit
dem PT Hitzewallung (HR [95%-KI]: 0,38 [0,23; 0,62]; p<0,0001). Ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Neratinib konnte zudem fur UE mit dem PT Lymphddem (HR [95%-Kl]: 0,41 [0,16;
0,93]; p=0,0370) gezeigt werden. Lymphddeme sind mit einer Inzidenz von 20-30% eine
haufige Begleiterscheinung bei Patientinnen mit Mammakarzinom, bei denen die axilléren
Lymphknoten entfernt wurden. Dadurch kommt es zu einer Wassereinlagerung in den
Extremitaten, was eine Einschrdnkung der Bewegungsfahigkeit und damit einhergehender
Beeintrachtigung der Lebensqualitat bedeuten kann (25). Statistisch signifikante Behandlungs-
unterschiede zugunsten von Neratinib wurden auch fur UE aus der SOC Psychiatrische
Erkrankungen (HR [95%-KI]: 0,67 [0,49; 0,90]; p=0,0077) gezeigt.

Insgesamt betrachtet sind die unter der Therapie mit Neratinib haufiger aufgetretenen UE
bekannte Nebenwirkungen von Krebstherapien und meist von leichter bis mittelschwerer
Auspragung. Sie sind generell fiir erfahrene Gynékologen und Onkologen gut behandelbar.
Dartiber hinaus wurden unter Neratinib weder kumulative noch irreversible Toxizitaten
beobachtet. Da der Vergleich der Vertraglichkeit von Neratinib gegeniiber einem inaktiven
Komparator erfolgte, lasst sich ein geringerer Nutzen fur Neratinib fir den Endpunkt
unerwinschte Ereignisse nicht ausschlieBen. Die Abwégung des Nutzens von Neratinib ist
dabei immer unter Beachtung dieses Placebo-Vergleichs vorzunehmen. Zudem gibt es im
Anwendungsgebiet von Neratinib zur extendierten Adjuvanz derzeit keine Therapiealternative
flr die Patienten, was neben den erheblichen Morbiditats-Vorteilen ebenfalls beriicksichtigt
werden muss.

Unter Abwéagung der beobachteten Behandlungsunterschiede zuungunsten von Neratinib mit
den ebenfalls beobachteten Vorteilen von Neratinib gegeniiber Placebo wird fur die
Endpunktkategorie unerwiinschter Ereignisse insgesamt ein Hinweis auf einen geringeren
Nutzen geringen Ausmalies durch Neratinib abgeleitet.

Zusatznutzen in der Gesamtschau

Das Mammakarzinom ist mit ca. 70.000 erkrankten Frauen pro Jahr immer noch die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Etwa eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom. Fir Patienten mit einem HER2-positiven Mamma-
karzinom steht als adjuvante TherapiemalRnahme derzeit eine Behandlung mit Trastuzumab,
eingebettet in ein Chemotherapie-Regime, zur Verfligung. Speziell in der hier untersuchten
Teilpopulation der Patienten mit HR-positiven, HER2-positiven Tumoren scheint jedoch ein
sehr spezifisches Risikoprofil vorzuliegen. Wahrend in der HR-negativen, HER2-positiven
Situation die Wahrscheinlichkeit einer Heilung nach einem krankheitsfreien Intervall von ca.
5 Jahren sehr hoch ist, bleibt das Risiko fir eine Fernmetastasierung fir HR-positive, HER2-
positive Patienten weiterhin bestehen. Daher besteht gerade fur dieses Patientenkollektiv ein
hoher medizinischer Bedarf, das Rezidiv-Risiko nach einer Trastuzumab-basierten Adjuvanz
weiter zu senken und somit insbesondere eine nur mehr palliativ behandelbare Fernmetasta-
sierung, inkl. des damit verbundenen limitierten Gesamtiberlebens (Median 40-57 Monate)
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und der Notwendigkeit Lebensqualitat-limitierender Folgetherapien — wie sequenziell aufein-
ander folgende, palliative Chemotherapien — zu vermeiden. Die extendierte Adjuvanz mit dem
pan-HER-Inhibitor Neratinib deckt diesen therapeutischen Bedarf durch die weitere Reduktion
des Rezidiv-Risikos.

