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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z 0.0.) 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd. brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DDFS przezycie wolne od odlegtej choroby (ang. distant disease-free survival)

DFS przezycie wolne od choroby (ang. Disease-Free Survival)

DES-DCIS p!'zei_ycie_ wolne od choroby _(ang. qise_ase-free survival), z uwzglednieniem raka przewodowego
piersi in situ (ang. ductal carcinoma in situ)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ER receptor estrogenowy (ang. Estrogen Receptor)

ESMO European Society of Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HER2 receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HRQoL jkos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health Related Quality of Life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IDFS przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive-disease-free survival)
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IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u'mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

Nd nie dotyczy

NER neratynib

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj'entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN os$rodkowy uktad nerwowy

p.p. punkt procentowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO placebo

pCODR Pan-Canadian Oncology Drug Review

PgR receptor progesteronowy (ang. Progesterone Receptor)

PICO schemat qkreélajacy kolejnoéé analizy posz_czegélnych elementéw badan: populaciji, interwenciji,
punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odpfatnosci

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RR

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
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RT radioterapia

SAEs ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SMC Scottish Medicines Consortium

TDR czas do odlegtego nawrotu raka piersi (ang. time to distant recurrence)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

swiadczeniach

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wD$

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF

wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.03.2020 ..
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1966.2019.17.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
¢ Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane a 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pierre Fabre Médicament
Place Abel Gance 45
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Whioskodawca

Pierre Fabre Medicament
Place Abel Gance 45
92654 Boulogne Cedex
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.03.2020 r,, znak PLR.4600.1966.2019.17.MO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie

¢ Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane a 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)".

Do zlecenia MZ zatgczono dodatkowo potgczony program lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego
raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy.Wersja 1.0, d
, Krakéw 2019r.

¢ Analiza kliniczna dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi z
obecnosécig receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0, *
O S S SO <2 20191

e Analiza ekonomiczna dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetiajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecno$cig receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0,
, Krakéw 2019 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Nerlynx w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-

dodatniego raka piersi z obecno$cig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0, | Iz
I 26w 2019 -

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka

piersi z obecno$cig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0,
I <26 2015
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Nerlynx, tabletki powlekane & 40 mg, 180 tabl., kod EAN: 05909991414009

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE45

Substancja czynna

neratynib

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem
(ICD-10 C50)”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (sze$¢ tabletek po 40 mg), podawane
doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres jednego roku. Produkt leczniczy Nerlynx nalezy
przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano. Pacjenci powinni rozpoczg¢ leczenie w ciggu 1 roku od
zakonczenia terapii trastuzumabem.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych

Zaleca sie, aby dawkowanie produktu leczniczego Nerlynx modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo
stosowania i poziom tolerancji indywidualnie dla kazdego z pacjentow. Postgpowanie w przypadku
niektérych dziatan niepozadanych moze obejmowaé przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki.
Dostosowanie dawki produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych:
Zalecana dawka poczatkowa 240 mg na dobe, redukcja pierwszej dawki 200 mg na dobe, redukcja drugiej
dawki 160 mg na dobe, redukcja trzeciej dawki 120 mg na dobe. W przypadku poziomu stopnia
toksycznosci stopnia 3 nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu zmniejszenia
do stopnia < 1 lub poziomu wyj$ciowego w ciggu 3 tygodni od czasu wstrzymania leczenia. Nastepnie
nalezy wznowic leczenie produktem leczniczym Nerlynx w zmniejszonej dawce. Jesli toksyczno$c¢ stopnia
3 nie zmniejszy sie w ciggu 3 tygodni, nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Nerlynx. W przypadku
poziomu stopnia toksycznosci stopnia 4 nalezy catkowicie przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Nerlynx.

Dostosowanie dawki w przypadku biegunki

Postepowanie w przypadku biegunki wymaga prawidtowego stosowania lekéw przeciwbiegunkowych,
zmiany diety oraz wtasciwej modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Nerlynx.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI), ktory blokuje transdukcje sygnatu mitogenicznego czynnika
wzrostu poprzez kowalencyjne wigzanie sie z wysokim powinowactwem w miejscu wigzania ATP w 3
receptorach naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR): EGFR (kodowanego przez ERBB1), HER2
(kodowanego przez ERBB2) oraz HER4 (kodowanego przez ERBB4) lub ich aktywnych heterodimeréw z
HER3 (kodowanego przez ERBB3). To powoduje trwate zahamowanie tych szlakéw sprzyjajgcych
wzrostowi raka piersi z amplifikacjg lub nadmierng ekspresjg receptora HER2 badz mutacjg receptora
HERZ2. Neratynib wigze sie z receptorem HER2, zmniejsza autofosforylacje EGFR i HER2, na odcinku za
szlakami sygnatowymi MAPK i AKT, oraz silnie hamuje namnazanie sie komérek guza in vitro. Neratyn b
jest inhibitorem EGFR i (lub) linii komdrek nowotworowych z ekspresjg receptora HER2 przy komérkowym
IC50 na poziomie <100 nM.

Zrédfo: ChPL Nerlynx (dostep 15.07.2020 r.), zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 31.08.2018 ., EMA

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw
z wczesng postacig raka piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplif kacjg
receptora HER2, ktorzy zakonczyli leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Nerlynx (dostep 15.07.2020r.)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Nerlynx stosowanego zgodnie z kryteriami wigczenia do programu
lekowego ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”.

W Agencji oceniany byt wniosek zbadania zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Nerlynx, neratynib, tabletki powlekane a 40 mg, we wskazaniu wczesny rak piersi HR+, HER2+
(ICD10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) (BIP 157/2020, opracowanie
0T.4320.15.2020). Zlecenie dotyczyto pacjentki, u ktérej dotychczasowo zastosowano leczenie: chemioterapia
neoadjuwantowa ACdd, 12xPCL+4x trastuzumab + pertuzumab; leczenie operacyjne, radioterapia IMRT
fotonami X 6MV w dawce fgcznej 4500 cGy/g, hormonoterapia goserelina + exemestan, leczenie celowane anty-
HER2 — 18 cykli; zaawansowanie wyjsciowe cT2 cN1 MO, ER-100%, PGR — 100%, HER2 — 3+. Zaréwno w opinii
Rady Przejrzystosci i Prezesa, uznano za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane a 40 mg, we
wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9), (stanowisko Rady Przejrzystosci nr 190/2020 z dnia
5 sierpnia 2020 roku, stanowisko Prezesa Agencji nr 89/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 r.). W uzasadnieniu opinii
podano: ,W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT ExteNET (publikacje Chan
2016, Martin 2017, Delaloge 2019 i Mortimer 2019) poréwnujgce neratynib (NER) z placebo (PLC) w populaciji
pacjentéw z HER-2 dodatnim rakiem piersi. Nalezy jednak podkresli¢, ze populacja wigczona do badania nie jest
w petni zgodna z populacjg wnioskowang z uwagi na fakt, iz w analizowanym wniosku stosowano terapie
neoadjuwantowg z wykorzystaniem trastuzumabu w skojarzeniu z pertuzumabem, natomiast w badaniu ExteNET
chorzy nie otrzymywali terapii podwdjng blokadg w ramach leczenia neoadjuwantowego.”

W Agenciji 25 czerwca 2020 r. oceniono zasadno$¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (opracowanie OT.4320.15.2020). W opinii Rady Przejrzystosci
uznano za zasadne wprowadzenie zmian w programie lekowym B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" pod
warunkiem uwzglednienia zaproponowanych zmian w zapisach programu oraz ujednolicenia zapiséw
dotyczacych zasad stosowania inhibitorow CDK 4/6. (stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2020 z dnia 29
czerwca 2020 roku).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
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Grupa limitowa Nowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie ze zleceniem MZ, dla produktu leczniczego Nerlynx wnioskowane wskazanie jest zgodne z kryteriami
kwalifikacji programu lekowego ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”, ktérego tresé
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu MZ, wnioskowane jest aby program lekowy ,Leczenie
pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)” potgczony byt z programem lekowym B.9. ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”. Tres¢ potgczonego programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” znajduje
sie z zatgczniku.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do programu lekowego ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem
wnioskiem refundacyjnym | (jCD-10 C50)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

Czas leczenia

Kryteria wytaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Nerlynx jest wnioskowany do stosowania zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie
pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”". Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany
w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka piersi z obecnos$cig
receptorow hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora HER2, ktorzy zakonczyli leczenie
uzupetniajgce oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu.

Whnioskodawca odnalazt jedno badanie pierwotne ExteNET, ktére bylo badaniem rejestracyjnym.
W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, badaniu Ill fazy kontrolowanym placebo, ExteNET (3004), 2840
kobiet z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi (potwierdzonym lokalnie na podstawie badanh laboratoryjnych),
ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, przydzielono w drodze randomizacji w stosunku 1:1 do
grupy leczenia produktem leczniczym Nerlynx lub do grupy otrzymujgcej placebo raz na dobe przez okres jednego
roku. W punkcie wyjsciowym 57,7% pacjentéw miato dodatni status receptorow hormonalnych (definiowany jako
ER-dodatni i (lub) PgR-dodatni), 27,2% pacjentéw nie mato przerzutéw do weztdw, 41,5% pacjentéw miato
przerzuty w jednym do trzech weztéw i 29,4% pacjentow miato przerzuty w czterech lub wigkszej liczbie weztow.
Okoto 10% pacjentéow miato guzy stopnia |, okoto 40% pacjentéw miato guzy stopnia Il i okoto 30% pacjentow
miato guzy stopnia Ill. Mediana czasu od ostatniego leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem do czasu
randomizacji wynosita 4,5 miesigca.

Na podstawie kryteriéw wigczenia do badania ExteNET, pacjentki musialy zosta¢ wtgczone do badania w ciggu
roku od zakonczenia wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego Ilub adjuwantowego, opartego na
trastuzumabie (w pierwotnej wersji protokotu, wymagano by wigczenie do badania nastgpita maksymalnie w ciggu
2 lat od zakonhczenia wczesniejszego leczenia trastuzumabem). Wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentéw
wigczonych do badania nie obejmowata pacjentéw leczonych trastuzumabem w potgczeniu z pertuzumabem.
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Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym aktualnie proponowana cena zbytu netto produktu Nerlynx wynosi

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak piersi (nowotwor ztosliwy piersi (sutka) ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologia

Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet (17 379
zachorowan w 2014 r.; 22% ogoétu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka
piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkow rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczynag
zgonow nowotworowych wsrod kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogoétu zgondéw z powodu nowotworow;
standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000).

Zrédto: PTOK 2018

Wedtug danych KRN w Polsce w 2016 roku na nowotwor zitosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogotu
zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
(standaryzacja na swiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wyniést 54,04/100 000 i byt wyzszy od oszacowanego
w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondw kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonu
wsrdd kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsrod kobiet, standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci 14,9/100 000
— zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

Zrédfo: OT 422.82.2019

Nadmierna iloé¢ biatka kodowanego przez gen receptora nabtonkowego czynnika wzrostu HER-2 (ang. human
epidermal growth factor receptor) lub mutacja tego genu wystepuje u okoto 20-30% wszystkich chorych na raka
piersi. U okoto 60% chorych na raka sutka stwierdza sie obecnos¢ zaréwno receptorow estrogenowych, jak
i progesteronowego. U okoto 20% chorych stwierdza sie wystepowanie tylko jednego z receptorow,
a u pozostatych 20% brak jest catkowicie ich ekspresji. Wystepowanie receptoréw ER i PR zwigzane jest
z wiekiem chorych i czesciej wykrywa sie je u chorych w starszym wieku. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji
jest tym wieksze, im wyzsza jest zawartos¢ tych receptorow w komérkach rakowych. U chorych, u ktérych oba
receptory nie wystepuja, szansa uzyskania remisji po leczeniu hormonalnym wynosi mniej niz 10%. Zaleznosc¢
ta dotyczy wszystkich rodzajow hormonoterapii, stosowanych u chorych na raka piersi.

Zrédto: Janik-Papis 2010

W$rdd 75% wszystkich przypadkow raka piersi ma ceche HR+ z nadekspresjg receptorow estrogenu (ER) i/ lub
receptorow progesteronu (PgR). Okoto 50% wszystkich przypadkéw raka piersi HER2+ ma ceche HR+.
Prospektywne badanie kohortowe wykazato, Zze rak piersi HER2 +, HR + wigze sie ze statym ryzykiem nawrotu
choroby.

Zrédto: PBAC 2019
Etiologia i patogeneza
Wsrdd czynnikow ryzyka zachorowania na raka piersi wyréznia sie, m.in.:

o wiek kobiet — liczba zachorowan zwieksza sie po 35. roku zycia; najwiecej zachorowan odnotowuje sie
pomiedzy 50. a 70. rokiem zycia,
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e czynniki genetyczne, w tym w szczegodlnosci zachorowania na raka piersi u krewnych 1. stopnia (np.
u siostry) oraz potwierdzony zespot zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi. Zespot ten jest
zwigzany z mutacjami genow tzw. BRCA1/2 — u kobiet, u ktérych stwierdzono te mutacje, ryzyko
wystgpienia raka piersi w ciggu catego zycia waha sie od 50 do 90%,

e wplyw hormondw, zaréwno tych zwigzanych z naturalnym cyklem hormonalnym, menstruacyjnym (ryzyko
zwieksza wczesna pierwsza miesigczka lub menopauza wystepujgca po 55. roku zycia, a takze brak cigz
lub podzne posiadanie pierwszego dziecka), jak i przyjmowanych z zewnatrz (np. doustne S$rodki
antykoncepcyjne z estrogenami, hormonalna terapia zastepcza oparta na estrogenach),

e wczesniejsze rozpoznanie innych, nieztosliwych choréb piersi, np. tzw. atypowych rozrostéw w obrebie
gruczotu sutkowego, a takze rozpoznanie w przesztosci raka drugiej piersi,

e czynniki znajdujgce sie w Srodowisku i w pozywieniu — wykazano zwiekszenie ryzyka raka piersi u kobiet
spozywajgcych wiecej ttuszczdéw zwierzecych oraz pijgcych alkohol, natomiast dziatanie ochronne moze
mie¢ spozywanie ubogottuszczowych produktow mlecznych oraz pokarméw zawierajacych wapn
i witamine D,

o otylos¢ jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka piersi. Nadmiar tkanki tluszczowej zaburza
réwnowage hormonalng, w ten sposob sprzyjajgc rozwojowi raka piersi.

Zrédfo: Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/162061 . rak-piersi
(dostep. 31.07.2020 r.)

Obraz kliniczny
Rak piersi powoduje charakterystyczne objawy:
e wyczuwalny guz w piersi,
e zmiana wielkosci, ksztattu, obrysu i napiecia skoéry piersi,
e wciggniecie brodawki sutkowej (wystepujgce nagle, tj. rozwijajgce sie w ciggu, np. kilku tygodni),

e wciggniecie skory piersi i pojawienie sie zmian w obrebie skory piersi lub zmian w obrebie skory brodawki
(wgtebienia skory, zaczerwienienia, usztywnienia itp.),

o  krwisty wyciek z brodawki sutkowej.

Objawem zaawansowanego raka piersi jest wystgpienie zaczerwienienia i obrzeku skory catej piersi z widocznymi
drobnymi doteczkami w skérze (tzw. objaw skoérki pomaranczy). Takze wystgpienie owrzodzenia, czyli
uszkodzenia skoéry przez rozwijajgcy sie guz to bardzo grozny objaw swiadczgcy o znacznym zaawansowaniu
choroby. Czasem pierwszym objawem choroby, jest pojawienie sie pod pachg powiekszonych, twardych guzkéw,
zwykle sg to pachowe wezty chtonne zawierajgce komérki przerzutowe.

Zrédio: Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/162061,rak-piersi
(dostep. 31.07.2020 r.)

Klasyfikacja

VIII edycja klasyfikacji AJCC wyrdznia dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego w raku piersi.
Pierwszy, okreslany jako anatomiczny, zalecany jest w krajach, w ktdrych nie ma mozliwosci oceny ER, PgR
i HER2. W pozostatych krajach zaleca sie stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego,
zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia ztosliwosci (G), stanu receptorow ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie
profilu molekularnego Oncotype DX, ktére modyfikujg kategorie anatomiczne.