Der oben dargestellte Zusatznutzen der Neratinib-Therapie gegenuber der zZVT beobachtendes
Abwarten besteht in der Uberlegenheit beziiglich der Verringerung des Rezidiv-Risikos (insbe-
sondere: Verringerung des Risikos fir ein lokales/regionales invasives Rezidiv sowie fiir eine
Fernmetastasierung) sowie der Zeit bis zur Folgetherapie in Verbindung mit einem generell gut
charakterisierten und gut handhabbarem Nebenwirkungsprofil.

Die in Abschnitt 4.3.1.3.2.6 dargestellten Subgruppenanalysen ergeben kein einheitliches Bild
beziglich etwaiger Subgruppenmodifikationen. Aus Sicht von Pierre Fabre gilt der Zusatz-
nutzen daher fiir die Gesamtpopulation der Patienten im Anwendungsgebiet von Neratinib.

Basierend auf den hier dargelegten Analysen liegt fiir die Therapie mit Neratinib zur erweiterten
adjuvanten Behandlung von Patienten mit HR-positivem, HER2-tberexprimiertem/amplifi-
ziertem Brustkrebs in einem friihen Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-
basierte adjuvante Therapie abgeschlossen haben, nach Abwdagung der deutlichen Vorteile
hinsichtlich der Wirksamkeit mit den Einschrankungen hinsichtlich der Vertréglichkeit, ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT beobachtendes
Abwarten, operationalisiert als Placebo, vor, der fur die Gesamtpopulation der Patienten im
Anwendungsgebiet gilt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit HR-positivem, HER2- Betrachtlich
Uberexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in
einem friihen Stadium, die vor weniger als einem
Jahr eine Trastuzumab-basierte adjuvante Therapie
abgeschlossen haben

HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052%, Molenberghs 2010%2).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

21 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
22 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200624) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

23 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

24 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Studie ExteNET

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Neratinib (HKI-272) After
Trastuzumab in Women with Early-Stage HER-2/neu Overexpressed/Amplified Breast Cancer.

Quellen:

Studienbericht (47)
Registereintrage (42-46)
Publikation (36-41)

Zusatzanalysen (60)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 19.09.2019

Zeitsegment EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
bis August 2019
Suchfilter Es wurde kein Filter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Neratinib or Nerlynx).mp. 101
2 (HKI1-272 or "HKI 272" or HKI1272).mp. 20
3 (PB-272 or "PB 272" or PB272).mp. 0
4 698387-09-6.mp. 1
5 lor2or3or4 109
Datenbankname EMBASE ClassictEMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 19.09.2019
Zeitsegment 1947 bis 18. September 2019
Suchfilter Filter fUr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 —
Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity (61).
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Neratinib or Nerlynx).mp. 1.513
2 (HKI-272 or "HKI 272" or HKI272).mp. 444
3 (PB-272 or "PB 272" or PB272).mp. 11
4 698387-09-6.rn. 0
5 lor2or3or4 1.727
6 random™.tw. 1.472.803
7 placebo*.mp. 453.407
8 double-blind*.tw. 208.639
9 6or7or8 1.736.751
10 5and 9 354
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other
Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 19.09.2019

Zeitsegment 1946 bis 17. September 2019

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 —

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

(61).

Der Filter wurde leicht modifiziert, damit sowohl die englische als
auch amerikanische Schreibweise beriicksichtigt wird.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Neratinib or Nerlynx).mp. 257

2 (HKI-272 or "HKI 272" or HKI272).mp. 44

3 (PB-272 or "PB 272" or PB272).mp. 2

4 698387-09-6.mp. 1

5 lor2or3or4 285

6 randomi#ed controlled trial.pt. 489.488
7 randomi#ed.mp. 837.062
8 placebo.mp. 207.283
9 6or7or8 894.380
10 5and 9 32

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-

FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 111" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche | 19.09.2019

Suchstrategie Neratinib OR Nerlynx OR HKI-272 OR HKI 272 OR HKI272 OR PB-272 OR PB

272 OR PB272 OR 698387-09-6 [Intervention]

Treffer 55

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 19.09.2019

Suchstrategie Neratinib OR Nerlynx OR HKI-272 OR “HKI 272” OR HKI272 OR PB-272 OR