Zrédto: PTOK 2018

W raku piersi moze wystepowaé nadekspresja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu HER-2, zwigzana
z amplifikacjg genu kodujgcego ten receptor. Chorych, ze wzgledu na poziom ekspresji, mozna podzieli¢ na HER-
2(+) i HER-2(-).
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Zrédto: Janik-Papis 2010
Rokowanie

Do najwazniejszych czynnikéw o znaczeniu rokowniczym nalezg:

wielkos¢ guza;

o typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci;

e obecnosc¢ przerzutéw w weztach chionnych pachy oraz
o liczba weztéw zajetych przerzutami;

e stan receptora estrogenowego ER (ang. estrogen receptor) i progesteronowego PgR (ang. progesteron
receptor);

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan receptora nabtonkowego czynnika wzrostu HER-2 (ang. human epidermal growth factor receptor);
o wskaznik proliferacji Ki67;

e podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype).

Chore bez ekspresji ER i PgR s niepodatne na leczenie hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie
z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym rokowaniem. Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub
amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy (po
wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2-) i sg wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecno$¢ przerzutéw w pachowych weztach chfonnych.

Zrédfo: PTOK 2018

Pacjenci HER-2(+) gorzej odpowiadajg na chemioterapie, a ich nowotwory sg bardziej ztosliwe. Nadmierna
ekspresja HER-2 wigze sie na ogét ze ztg prognozg raka piersi, szczegdlnie estrogenozaleznego, m.in. dlatego,
ze estrogeny mogg dodatkowo pobudza¢ proliferacje komoérek nowotworowych poprzez stymulacje HER-2.

Zrédto: Janik-Papis 2010

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.

Zrédfo: OT 422.82.2019
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) leczonych w programie lekowym
,Leczenie raka piersi wg ICD-10: C50.0” na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2017 DiCZRalAC SO 2018
Leki w programie lekowym ,Leczenie raka piersi wg
ICD-10: C50.0" 6883 7341
trastuzumabum - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 6 454 1490
pertuzumabum pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 545 889
lapatynibum
doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 696 710
trastuzumabum ) 5588
podskérnie - 1 mg

Zrédfo: Dane NFZ na podstawie https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep 28.07.2020r.)

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 1 z nich.

Tabela 6. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Odsetek oséb,

Obecna liczba . u ktorych
acientow Liczba nowych oceniana
. pacjen zachorowan technologia _—
Wskazanie kwalifikujacych . Zrédto
sie do leczenia B GERIT el 3zl
W Polsce w Polsce stosowana po
objeciu jej
refundacja

Dr n. med. Wiestaw Bal - Konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

, 18500 zachorowan na raka

Chorz_y kwalifikujgcy sie do piersi w Polsce/rok
leczenia w ramach programu
lekowego ,Leczenie Z tego ok. 15% - to raki HER
pooperacyjne raka piersi 0 800 700 (+) czyli ok. 2500

neratynibem (ICD-10 C50)” Z tego ok. 30% to raki z

ekspresjg ER/PR (+) bez
przerzutéw odlegtych.”

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia adjuwantowego wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
whnioskodawca uwzglednit 7 dokumentéw, w tym polskie wytyczne PTOK 2018, miedzynarodowe wytyczne Gallen
2019 i ESMO 2019 oraz wytyczne amerykanskich towarzystw naukowych NCCN 2019 i ASCO 2018, a takze
niemieckie AGO 2019 i hiszpanskie GEI-CAM/SOLTI 2018. Dodatkowo zamieszczono rekomendacje NCCN
2020.

Wytyczne rekomendujg stosowanie chemioterapii w potgczeniu z trastuzumabem w systemowym leczeniu
okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi. Terapia ta zalecana jest rutynowo, z wylgczeniem
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przypadkow bardzo niskiego ryzyka wznowy (guzy do 0,5 lub 1 cm, przy wolnych weziach chtonnych), gdzie
decyzje powinny by¢ podejmowane indywidualnie. Leczenie trastuzumabem powinno by¢ stosowane przez rok,
a w wybranych przypadkach pacjentek z nizszym ryzykiem wznowy wytyczne dopuszczajg rozwazenie skrocenia
tej terapii do 6 miesiecy (ESMO 2019).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu po terapii trastuzumabem
w ramach wydtuzonej terapii anty-HER2, aczkolwiek wytyczne ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019 nie
zalecajg stosowania tego leku u pacjentéw leczonych wczesniej podwdjng blokada, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem. W wytycznych ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019 rekomendowane jest stosowanie
neratynibu u wybranych pacjentéw z wysokim ryzykiem wznowy (cecha N+ z zajetymi weztami chtonnymi),
jednakze nie odnaleziono informacji, odnosnie stosowania neratynibu u chorych poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii i terapii anty-HER2 zawierajgcej trastuzumab, ktdrzy nie uzyskali catkowitej remisji.

Rekomendacje ASCO 2018 w leczeniu adjuwantowym pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi zalecajg stosowanie przediuzonego leczenia neratynibem. Wytyczne ESMO 2019 wskazuja,
ze rozszerzenie terapii anty-HER2 o neratynib mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentek z wysokim ryzykiem
wznowy, u ktérych nie stosowano uprzednio ,podwdjnej blokady” trastuzumab/pertuzumab, pod warunkiem
wdrozenia wiasciwej profilaktyki i leczenia biegunki. W wytycznych NCCN 2019 zaleca sie rozwazenie
zastosowania przedtuzonego leczenia adjuwantowego i podanie neratynibu po ukonczeniu terapii adjuwantowej
z udziatem trastuzumabu, u chorych na raka HER2-dodatniego z ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+)
i wysokim ryzykiem wznowy (cecha N+ z zajetymi weztami chtonnymi), (nie jest znana korzys$¢ ani toksycznos¢
takiej terapii u pacjentek leczonych wczesniej pertuzumabem). W leczeniu postadjuwantowym w zaleznosci
od odpowiedzi na neoadjuwant (brak choroby resztkowej), zalecana jest kontynuacja trastuzumabem, do
dopetnienia 1 roku terapii +/- pertuzumab, a u chorych na raka HR+ z wysokim ryzykiem wznowy nalezy rozwazy¢
zastosowanie neratynibu, po ukonczeniu rocznej terapii z udziatem trastuzumabu (nie jest znana korzy$¢ ani
toksycznos¢ takiej terapii u chorych leczonych wczesniej pertuzumabem lub trastuzumabem emtanzyng).
Réwniez wytyczne Gallen 2019 rekomendujg rozszerzenie leczenia opartego na trastuzumabie o neratynib
u chorych naraka HER2+ z cechg ER+, z zajetymi weztami chtonnymi - zwlaszcza z zajeciem 4 lub wiecej weztow
chtonnych. Stosowanie neratynibu nie jest rekomendowane u chorych leczonych uprzednio pertuzumabem,
ze wzgledu na brak danych klinicznych wsréd takiej populacji pacjentek. W wytycznych PTOK 2018 wskazano,
ze w leczeniu okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem, lapatynibem
czy neratynibem.

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Informacje z wytycznych
niemieckich AGO 2019 i hiszpanskich GEI-CAM/SOLTI 2018 zostaty przedstawione w AKL Wnioskodawcy
w rozdz. 2.10.2.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu raka piersi
Okotooperacyijne leczenie systemowe

. Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna w zaleznosci od indywidualnej
sytuaciji klinicznej stosowaé przed lub po zabiegu operacyjnym (I, A).

. Przed rozpoczeciem przedoperacyjnego leczenia systemowego konieczne sa: uzyskanie petnego
rozpoznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena
zaawansowania nowotworu (1V, A).

. Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy rutynowo zastosowac w stopniu zaawansowania Il B i lll
oraz rozwazy¢ w Il stopniu zaawansowania z cechg = T2 lub N1, zwlaszcza w podtypach potréjnie
ujemnym oraz z cechg HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasiegu
chirurgii czy RT (ll, B).

Ll Uzupetniajagce (pooperacyjne) leczenie systemowe nalezy rozpocza¢ w ciggu 2—4 tygodni od zabiegu
operacyjnego (szczegdlnie w przypadku raka tréjujemnego) (lll, C).

. Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A).

= W rakach o fenotypie ER+/HER2— uzupetniajgcym leczeniem z wyboru jest HT (I, A), a wskazania do
zastosowania dodatkowo CHT okre$la sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji
chorych (Il, B).

= W sytuacji kiedy istniejg watpliwosci dotyczace wskazan do CHT, mozna rozwazy¢ okreslenie
indywidualnego ryzyka nawrotu na podstawie testow molekularnych (np. Oncotype DX, MammaPrint,
Prosigna, EndoPredict czy Breast Cancer Index) (I, B).

PTOK 2018
Konflikt interesow:
brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

= W rakach HER2-dodatnich u wigkszosci chorych nalezy zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem
anty-HER2 (I, A).

. W rakach potréjnie ujemnych u wigkszosci chorych nalezy zastosowa¢ CHT (I, A).

Ll Nie nalezy stosowa¢ réwnoczesnie uzupetniajacej HT i CHT (1, A).

Chemioterapia

= Okotooperacyjng CHT nalezy stosowac przez 3—-6 miesigcy (4-8 cykli) (I, A).

. U wiekszosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne stosowanie
wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach (I, A).

. U chorych z grup nizszego ryzyka (ER+, NO) wystarczajace moze by¢ podanie 4 cykli CHT (AC lub EC)
(1, B).

. Alternatywg dla schematu 4 x AC/EC jest schemat zawierajgcy taksoid bez antracyklin (np. 4 x TC) (ll,
B).

Ll Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) (lll, B).

= Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel nalezy stosowa¢ w dawce 80 mg/m2 co tydzien (12 razy), a docetaksel
w dawce 100 mg/m2 co 3 tygodnie (4 razy) (I, A).

. W okotooperacyjnym leczeniu nieuzasadnione jest stosowanie schematéw zawierajgcych fluorouracyl
(np. FAC czy FEC) (ll, B).

. U chorych ER- z cechg N+, zwtaszcza w mtodym wieku, mozna rozwazy¢ zastosowanie schematéw
typu ,dose-dense” (I, B).

= U nosicielek mutacji BRCA1/2 nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej CHT z udziatem
pochodnych platyny (1, B).

. W pooperacyjnym leczeniu nosicielek mutacji BRCA1/2 nie zaleca sie rutynowego stosowania
pochodnych platyny, natomiast chore te, oprécz antracyklin i taksoidéw, powinny otrzyma¢ cyklofosfamid
w ramach schematéw 4 x AC/EC A& 12 x PXL/4 x DXL (I, C).

. Zaplanowang przedoperacyjng CHT, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed
zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres przed i po zabiegu (lll, B).

. Jesli w trakcie przedoperacyjnej CHT dojdzie do progresji, nalezy rozwazyé wykonanie zabiegu
operacyjnego, zastosowanie radykalnej RT lub innego schematu, potencjalnie niewykazujgcego
krzyzowej opornosci z pierwotnie zastosowanym (lll, C).

. U chorych (szczegdlnie z postacig raka trojujemnego), u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
stwierdzono chorobe resztkowa, nalezy rozwazy¢ podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny (I, B). W
przypadku rakéw z ekspresjg ER kapecytabina moze byé stosowana réwnolegle z hormonoterapig (lll,
B).

. Wszystkie chore przed menopauzg, u ktérych przewiduje sie zastosowanie chemioterapii, powinny byc¢
poinformowane o jej potencjalnym wptywie na ptodno$¢ oraz o mozliwo$ciach zmniejszenia tego ryzyka
IV, A).

W przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT stosuje sie najczesciej wielolekowe schematy oparte na antracyklinach i
taksoidach, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Schematy okotooperacyjnej chemioterapii stosowane w raku piersi raka (HER2-dodatni)

Schemat Dawkowanie
DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1.

AC — T+H CTX 600 mg/m2 i.v. dzie 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
DXL 75-100 mg/m2 i.v. dzien 1. rbwnocze$nie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.**
lub 600 mg s.c. dzien 1., 4 cykle co 21 dni (trastuzumab tgcznie 17-18 cykli)

DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1.

AC — P+H CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni réwnoczes$nie z trastuzumabem 6 mg/kg
dzien 1i.v.** lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab tgcznie przez rok)
DXL 75 mg/m2 i.v. dzien 1.

TCH KBPL AUCSG i.v. dzien 1. réwnoczes$nie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.** lub 600
mg s.c. dzien 1., 6 cykli, co 3 tygodnie (trastuzumab tgcznie przez rok)

- PXL 80 mg/m2 i.v. dzien 1., 8., 15.

PCH KBPL AUC2 i.v. dzien 1., 8., 15. 6 cykli co 28 dni réwnoczesnie z trastuzumabem 6
mg/kg i.v. dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab tacznie przez
rok)

o PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v.

PH dzien 1. (trastuzumab tgcznie przez rok)

*Mozna takze zastosowac odwrotng sekwencje **Przy pierwszym podaniu trastuzumabu i.v. nalezy podac¢ dawke
nasycajgcg 8 mg/kg ***Schemat mozna zastosowac w przypadku nietolerancji klasycznego schematu TCH
***Schemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania | B, w Polsce w tym stopniu nierefundowany; CTX -
cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; GCSF - czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytéw;
KBPL - karboplatyna; MTX - metotreksat; PXL - paklitaksel. W schematach AC, AC-T, AC-P zamiast doksorubicyny
mozna stosowac epirubicyne w ro(wnowaznej dawce.

Leczenie anty-HER2
= W okotooperacyjnym leczeniu chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie CHT z trastuzumabem
podawanym tgcznie przez 1 rok, jesli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia niepozadanych
dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym (1, A).
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Organizacja, rok

(kraj / region) Rekomendowane interwencje

=  Trastuzumab nalezy podawac¢ dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie w
dawce 6 mg/kg) lub podskérnie (w statej dawce 600 mg co 3 tyg.) (I, A).

. Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie¢ sekwencyjne stosowanie antracyklin i
trastuzumabu lub schematéw bez udziatu antracyklin (TCH, PCH) (1, A).

. U chorych otrzymujgcych sekwencyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie taksoidy,
leczenie trastuzumabem nalezy rozpocza¢ réwnoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoidow (1, B).

. Trastuzumab mozna kojarzy¢é ze schematami CHT niezawierajgcymi antracyklin, na przyktad
schematem zawierajgcym docetaksel i karboplatyne (I, B).

. U chorych na raka piersi z cechg HER2+ z grup najnizszego ryzyka (guz 1-< 2 cm, NO, ER+)
wystarczajgce moze by¢ podanie wylacznie paklitakselu (80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni) w
skojarzeniu z trastuzumabem podawanym przez 12 miesigcy (jesli wczesniej nie doszto do progres;ji lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym) (11, B).

. Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia trastuzumabu z pooperacyjng RT lub HT (lI, B).

. U chorych z cechg ER+ otrzymujgcych trastuzumab bezposrednio po zakonczeniu CHT nalezy
rozpocza¢ HT. Wybdr HT powinien by¢ oparty na ogélnych zasadach (Il, B).

. Leczenie trastuzumabem wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia czynnosciowych zaburzen
serca i jest przeciwwskazane u chorych z udokumentowang niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowg
lewej komory < 50% (lI, A).

. W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy co 3 miesigce ocenia¢ czynno$¢ serca (I, A). W przypadku
wystgpienia objawowej niewydolnosci serca nalezy przerwa¢ podawanie trastuzumabu i zastosowaé
standardowe leczenie farmakologiczne (lll, B).

. W leczeniu okofooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem,
lapatyn bem czy neratynibem (I, B).

Leczenie uogélnionego raka piersi (stopien 1V)

Rak piersi HER2-dodatni

. Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczaé w momencie rozpoznania uogolnienia raka piersi (I, A).

= W I linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (I, A).

= W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie
leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).

= W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym - emtansyng (T-DM1) (I, A).

. W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatyn bu z kapecytabing (I, B) lub
trastuzumabem (I, B).

. Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (1, B).

= W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowa¢ czynnos¢ serca (lll, A).

. U chorych z cechg ER+ (obecnoscig receptoréw estrogenowych)/HER2+ po zakonczeniu chemioterapii
stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z hormonoterapia (lll, B).