“PB 272” OR PB272 OR 698387-09-6

Treffer 19

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche

19.09.2019

Suchstrategie

Neratinib OR Nerlynx OR HKI-272 OR “HKI 272” OR HKI272 OR PB-272 OR
“PB 272” OR PB272 OR 698387-09-6

Treffer

71
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Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

19.09.2019

Suchstrategie

?neratinib? [Active substance] ODER
?nerlynx? [Active substance] ODER
?HKI?272? [Active substance] ODER
?PB?272? [Active substance] ODER
7698387-09-6? [Active substance]

?neratinib? [Product name/code] ODER
?nerlynx? [Product name/code] ODER
?HKI1?272? [Product name/code] ODER
?PB?272? [Product name/code] ODER
?698387-09-67 [Product name/code]

?neratinib? [Textfelder] ODER
?nerlynx? [Textfelder] ODER
?HKI1?272? [Textfelder] ODER
?PB?272? [Textfelder] ODER
7698387-09-67 [Textfelder]

Treffer

4

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausschlussgrund (siehe

Nr. [Quelle Tabelle 4-1)

Debiasi, M.; Polanczyk, C. A.; Ziegelmann, P.; Barrios, C.; Cao,
H.; Dignam, J. J.; Goss, P.; Bychkovsky, B.; Finkelstein, D. M.;
Guindalini, R. S.; Filho, P.; Albuquerque, C.; Reinert, T.; de
Azambuja, E.Olopade, O.. 2018. Efficacy of anti-HER2 agents in
combination with adjuvant or neoadjuvant chemotherapy for early
and locally advanced HER2-positive breast cancer patients: A
network meta-analysis. Frontiers in Oncology, 8 (MAY) (no
pagination)(156)

Li, J.. 2019. Diarrhea With HER2-Targeted Agents in Cancer

(2) |Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Anderer Publikationstyp
Clinical Pharmacology, 59(7): 935-946

Li, J.Sun, W.. 2018. Fatigue with epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitors in cancer patients: A meta-
analysis of randomized controlled trials. Journal of
Chemotherapy, 30(6-8): 323-331

Zhao, B.; Zhao, H.Zhao, J.. 2018. Impact of hormone receptor
(4) |status on the efficacy of HER2-targeted treatment. Endocrine- Kein patientenrelevanter Endpunkt
Related Cancer, 25(6): 687-697

(8] Anderer Publikationstyp

3) Anderer Publikationstyp

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Eingeschlossene
Anhang 4-B1 | Registereintrage Anhang 4-D1 Registereintrage Tabelle 4-6
clinicaltrials.gov | 55 54 (Laufende Nr. 1-54) 1
EU-CTR 19 18 (Laufende Nr. 55-72) 1
ICTRP 71 69 (Laufende Nr. 73-141) 2
PharmNet.Bund | 4 3 (Laufende Nr. 142-144) 1
Summe ¥=149 ¥=144 2=5
# Studiennummer Quelle Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

(1) NCT00146172 Study Evaluating HKI1-272 in Tumors. Keine RCT
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00146172

(2) NCT00266877 Study Evaluating the Safety Of HKI-272 (Neratinib) | Andere

In Subjects With Advanced Non-Small Cell Lung Patientenpopulation
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00266877

3) NCT00300781 Study Evaluating HK1-272 (Neratinib) In Subjects Andere

With Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. Vergleichstherapie
2018 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00300781

4) NCT00366600 Study Evaluating HKI-272 Administered to Healthy | Andere

Subjects. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Patientenpopulation
19.09.2019]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00366600

(5) NCT00380328 HKI-272 Ketoconazole Drug Interaction Study. Andere
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum: Patientenpopulation
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00380328
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# Studiennummer

Quelle

Ausschlussgrund

(6) NCT00397046

A Study Of The Safety And Tolerability Of HKI-
272 Administered Orally To Japanese Subjects With
Advanced Solid Tumors. Clinical Trials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00397046

Keine RCT

(7 NCT00398567

A Phase 1/2 Study Of HKI-272 (Neratinib) in
Combination With Trastuzumab (Herceptin) In
Subjects With Advanced Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00398567

Andere Intervention

(8) NCT00445458

A Phase 1/2 Study of HKI-272 (Neratinib) in
Combination With Paclitaxel (Taxol) in Subjects
With Solid Tumors and Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00445458