Jakos¢ dowoddéw naukowych: | Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja, Il Dowody pochodzgce
z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania kohortowe
bez losowego doboru), Ill Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-
kontrolnych. Kategorie rekomendacji: A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w
klinicznej praktyce, B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Zrédio finansowania: brak informacji
Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Sita rekomendacji 2A chyba, ze wskazano inaczej.
Leczenie HER2-dodatniego raka piersi (neoadjuwantowe/adjuwantowe):
Preferowane schematy:
« doksorubicynal/cyklofosfamid a nastgpnie paklitaksel + trastuzumab
o doksorubicyna/cyklofosfamid a nastepnie paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab

o paklitaksel + trastuzumab
NCCN 4.2020 o docetaksel/karboplatyna/trastuzumab
(USA) « docetaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab
i * stosowac terapie podtrzymujacg anty-HER2 do 1 roku trastuzumabem (kategoria 1) + pertuzumabem
Konflikt interesow: | o w przypadku choroby resztkowej zastosowacé trastuzumab emtanzyne (kategoria 1), w przypadku
C26SC autoro.w dyskontynuacji z powodu toksycznosci zastosowac¢ trastuzumab (kategoria 1) + pertuzumab z zachowaniem
zgtosita konflikt okresu terapii wynoszacej 1 rok
interesow Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

o docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab
Pozostate rekomendowane schematy:
« doksorubicynal/cyklofosfamid a nastgpnie docetaksel + trastuzumab
» doksorubicyna/cyklofosfamid a nastepnie docetaksel + trastuzumab + pertuzumab

Sita zalecen: 1 jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody; 2A
Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci
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NCCN 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow
zgtosita konflikt

Leczenie adjuwantowe pacjentek z rozpoznaniem raka piersi HER2-dodatniego

. zaleca zastosowanie chemioterapii w potaczeniu z trastuzumabem u chorych z guzem > 1 cm i/lub z
zajetymi weztami chtonnymi (N+) [kategoria 1];

. zaleca sie takze jako opcje leczenia chemioterapie + trastuzumab w potaczeniu z pertuzumabem u
chorych z zajetymi weztami chtonnymi (N+) [kategoria 2A];

. rozwazenie zastosowania przedtuzonego leczenia adjuwantowego i podanie neratynibu [kategoria 2A]
po ukonczeniu terapii adjuwantowej z udziatem trastuzumabu, u chorych na raka HER2-dodatniego z
ekspresjg receptorow hormonalnych (HR+) i wysokim ryzykiem wznowy (w prezentowanych algorytmach
cecha N+). Nie jest znana korzy$¢ ani toksycznos¢ takiej terapii u pacjentek leczonych wczesniej
pertuzumabem.

. pozostate chore: adjuwantowa CHT + trastuzumab do rozwazenia
Leczenie postadjuwantowe w zaleznosci od odpowiedzi na neoadjuwant:

. brak choroby resztkowej: zalecana kontynuacja trastuzumabem, do dopetnienia 1 roku terapii [kategoria
1] +/- pertuzumab [kategoria 2A]; u chorych na raka HR+ z wysokim ryzykiem wznowy nalezy rozwazy¢
zastosowanie, po ukonczeniu rocznej terapii z udziatem trastuzumabu, neratynibu [2A] (nie jest znana

(miedzymarodowe)

interesow korzys¢ ani toksycznos¢ takiej terapii u chorych leczonych wezesniej pertuzumabem lub trastuzumabem
emtanzyng);
= choroba resztkowa: zalecane leczenie trastuzumabem emtanzyng [kategoria 1] w monoterapii, przez 14
cykli; jezeli leczenie trastuzumabem emtanzyng przerwano z powodu toksycznosci, nalezy kontynuowac
leczenie trastuzumabem [kategoria 1] +/- pertuzumab [kategoria 2A] do ukonczenia 1 roku terapii
U chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego, zapalnego raka piersi
Zaleca sie przedoperacyjnie CHT + trastuzumab +/- pertuzumab. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie
przedoperacyjne, po operacji zalecana jest kontynuacja leczenia anty-HER2 do dopetnienia roku terapii [kategoria
1]. W sytuacji braku odpowiedzi zalecane jest rozwazenie zastosowania dodatkowego leczenia systemowego, a
jezeli odpowiedz nadal nie zostanie uzyskana, postepowanie zindywidualizowane.
Sita zalecen: 1 jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody; 2A
jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci Zrédfo finansowania: brak
informaciji
Wytyczne dotyczgce leczenia wczesnego raka piersi
= Leczenie adjuwantowe powinno by¢ rozpoczynane bez zbednej zwioki, gdyz w badaniach wykazano, ze
skutecznos$¢ takiego postepowania ulega znacznemu obnizeniu po uptywie > 12 tygodni od zabiegu
operacyjnego [, Al.
=  Zaleca sie aby, wdrozenie leczenia adjuwantowego nastgpito w ciggu 3-6 tygodni po zabiegu
operacyjnym [I, A] a terapia neoadiuwantowg nalezy rozpoczg¢ zaraz po rozpoznaniu i okresleniu stopnia
zaawansowania (najlepiej w ciggu 2—4 tygodni) [V, A].
= Chore na raka HER2-dodatniego powinny otrzymywa¢ CHT oraz leczenie anty-HER2, z wyjgtkiem
chorych o bardzo niskim ryzyku wznowy, takich jak rak w stadium T1aNoO [I, A].
= Chore na raka luminalnego B HER2-dodatniego powinny by¢ leczone w skojarzeniu CHT + ET (ang.
endocrine therapy) + leczenie anty-HER2 [I, A]. W przypadku wybranych chorych z grupy niskiego ryzyka
wznowy (T1ab NO) mozna rozwazy¢ skojarzenie ET + leczenie anty-HER2, bez chemioterapii [IIl, B]
. Chemioterapia nie powinna by¢ podawana w tym samym czasie co ET [ll, D], z wyjatkiem analogéw
GnRH (ang. gonadotropin-releasing hormone) stosowanych w celu zachowania funkgc;ji jajnikéw [I, A].
= Leczenie anty-HER2 moze by¢ rutynowo kojarzone z CHT w schematach bez udziatu antracyklin, ET i
ESMO 2019 RTI, Al

. RT moze by¢ bezpiecznie stosowana w czasie leczenia anty-HER2, ET oraz CHT opartej na schematach
niezawierajgcych antracyklin i taksanow [l11, B].
= W przypadku gdy planowane jest zastosowanie CHT i RT, CHT powinna poprzedza¢ RT [V, A].

Chemioterapia

. Chemioterapia powinna by¢ podawana przez 12-24 tygodni (4-8 cykli) [l, A].

. Sekwencyjne podawanie schematéw opartych na antracyklinach/taksoidach jest standardem
postepowania u wiekszosci chorych [I, A].

= W przypadku niektérych chorych o niskim ryzyku mozna zastosowaé¢ 4 cykle CHT opartej na
antracyklinach/taksoidach lub CMF [ll, B].

. U pacjentek obcigzonych ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych mozna zastosowac¢ schematy
niezawierajgce antracyklin [I, A].

. Schematy oparte na antracyklinach nie powinny zawiera¢ 5-FU (standardem jest schemat EC lub AC) [l
Al.

=  Wramach leczenia adjuwantowego schematy zawierajgce pochodne platyny nie powinny by¢ stosowane
rutynowo [V, E].

=  Mozna rozwazy¢ zastosowanie schematéw typu dose-dense (w ostonie G-CSF), w szczegdlnosci w
przypadku nowotwordw o wysokim wskazniku proliferaciji [I, A].
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Leczenie ant-HER2

Algorytm leczenia systemowego wczesnego raka HER2-dodatniego

Complete 1 year of dual blockade

or
Complete 1 year of trastuzumab
LAl

Zrédfo: ESMO 2019; ChT — chemioterapia (ang. chemotherapy); ER - receptor estrogenow (ang. oestrogen receptor); pCR —
catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological Complete Response); T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; ESMO-MCBS -
wielko$c¢ korzysci klinicznej w skali ESMO (ang. ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale); 2 ocena punktowa ESMO-MCBS v1.1
dla nowych terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA do 1 stycznia 2016 r. Wynik punktowy zostat obliczony przez Grupe
Roboczg ESMO-MCBS i zwalidowany przez Komitet ESMO ds. Wytycznych.; P Terapia jeszcze nie zatwierdzona przez EMA

Initially N-positive

Wytyczne wskazujg, ze leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem jest wysoce skuteczne i powinno
by¢ stosowane u wszystkich chorych na raka HER2+, u ktérych nie ma przeciwwskazan do takiej terapii,
z ewentualnym wyjgtkiem przypadkow bardzo niskiego ryzyka wznowy, takich jak guzy T1NO [I, A].
Leczenie anty-HER2 mozna rozwazy¢ réowniez w sytuacjach, gdy wynik oceny ekspresji HER2 jest
niejednoznaczny [V, B].

Standardem jest roczne leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem u wigkszosci chorych na raka
HER2+ [I, A].

Mozna rozwaza¢ skrocenie czasu leczenia trastuzumabem do 6 miesiecy wytgcznie u wybranych
chorych z niskim ryzykiem wznowy, u ktérych zastosowano CHT opartg na antracyklinach/taksanach [l,
Al

Trastuzumab nie powinien by¢ rutynowo podawany, jednoczes$nie z antracyklinami [I, D], natomiast moze
by¢ bezpiecznie tgczony z CHT nieopartg na antracyklinach (ij. z taksanami), a jednoczasowe podawanie
jest skuteczniejsze niz podawanie sekwencyjne [I, A].

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie podawania trastuzumabu obowigzkowo nalezy prowadzi¢ regularne
monitorowania czynnosci serca [l, A].

Podwdjna blokada trastuzumabu / lapatynibu nie przyniosta poprawy odlegtych wynikéw leczenia i
dlatego nie moze by¢ zalecana [, E].

Zaleca sie rozwazenie zastosowania ,podwadjnej blokady” trastuzumab/pertuzumab, przez okres 1 roku,
rozpoczynanego przed lub po leczeniu chirurgicznym, u chorych z wysokim ryzykiem wznowy,
zdefiniowanym jako zajecie weztéw chtonnych (N+) lub brak ekspresji receptora estrogenowego (ER-)
[1, Al

U pacjentéw z obecnosciag inwazyjnej choroby resztkowej po ukonczeniu chemioterapii neoadjuwantowej
skojarzonej z leczeniem anty-HERZ2, nalezy zastosowa¢ adjuwantowo trastuzumab emtanzyny zamiast
trastuzumabu w adjuwancie, o ile lek ten jest dopuszczony do obrotu i dostepny [I, A].

Rozszerzenie terapii anty-HER2 o neratynib mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentek z wysokim
ryzykiem wznowy, u ktérych nie stosowano uprzednio ,podwdjnej blokady”, pod warunkiem wdrozenia
wiasciwej profilaktyki i leczenia biegunki [I, B]

’ !

o “

! i

Other cases
Complete 1 year of trastuzumab
n

or ER-negative

[I, A; MCBS BJ*

T-DM1 [, Al

Gallen 2019
(migedzynarodowe)

Wytyczne dotyczgce terapii wezesnedo raka piersi HER-2 dodatniego

W przypadku guzéw w stadium | stosuje sie paklitaksel i trastuzumab, bez terapii opartej na pertuzumabie
jako terapii uzupetniajgcej. U pacjentow HER2-dodatnich, ER ujemne, rak w stadium I, mozliwe jest
wigczenie pertuzumabu do leczenia neoadiuwantowego.

W leczeniu raka w stopniach zaawansowania klinicznego Il lub Ill, jako terapie preferowana, wskazywano
chemioterapie opartg na antracyklinie, leku a kilujgcym i taksanie w skojarzeniu z trastuzumabem i
pertuzumabem (w adjuwancie lub neoadjuwancie). Czesto podawanymi schematami bez udziatu
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Leczenie systemowe zalecane u chorych na raka HER2-dodatniego

A —antracyklina (ang. anthracycline chemotherapy); C — cyklofosfamid (ang. cyclophosphamide chemotherapy); Cb — karboplatyna
(ang. carboplatin chemotherapy); H — trastuzumab; P — pertuzumab; T — taksoid (ang. taxane chemotherapy); * N2 = zajecie 24
weztéw chionnych (ang. positive lymph nodes); TNBC (ang. Triple Negative Breast Cancers)

antracyklin sg: docetaksel, karboplatyna, trastuzumab pertuzumab. Zarekomendowano terapie roczng
trastuzumabem.

Rekomenduje sie rozwazenie w leczeniu adjuwantowym dodania pertuzumabu do trastuzumabu u
chorych na raka HER2+ w stopniu Il lub III.

Przedtuzona terapia anty-HER2 neratynibem w leczeniu adjuwantowym, po roku leczenia
trastuzumabem, moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo nawrotu guza. Zaleca sie rozszerzenie leczenia
opartego na trastuzumabie o neratynib u chorych na raka HER2+ (ER+) z zajetymi weztami chtonnymi,
zwtaszcza z zajeciem 4 lub wigcej weztéw chtonnych.

Stosowanie neratynibu nie jest rekomendowane u chorych leczonych uprzednio pertuzumabem, ze
wzgledu na brak danych klinicznych wsrdd takiej populacji pacjentek.

U chorych z resztkowym rakiem inwazyjnym po NST (ang. residual invasive cancer following neoadjuvant
systemic treatment) zaleca sie trastuzumab po leczeniu trastuzumabem lub schematami opartymi na
trastuzumabie i pertuzumabie. Pacjenci, ktorzy osiggneli catkowita odpowiedz na terapie opartg na anty-
HERZ2, nie wymagajg dodania trastuzumabu emtanzyna i powinni otrzyma¢ adiuwantowy trastuzumab
lub trastuzumab i pertuzumab.

Subtype HER2+ TNBC
Stage 1 Tla TH —case by case Chemo-
Case by case
Tib TH TC chemo
Tic TH AC/T chemo
Stage 2 A Neoadjvant Preferred
1B (N+) AC=> TH (+/- P) or AC/T chemo
TCbH (+/-P) +/- platinum **
Stage 3 Neratinib in N2,
ER+ cancers not
receiving P
Residual Trastuzumab Capecitabine
invasive emtansine
cancer after
NST

ASCO 2018
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia adjuwantowego z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

W leczeniu adjuwantowym pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi zaleca sie:

dodanie pertuzumabu przez 1 rok do chemioterapii skojarzonej opartej na trastuzumabie, u chorych na
raka piersi we wczesnym stadium, HER2-dodatnim (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecen:
umiarkowana)

stosowanie przedtuzonego leczenia neratynibem u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium,
dodatnim pod wzgledem HER2 (jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecen: umiarkowana)

stosowanie leczenia adjuwantowego trastuzumabem wytgcznie u chorych na raka HER2 dodatniego, tj.
z nadekspresjg HER2 IHC 3+(ang. immunohistochemistry) lub amplifikacjg HER2 (ratio 22 lub $rednia
liczba kopii HER2 = 6,0)

trastuzumab plus chemioterapia jest zalecana dla wszystkich pacjentek z rakiem piersi z dodatnim
wynikiem HER2, z przerzutami do weztéw chtonnych N+ oraz u pacjentéw z rakiem piersi z dodatnim
wynikiem HER2, bez przerzutéw do weztéw chtonnych N- (>1 cm)

terapie trastuzumabem mozna rozwazyé w przypadku matych guzéw bez przerzutéw do weztéw N- (<1
cm)

trastuzumab moze by¢ stosowany z dowolnym akceptowalnym schematem chemioterapii adjuwantowej
stosowanie trastuzumabu z antracykling nie jest zalecane, z powodu zwiekszonego ryzyka
kardiotoksycznosci

trastuzumab powinien by¢ stosowany jednoczesnie (nie sekwencyjne) ze schematem chemioterapii
niezawierajgcymi antracyklin

schemat docetaksel-karboplatyna-trastuzumab jest rekomendowany u chorych ze zwigkszonym
ryzykiem kardiotoksycznosci, mniejszg kardiotoksycznos$¢ jest przy stosowaniu schematu docetaksel-
karboplatyna-trastuzumab w poréwnaniu do schematu doksorubicyna-cyklofosfamid -> docetaksel-
trastuzumab

nie ma dostepnych dowodéw naukowych z badan Il fazy w odniesieniu do tgczenia trastuzumabu z nie
ktéorymi schematami chemioterapii, takich jak docetaksel-cyklofosfamid, schematy te mogg by¢
stosowane i stanowig realng opcje terapeutyczng, w szczegélnosci w wybranych sytuacjach klinicznych
wymagajgcych ograniczenia kardiotoksycznosci
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= terapia trastuzumabem powinna trwa¢ rok, z regularnymi ocenami czynnosci serca w tym okresie

Schematy chemioterapii uzupetniajgcej stosowane u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi:

* Fluorouracyl-epirubicyna-cyklofosfamid x 3 — docetaksel x 3 (fuorouracyl-epirubicyna-cyklofosfamid x 6)

» Doksorubicyna-cyklofosfamid x 4 — docetaksel x 4 (doksorubicyna-cyklofosfamid x 4)
 Docetaksel-doksorubicyna-cyklofosfamid x 6 (fluorouracyl-doksorubicyna-cyklofosfamid x 6)