Keine RCT

9) NCT00498745

Study Comparing 2 New Formulations of HKI1-272
in Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00498745

Andere
Patientenpopulation

(10) | NCT00550212

Study Evaluating Oral Administrations of HKI1-272
in Healthy Male Subjects. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00550212

Andere
Patientenpopulation

(11) NCTO00706030

Study Evaluating Neratinib (HKI-272) In
Combination With Vinorelbine In Subjects With
Solid Tumors And Metastatic Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00706030

Keine RCT

(12) NCT00708903

Study to Examine the Effect of HKI-272 on
Rhythms of the Heart (Cardiac Repolarization).
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00708903

Andere
Patientenpopulation

(13) | NCT00741260

Study Evaluating The Combination Of Neratinib
And Capecitabine In Solid Tumors And Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00741260

Keine RCT

(14) NCTO00757809

Study Evaluating The Tolerability Of Multiple
Doses Of HKI-272. ClinicalTrials.gov. 2012

[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00757809

Andere
Patientenpopulation

(15) NCT00768469 Study Evaluating Safety And Tolerability, Solid Keine RCT
Tumor. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00768469
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# Studiennummer

Quelle

Ausschlussgrund

(16) NCT00777101

Study Evaluating Neratinib Versus Lapatinib Plus
Capecitabine For ErbB2 Positive Advanced Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00777101

Andere
Vergleichstherapie

(17) | NCT00781430

Study Evaluating The PK And Safety Of Neratinib
In Healthy Subjects And Subjects With Chronic
Liver Disease. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00781430

Andere
Patientenpopulation

(18) NCT00814060

Study Evaluating TwoTablet Formulations of

Neratinib (HKI-272). ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00814060

Andere
Patientenpopulation

(19) NCT00838539

Study Evaluating Neratinib In Combination With
Temsirolimus In Subjects With Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00838539

Keine RCT

(20) | NCT00860223

Study Evaluating The Potential Effect Of Multiple
Doses Of Neratinib On The Pharmacokinetics Of A
Single Dose Of Digoxin. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00860223

Andere
Patientenpopulation

(21) | NCT00864487

Study Evaluating The Potential Effect Of Rifampin
On The Pharmacokinetics Of Neratinib.
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT00864487

Andere
Patientenpopulation

(22) NCT00915018

Study Evaluating Neratinib Plus Paclitaxel VS
Trastuzumab Plus Paclitaxel In ErbB-2 Positive
Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00915018

Andere Intervention

(23) | NCT00932464

Study Evaluating The Effect Of A High-Fat Meal
On The Pharmacokinetics Of Neratinib.
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT00932464

Andere
Patientenpopulation

(24) NCT00958724

Study Evaluating Neratinib In Combination With
Vinorelbine In Subjects With Advanced Or
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00958724

Keine RCT

(25) NCT01008150

Phase Il Randomized Trial Evaluating Neoadjuvant
Therapy With Neratinib and/or Trastuzumab
Followed by Postoperative Trastuzumab in Women
With Locally Advanced HER2-positive Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01008150

Andere Intervention
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# Studiennummer

Quelle

Ausschlussgrund

(26) NCT01042379

I-SPY 2 TRIAL: Neoadjuvant and Personalized
Adaptive Novel Agents to Treat Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01042379

Andere
Vergleichstherapie

(27) NCT01111825

Temsirolimus Plus Neratinib for Patients With
Metastatic HER2-Amplified or Triple Negative
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01111825

Andere
Patientenpopulation

(28) NCT01128842 A Study Of Neratinib (HKI-272) And Capecitabine | Keine RCT
In Japanese With Solid Tumor. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01128842

(29) NCT01142063 A Single Dose Bioequivalence Study Of Neratinib In | Andere

Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01142063

Patientenpopulation

(30)  |NCT01423123

Combination of Weekly Paclitaxel With Neratinib
and Trastuzumab in Women With Metastatic HER2-
positive Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01423123

Andere
Patientenpopulation

(31)  |NCT01494662

HKI-272 for HER2-Positive Breast Cancer and
Brain Metastases. ClinicalTrials.gov. 2019

[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01494662

Andere
Patientenpopulation

(32) NCT01670877

Neratinib +/- Fulvestrant in Metastatic HER2 Non-
amplified But HER2 Mutant Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01670877