» schemat typu dose-dense: Doksorubicyna-cyklofosfamid — paklitaksel podawany raz na 2 tygodnie

* Epirubicyna w dawce 90 mg / m2, cyklofosfamid 600 mg / m2 co 2 tygodnie przez 4 cykle — paklitaksel 175 mg

/ m2 co 2 tygodnie przez 4 cykle

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; CHT — chemioterapia; ER — stan receptora estrogenowego; HR — stan receptoréw hormonalnych; IBC — rak zapalny
(ang. Inflammatory Breast Cancer); pCR — catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathologic Complete Response); RD — choroba resztkowa
(ang. Residual Disease); TNBC — rak piersi potréjnie ujemny (ang. Triple Negative Breast Cancer); RT — radioterapia (ang. radiotherapy)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Wiestaw Bal

S Konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Aktualnie stosowane technologie +

. .
odsetek pacjentéw «Brak leczenia 100%

Technologie stosowane w przypadku
objecia refundacja ocenianej ,Brak leczenia” 20%
technologii + odsetek pacjentéw

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji .Brak dostepnego leczenia dla tej grupy chorych w
leczenia Polsce”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdédw medycznych, obecnie
finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach zatgcznika A do obwieszczenia MZ, sg nastepujgce
substancje czynne:

= we wskazaniu nowotwory ziosliwe - wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii: anastrozolum,
goserelinum, letrozolum

= we wskazaniu nowotwory ztosliwe - rak piersi w Il rzucie hormonoterapii: anastrozolum, exemestanum,
goserelinum, letrozolum

= we wskazaniu nowotwory ztosliwe - rak piersi i rak trzonu macicy: goserelinum, medroxyprogesteronum
= we wskazaniu nowotwory ztosliwe: tamoxifenum

Aktualnie w Polsce obowigzuje program lekowy ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” (zatagcznik B.9.), do ktérego
kwalifikowani sg pacjenci we wskazaniu:

1. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem,

2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapia,

3.leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi.

4. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
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5. leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
chorych z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi jesli leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

6. leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem.

Informacja przedstawiona przez wnioskodawce:

Leczenie adjuwantowe anty-HER?2 finansowane jest w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” (zatagcznik B.9. do Obwieszczenia MZ). ,Zgodnie z obowigzujacymi w Polsce zasadami refundacji
nie ma mozliwosci dalszej intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego w ocenianej populacji docelowe;j,
poza finansowanym ze $rodkéw publicznych podaniem trastuzumabu i ewentualnej kontynuacji hormonoterapii.”

Leki stosowane w hormonoterapii wczesnego raka piersi sg objete w Polsce finansowaniem
w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte: anastrozol, letrozol, tamoksyfen
i goserelina (MZ 23/10/2019). Szczegdtowe warunki refundacji wymienionych substancji czynnych przedstawiono
w APD Whnioskodawcy w zatgczniku 10.2.” (APD Whnioskodawcy rozdz. 2.10.3).

Opinia eksperta klinicznego

Zgodnie z opinig eksperta dr n. med. Wiestawa Bala, w ocenianym wskazaniu jest ,brak dostepnego leczenia dla
tej grupy chorych w Polsce”. ,Celem uniknigcia probleméw zwigzanych min. z nowymi umowami Os$rodkow
Onkologicznych z Oddziatami NFZ scalenie programu w jeden wspdlny jest bardzo potrzebne.”

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Wybér komparatora
mozna uznac
za poprawny i zgodny z
wytycznymi klinicznymi
oraz opiniami
ekspertéw klinicznych.

»Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, iz w leczeniu okofooperacyjnym
chorych na HER2-dodatniego raka piersi zalecana jest chemioterapia w
potgczeniu z trastuzumabem, ktéry powinien by¢ stosowany przez rok.
W warunkach polskich pacjentki po przebytym leczeniu uzupetniajgcym
opartym na trastuzumabie nie otrzymujg dalszego leczenia celowanego | Wedtug opinii eksperta
anty-HER2, a postepowanie u pacjentek z obecnoscig receptoréw dr n. med. Wiestawa

Standardowe
postepowanie
stosowane po
zakonczeniu

| ; hormonalnych  ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej Bala, aktualnie jest
eczenia - . . .
adjuwantowego hor_monoterapu, obserwacji i wykonywa[na badan kontrolnych. W Lbrak dostepnego
zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, ze komparatorem dla | leczenia dla tej grupy
+/- placebo - o Lo . X ’
wnioskowanej interwencji jest standardowa opieka bez stosowania chorych w Polsce”.
terapii anty-HER2, tj. monitorowanie pacjentek i stosowanie

uzupetniajgcej hormonoterapii.”
Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa neratynibu (Nerlynx)
stosowanego w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka piersi
HER2+, z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR+), zajetymi weztami chionnymi lub brakiem catkowitej
odpowiedzi patomorfologicznej po leczeniu przedoperacyjnym, ktérzy zakonhczyli leczenie uzupetniajgce anty-
HER2 w okresie roku poprzedzajgcego rozpoczecie terapii neratynibem.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

= inwazyjny rak piersi HER2-dodatni, z | Dopuszczano badania kliniczne prowadzone w

obecnoscig receptoréw hormonalnych szerszej populacji chorych, pod warunkiem
=  uptyw <1 roku od zakonczenie leczenia | Obecnosci wynikéw w docelowych podgrupach
uzupetiajgcego anty-HER2 pacjentow
. = wysokie ryzyko wznowy: zajete wezty chtonne
Populacja lub  brak  calkowitej  odpowiedzi
patomorfologicznej po leczeniu

przedoperacyjnym opartym na chemioterapii i
terapii antyHER2

. stan sprawnosci 0-1 wg WHO

Neratynib stosowany w przedtuzonym leczeniu | Inna terapia
adjuwantowym zgodnie z Charakterystykg Produktu

I e Leczniczego i  standardowe  postepowanie
stosowane po zakonczeniu leczenia adjuwantowego
Kombparator Standardowe  postgpowanie  stosowane  po | Inna terapia stosowana po zakonczeniu leczenia
p Y zakonczeniu leczenia adjuwantowego +/- placebo adjuwantowego
e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS), | Ocena \(vylacznie farmakokin_etyki,
o przezycie catkowite (OS), ;a}(rar_r;?cl)(t?]dyérl:akrpnlfg n_eparametrc')w laboratoryjnych
iei iniczni
e przezycie wolne od choroby (DFS), 4
e czas do nawrotu odlegtego (TDR),
Punkty koricowe ¢ przezycie wolne od choroby odlegtej (DDFS),
e czestos¢ wystepowania przerzutow do OUN
(CNSR),
e jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo
e Badania pierwotne: badania kliniczne z | ¢  badania na zwierzgtach, badania in vitro, serie
randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania |
randomizacji z lub bez grupy kontrolne fazy
(kliniczne I obserwacyjne, badania | o  abstrakty doniesien konferencyjnych do badan
pragmatyczne, postmarketingowe lub badania innych niz wigczone do analizy w formie
Typ badan oparte na rejestrach) w formie petnotekstowej, petotekstowej

oraz abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajgcych dodatkowych
danych do badan petnotekstowych
spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

e  opracowania wtérne nie posiadajgce cech
przegladu systematycznego lub przeglady
systematyczne oceniajgce szersze
zagadnienia kliniczne, bez wyréznienia
osobnej oceny neratynibu
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).

e badania wtérne: przeglady systematyczne,
oceniajgce neratynib w docelowej populacji
chorych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano

Tz [Giie, publikacie w jezyku polskim lub angielskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) i w rejestrach
badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). W ramach oceny bezpieczenstwa
przeszukano dodatkowo nastepujgce bazy: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA). Dodatkowo przeszukano bazy takie jak European database of suspected adverse drug reaction
report (EudraVigilance), FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 16 grudnia 2019 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy
ExteNET, z podwdjnym zaSlepieniem, oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania neratynibu
z placebo, w przedituzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+, po wczes$niejszej
terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Populacje ITT poddang randomizaciji, stanowito 2840 oséb, w tym
1420 przydzielonych do grupy neratynibu oraz 1420 przydzielonych do grupy placebo (randomizacja w stosunku
1:1). Zaplanowane leczenie ukonczyto 860 (61,1%) pacjentek w grupie neratynibu oraz 1167 (82,9%) w grupie
placebo, natomiast odpowiednio 548 (38,9%) oraz 241 (17,1%) pacjentek w obu grupach nie ukonczyto
zaplanowanego leczenia. Populacje bezpieczenstwa stanowito 1408 chorych w kazdej z grupy.