Andere
Patientenpopulation

(33)  |NCT01808573

A Study of Neratinib Plus Capecitabine Versus
Lapatinib Plus Capecitabine in Patients With HER2+
Metastatic Breast Cancer Who Have Received Two
or More Prior HER2 Directed Regimens in the
Metastatic Setting. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01808573

Andere
Patientenpopulation

(34) NCT01827267

Neratinib With and Without Temsirolimus for
Patients With HER2 Activating Mutations in Non-
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01827267

Andere
Patientenpopulation

(35) NCT01953926 Neratinib HER Mutation Basket Study (SUMMIT). | Keine RCT
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01953926
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# Studiennummer

Quelle

Ausschlussgrund

(36) NCT01956253

Single Subject Neratinib in Bladder Cancer (NRR).
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01956253

Andere
Patientenpopulation

(37) NCT01960023

Safety and Efficacy Study of Neratinib and
Cetuximab to Treat Patients With Quadruple Wild-
Type Metastatic Colorectal Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01960023

Andere
Patientenpopulation

(38) NCT02236000

A Dose-Escalation Study Evaluating the
Combination of Trastuzumab Emtansine (T-DM1)
With Neratinib in Women With Metastatic HER2-
Positive Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02236000

Andere
Patientenpopulation

(39) NCT02334501

Open-label PK Study to Evaluate Lansoprazole and
Neratinib in Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov.
2016 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02334501

Andere
Patientenpopulation

(40) | NCT02400476

A Study Looking the Incidence and Severity of
Diarrhea in Patients With Early-Stage HER2+ Breast
Cancer Treated With Neratinib and Loperamide.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02400476

Keine RCT

(41) NCT02593708

Phasel of Neratinib+Trastuzumab, Pertuzumab,
Paclitaxel in Patients With Advanced Solid
Tumors/HER2+. ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02593708

Keine RCT

(42) | NCT02673398

Neratinib in Treating Older Patients With Stage IV
HER2-Positive Breast Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02673398

Andere
Patientenpopulation

43)  |NCT02932280

Safety and Dose Finding Study of Neratinib in
Children and Young Adults With Cancer That Has
Returned or Not Responded to Treatment.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02932280

Keine RCT

(44) NCTO02977780

INdividualized Screening Trial of Innovative
Glioblastoma Therapy (INSIGhT).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02977780

Andere
Patientenpopulation

Neratinib (Nerlynx®)
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(45) NCT03065387

Neratinib and Everolimus, Palbociclib, or
Trametinib in Treating Participants With Refractory
and Advanced or Metastatic Solid Tumors With
EGFR Mutation/Amplification, HER2
Mutation/Amplification, or HER3/4 Mutation or
KRAS Mutation. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03065387

Keine RCT

(46) NCT03094052

Diarrhea Prophylaxis in Patients With HER2+
Breast Cancer Treated With Trastuzumab and
Neratinib, Followed by Neratinib Monotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03094052

Andere Intervention

(47) NCT03101748

Neratinib and Paclitaxel With or Without
Pertuzumab and Trastuzumab Before Combination
Chemotherapy in Treating Patients With Metastatic
or Locally Advanced Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03101748

Keine RCT

48)  |NCT03182634

The UK Plasma Based Molecular Profiling of
Advanced Breast Cancer to Inform Therapeutic
CHoices (plasmaMATCH) Trial. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03182634

Andere
Patientenpopulation

(49) NCT03289039

Neratinib +/- Fulvestrant in HER2+, ER+ Metastatic
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03289039

Andere
Patientenpopulation

(50) |NCT03377387

Capecitabine 7/7 Schedule With Neratinib in
Patients With Metastatic HER2-Positive Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03377387

Andere
Patientenpopulation

(51) | NCT03457896

Study of Neratinib +Trastuzumab or Neratinib +
Cetuximab in Patients With
KRAS/NRAS/BRAF/PIK3CA Wild-Type
Metastatic Colorectal Cancer by HER2 Status.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03457896

Andere
Patientenpopulation

(52) NCTO03786107

HER-Seq: A Blood-based Screening Study to
Identify Patients With HER2 Mutations for
Enrollment Into Clinical Research Studies of
Neratinib. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03786107

Keine RCT

Neratinib (Nerlynx®)
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(53) NCT03812393

Evaluating the Efficacy of Neratinib on Live Cell
HER2 Signaling Transduction Analysis Positive
Triple Negative Breast. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03812393

Andere
Patientenpopulation

(54) NCT03919292 Neratinib + Valproate in Advanced Solid Tumors, Keine RCT
w/Expansion Cohort in Ras-Mutated Ca.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03919292

EU-CTR

(55) 2005-003097-19 Estudio de fase 2 de HKI-272 en sujetos con cancer | Andere

de pulmdn no microcitico avanzado A Phase 2
Study of HKI-272 in Subjects with Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-003097-
19

Patientenpopulation

(56) | 2005-003098-26

Phase 2 Study of HKI-272 in Subjects with
Advanced Breast Cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2005-003098-
26

Andere
Patientenpopulation

(57) 2006-003215-52

Estudio de Fase I/Il1 de HKI-272 en combinacién con
trastuzumab (Herceptin) en sujetos con cancer de
mama avanzado A Phase I/11 Study of HKI-272 in
Combination With Trastuzumab (Herceptin) in
Subje.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-003215-
52

Andere
Patientenpopulation

(58) | 2006-006412-29

A Phase 1/ 2 Study of HKI-272 in combination
With Paclitaxel in Subjects With Solid Tumors and
Breast Cancer. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2006-006412-
29

Keine RCT

(59) 2007-007885-39

A Phase I/l Study of HKI1-272 in Combination With
Vinorelbine in Subjects With Solid Tumors and
Metastatic Breast Cancer.. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2007-007885-
39

Andere
Patientenpopulation

Neratinib (Nerlynx®)
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(60) 2008-001662-85

Phase 1/2 Randomized, Open-label, Three Arm
Study of Neratinib (HKI-272) vs. Neratinib +
Capecitabine vs. Lapatinib + Capecitabine, in
Subjects with Solid Tumors and ErbB-2 Positive
Metastatic or I.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-001662-
85

Andere
Patientenpopulation

(61) 2008-005425-11

A Phase 2 Randomized Open Label Study of
Neratinib versus Lapatinib plus Capecitabine for the
Treatment of ErbB-2 Positive Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-005425-
11

Andere
Patientenpopulation

(62) | 2008-007803-10

A Randomized, Open-Label, Two-Arm Study of
Neratinib Plus Paclitaxel Versus Trastuzumab Plus
Paclitaxel as First-Line Treatment for ErbB-2-
Positive Locally Recurrent or Metastatic Breast
Cancer. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-007803-
10

Andere
Patientenpopulation

(63) 2009-013766-78

A Phase I/l Trial of BMS-754807 in Combination
with Trastuzumab (Herceptin®) in Subjects with
Advanced or Metastatic Her-2-positive Breast
Cancer Revised Protocol Number 01 (version 2.0,
dated 0.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-013766-
78

Andere Intervention

(64) 2011-005215-86

A Phase 1/2, Open-Label, Safety, Pharmacokinetic
and Preliminary Efficacy Study of Oral CO-1686 in
Patients with Previously Treated Mutant EGFR Non-
small Cell Lung Cancer (NSCLC). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-005215-
86

Andere
Patientenpopulation

(65) |2012-004492-38

A Study of Neratinib Plus Capecitabine Versus
Lapatinib Plus Capecitabine in Patients With HER2+
Metastatic Breast Cancer Who Have Received Two
or More Prior HER2-Directed Regimens in the
Metastati.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-004492-
38

Andere
Patientenpopulation

Neratinib (Nerlynx®)
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(66) 2012-004743-68

A Phase 2 Study of Neratinib and Neratinib Plus
Temsirolimus in Patients with Non-Small Cell Lung
Cancer Carrying Known HER2 Activating
Mutations. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004743-

68

Andere
Patientenpopulation

(67) 2012-005037-37

A Phase /11 Trial of Temsirolimus Plus Neratinib
for Patients with Metastatic HER2-Amplified or
Triple-Negative Breast Cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-005037-

37

Andere
Patientenpopulation

(68) 2013-002872-42

An Open-Label, Phase 2 Study of Neratinib in
Patients With Solid Tumors With Somatic Human
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR, HER?2,
HER3) Mutations or EGFR gene amplification. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2013-002872-

42

Keine RCT

(69) 2013-004391-35

A Phase 1l Randomized Clinical Trial Evaluating
Neoadjuvant Therapy Regimens with Weekly
Paclitaxel plus Neratinib or Trastuzumab or
Neratinib and Trastuzumab Followed by
Doxorubicin and Cyclophosp.... EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004391-
35

Andere
Patientenpopulation

(70) | 2014-000370-19

TIGER-1: A Randomized, Open-Label, Phase 2/3
Study of CO-1686 or Erlotinib as First-Line
Treatment of Patients with EGFR-Mutant
Advanced/Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-000370-
19

Andere
Patientenpopulation

(71) 2014-005006-38

PATRICIA: A Phase I clinical trial of palbociclib
and trastuzumab with or without letrozole in
postmenopausal pretreated HER2-positive locally
advanced or metastatic breast cancer patients. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-005006-
38

Andere
Patientenpopulation

Neratinib (Nerlynx®)
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Studiennummer

Quelle
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(72)

2015-004374-15

An Open Label Study to Characterize the Incidence
and Severity of Diarrhea in Patients with Early Stage
HER2+ Breast Cancer Treated with Neratinib and
Intensive Loperamide Prophylaxis. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-004374-
15

Keine RCT

ICTRP

(73)

CTRI/2009/091/000
593

A Clinical trial of Investigational Agent in
Combination With Paclitaxel in Subjects With
Advanced Solid Tumors and Breast Cancer. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=
CTRI/2009/091/000593

Andere Intervention

(74)

CTRI/2009/091/000
817

A clinical trial to study the effect of HKI-272 in
subjects with Advanced breast cancer. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
CTRI/2009/091/000817

Andere
Vergleichstherapie

(75)

CTRI/2009/091/000
942

A Study of Neratinib Plus Paclitaxel Versus
Trastuzumab Plus Paclitaxel as First-Line Treatment
for ErbB-2-Positive Locally Recurrent or Metastatic
Breast

Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=
CTRI/2009/091/000942

Andere
Patientenpopulation

(76)

EUCTR2005-
003097-19-ES

Estudio de fase 2 de HKI-272 en sujetos con cancer
de pulmén no microcitico avanzado

A Phase 2 Study of HKI-272 in Subjects with
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. ICTRP.
2012. [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2005-003097-19-ES

Andere
Patientenpopulation

(77)

EUCTR2005-
003098-26-BE

Phase 2 Study of HKI1-272 in Subjects with
Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
EUCTR2005-003098-26-BE

Andere
Patientenpopulation

(78)

EUCTR2006-
003215-52-ES

Estudio de Fase I/1l de HKI-272 en combinacién con
trastuzumab (Herceptin) en sujetos con cancer de
mama avanzado

A Phase I/1l Study of HKI1-272 in Combination With
Trastuzumab (Herceptin) in Subjects With Advanced
Breast Cancer. ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2006-003215-52-ES

Andere
Patientenpopulation

Neratinib (Nerlynx®)

Seite 345 von 524



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004374-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004374-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004374-15
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000593
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000593
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000817
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000817
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000942
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2009/091/000942
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2005-003097-19-ES
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2005-003097-19-ES
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2005-003098-26-BE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2005-003098-26-BE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2006-003215-52-ES
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2006-003215-52-ES

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Quelle
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(79) | EUCTR2006-
003215-52-FR

A Phase I/1l Study of HKI-272 in Combination With
Trastuzumab (Herceptin) in Subjects With Advanced
Breast Cancer. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:;
19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
EUCTR2006-003215-52-FR

Andere
Patientenpopulation

(80) | EUCTR2006-
006412-29-BE

A Phase 1/ 2 Study of HKI-272 in combination
With Paclitaxel in Subjects With Solid Tumors and
Breast Cancer - study 203. ICTRP. 2014.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2006-006412-29-BE

Keine RCT

(81) |EUCTR2007-
007885-39-BE

A Phase I/11 Study of HKI-272 in Combination With
Vinorelbine in Subjects With Solid Tumors and
Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2014.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2007-007885-39-BE

Andere
Patientenpopulation

(82) |EUCTR2008-
001662-85-ES

Phase 1/2 Randomized, Open-label, Three Arm
Study of Neratinib (HKI1-272) vs. Neratinib +
Capecitabine vs. Lapatinib + Capecitabine, in
Subjects with Solid Tumors and ErbB-2 Positive
Metastatic or locally advanced Breast Cancer.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2008-001662-85-ES

Andere
Patientenpopulation

(83) |EUCTR2008-
001662-85-HU

A Phase 1/2 Open-label Study of Neratinib (HKI-
272) in combination with Capecitabine in Subjects
with Solid Tumors and ErbB-2 Positive Metastatic
or Locally advanced Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2008-001662-85-HU

Andere
Patientenpopulation

(84)  |EUCTR2008-
005425-11-HU

A Phase 2 Randomized Open Label Study of
Neratinib versus Lapatinib plus Capecitabine for the
treatment of ErbB-2 Positive Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=
EUCTR2008-005425-11-HU

Andere
Patientenpopulation

(85) | EUCTR2012-
004492-38-GB

A Study Comparing the Combination of Neratinib
Plus Capecitabine Against the Combination of
Lapatinib Plus Capecitabine in Patients with HER2+
Metastatic Breast Cancer Who Have Received Two
or More HER2-Targeted Treatment Regimens Since
Their Cancer Spread Outside the Breast. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
EUCTR2012-004492-38-GB

Andere
Patientenpopulation
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Studiennummer

Quelle

Ausschlussgrund

(86)

ISRCTN16945804

plasmaMATCH: A clinical trial aiming to assess the
safety and activity of targeted treatments in patients
with advanced breast cancer where the targetable
mutation is identified through circulating tumour
DNA screening. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=I
SRCTN16945804

Andere
Patientenpopulation

(87)

KCT0001143

A Study of Neratinib Plus Capecitabine Versus
Lapatinib Plus Capecitabine in Patients With HER2+
Metastatic Breast Cancer Who Have Received Two
or More Prior HER2 Directed Regimens in the
Metastatic Setting. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
KCT0001143

Andere
Patientenpopulation

(88)

NCT00146172

Study Evaluating HK1-272 in Tumors. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00146172

Keine RCT

(89)

NCT00266877

Study Evaluating the Safety Of HKI1-272 (Neratinib)
In Subjects With Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00266877

Andere
Patientenpopulation

(90)

NCT00300781

Study Evaluating HKI1-272 (Neratinib) In Subjects
With Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=
NCT00300781

Andere
Vergleichstherapie

(91)

NCT00366600

Study Evaluating HKI1-272 Administered to Healthy
Subjects. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
NCT00366600

Andere
Patientenpopulation

(92)

NCT00380328

HKI-272 Ketoconazole Drug Interaction Study.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00380328

Andere
Patientenpopulation

(93)

NCTO00397046

A Study Of The Safety And Tolerability Of HKI-
272 Administered Orally To Japanese Subjects With
Advanced Solid Tumors. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00397046

Keine RCT

Neratinib (Nerlynx®)
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Quelle

Ausschlussgrund

(94) NCT00398567

A Phase 1/2 Study Of HKI-272 (Neratinib) in
Combination With Trastuzumab (Herceptin) In
Subjects With Advanced Breast Cancer. ICTRP.

2018. [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfugbar unter:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
NCT00398567

Andere Intervention

(95) NCT00445458

A Phase 1/2 Study of HKI-272 (Neratinib) in
Combination With Paclitaxel (Taxol) in Subjects
With Solid Tumors and Breast Cancer. ICTRP.

2018. [Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfugbar unter:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00445458

Keine RCT

(96) NCT00498745

Study Comparing 2 New Formulations of HKI-272
in Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00498745

Andere
Patientenpopulation

(97)  |NCT00550212

Study Evaluating Oral Administrations of HKI-272
in Healthy Male Subjects. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 19.09.2019]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
NCT00550212

Andere
Patientenpopulation

(98) | NCT00706030

Study Evaluating Neratinib (HKI-272) In
Combination With Vinorelbine In Subjects With
Solid Tumors And Metastatic Breast Cancer.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00706030

Keine RCT

(99) NCTO00708903

Study to Examine the Effect of HKI-272 on
Rhythms of the Heart (Cardiac Repolarization).
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT00708903

Andere
Patientenpopulation

(100) | NCT00741260

Study Evaluating The Combination Of Neratinib
And Capecitabine In Solid Tumors And Breast
Cancer. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 19.09.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=
NCTO00741260

Kei