Badanie ExteNET opisane zostato w 4 publikacjach Chan 2016 (gtéwna publikacja), Martin 2017 (uaktualnione
wyniki z dtuzszego okresu obserwaciji, analiza przeprowadzona po 5-letnim okresie obserwacji), Delaloge 2019
(analiza jako$ci zycia) oraz Mortimer 2019 (szczegdtowa analiza dotyczgca zdarzenia niepozadanego: biegunki).
Szczegotowa charakterystyka badania ExteNET zostata przedstawiona w kolejnym rozdziale.

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 7 doniesien konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane i uaktualnione
wyniki do badania ExteNET: Chia 2017 (dodatkowa analiza w podgrupie chorych z nowotworem HR+), Gnant
2018 (doniesienie konferencyjne i plakat) oraz Ejlertsen 2019 (analiza w podgrupie chorych z nadekspresjg
receptorow hormonalnych, ktére rozpoczety leczenie neratynibem w ciggu roku od zakohczenia terapii
trastuzumabem), Gnant 2018a (dodatkowe wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem czasu leczenia
neratynibem), Ejlertsen 2017 i Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem czasu
rozpoczecia terapii neratynibem po terapii trastuzumabem), Jimenez 2017 (dodatkowe dane odno$nie analizy
w podgrupach).

Ponadto w wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego odnaleziono
5 opracowan wtérnych: Brandao 2018, Debiasi 2018, Denduluri 2018, Kourie 2016, Paranjpe 2019. Wszystkie
odnalezione publikacje opisywaty systematyczne przeglady badan klinicznych, majace na celu ocene
skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu HER2+ raka piersi. Opis i charakterystyka wtgczonych przegladéw
systematycznych zostata przedstawiona w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.

Szczegotowa charakterystyka wigczonego badania zostata przedstawiona w kolejnym rozdziale.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania ExteNET wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Randomizacja: tak;
Zaslepienie: podwojne;
Typ hipotezy: superiority;

Typ analiz:

-analiza skutecznosci: populacja ITTM
-analiza bezpieczenstwa: populacja
bezpieczenstwa™

Interwencje:

. Neratynib NER — 240 mg/d
doustnie przez 12 miesiecy #

e  Placebo PBO —raz na dobe,
doustnie przez 12 miesiecy

Mediana wzglednej intensywnosci
dawki leku: neratynib 82% (zakres: 0,3;
105,5) vs placebo 98% (zakres: 1,1;
108,5) - analiza do 2 lat po randomizac;ji
(Chan 2016).

Podtyp wg AOTMIT: IA/5;

Okres obserwacji:

Okres obserwaciji poczatkowo
obejmowat 2 lata, nastepnie
obserwacje wydtuzono do 5 lat.

Okres obserwacji do 2 lat po
randomizacji, mediana, neratynib vs
placebo (Chan 2016):
. Od ostatniej dawki trastuzumabu
do randomizaciji:
v' oryginalny protokot;
4,4 mies. (IQR: 1,6; 10,4) vs
4,6 mies. (IQR: 1,5; 10,8)
v' zmieniony protokét:
7,1 mies. (IQR: 6-14,7) vs
8,2 mies. (IQR: 2,6; 14,6)
v' pacjentki wigczone do badania:
po zmianie w protokole:
2,5 mies. (IQR: 1,3; 5,8) vs
2,6 mies. (IQR: 1,2; 5,7)
= Czas leczenia:
353 dni (IQR: 1; 406) vs
360 dni (IQR: 1; 401)
= Czas obserwacji:
24 miesigce (IQR: 20; 25) vs
24 miesigce (IQR: 22; 25)
Okres obserwaciji od 2 do 5 lat po
randomizacji, mediana, neratynib vs
placebo (Martin 2017):
. Czas leczenia (dni):
353 (IQR: 76; 363) vs
360 (IQR: 350; 365)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ExteNET Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie Il fazy e  Kobiety 218 lat (220 lat w e Czas przezycia
(Chan 2016, Liczba osrodkéw: 495 osrodkéw w Japonii), wolnego od choroby
(Martin 2017) Europie (w tym w Polsce), Azji, e Histologicznie potwierdzony, inwazyjnej IDFS, (ang.
Zrodio Australii, Nowej Zelandii, Ameryce HER2+* operacyjny rak piersi invasive-disease—free
finansowania: Potnocnej i Potudniowe;. w stadium 2-3¢ (1-3 w survival)
] Liczba ramion: 2 oryginalnym protokole, 2-3c po Drugorzedowe punkty
Wyeth, Pfizer, Grupa badana: neratyn b poprawce wprowadzonej w koncowe:
_ Puma N lutym 2010) e Przezycie wolne od
Biotechnology Grupa kontrolna: placebo e Znany status ekspresji choroby DFS, (ang.

receptoréw hormonalnych
przed wigczeniem do badania

e  Brak potwierdzonych przez
badania kliniczne oraz
radiologiczne nawrotow oraz
przerzutéw w momencie
rozpoczecia badania**

e  Konczenie leczenia
neoadjuwantowego oraz
adjuwantowego z
trastuzumabem w ciggu roku
przed randomizacjg (2 lata w
pierwotnym protokole)

. Status sprawnosci ECOG
wynoszacy 0 lub 1

. Prawidtowa czynno$c¢
narzgdéw wewnetrznych

. Prawidtowa frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF)

e  Zalecenie stosowania
réwnolegtego terapii
hormonalnej w terapii
adjuwantowej

Kryteria wykluczenia:

. Istotne klinicznie choroby
serca, przewodu pokarmowego
oraz choroby psychiatryczne

. Brak mozliwosci potknigcia
lekéw doustnych

Liczba pacjentéw
. Populacja ITT
NER vs PBO: 1420 vs 1420
. Populacija bezpieczenstwa
NER vs PBO: 1408 vs 1408

disease-free survival)

e  Przezycie wolne od
odlegtej choroby DDFS,
(ang. distance-disease-
free-survival)

. Czas do odlegtego
nawrotu TDR, (ang.
time to disease
recurrence)

e Jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem
HRQoL,(ang.  health-

related quality of life)

. Nawroty w OUN CNSR,
(ang. central nervous
system recurrence)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

= Czas obserwacji (lata):

5,2 (IQR: 2,1; 5,3) vs

53 (IQR: 2,2; 5,3)
. Obserwowane pacjentki przez =5

lat: 885 (62%) vs 927 (65%)
" w publikacji Chan 2016 przedstawiono wyniki z okresu obserwacji o medianie 24 (IQR: 20; 25) miesiecy w grupie neratynibu oraz 24 (IQR:
22; 25) miesiecy w grupie placebo, natomiast w publikacji Martin 2017 mediany okresu obserwacji w tych grupach wyniosty odpowiednio 5,2
(IQR: 2,1; 5,3) oraz 5,3 (IQR: 2,2, 5,3); " populacje ITT zdefiniowano jako wszystkie pacjentki poddane randomizacji, populacje
bezpieczenstwa stanowity pacjentki poddane randomizaciji, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke przydzielonego leczenia; autorzy wyréznili
réwniez dodatkowo populacje alTT, obejmujgcg pacjentki spetniajgce kryteria zawarte w jednej z poprawek wprowadzonych do protokotu
(szczegoty w dalszej czesci tekstu); * * status byt potwierdzony lokalnie, a nastepnie centralnie przy uzyciu sondy molekularnej PathVysion
HER2 DNA; ** na podstawie badan TK,MRI, USG jamy brzusznej i klatki piersiowej (jesli aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych lub
fosfatazy zasadowej byt co najmniej 2-krotnie wyzszy od gornej granicy normy), zdje¢ RTG kosci (jesli wystepowaty przerzuty do kosci lub
poziom fosfatazy zasadowej byt co najmniej 2-krotnie wyzszy od gérnej granicy normy) lub radiogramu klatki piersiowej; # Dopuszczano
zmniejszenie dawki neratynibu ze wzgledu na toksycznos$c leku. Leczenie przerywano w przypadku braku tolerancji na najnizszg dawke lub
po wstrzymaniu leczenia na okres > 3 tygodni.

Charakterystyka pierwotnych badan wigczonych do raport znajduje sie w rozdziale 13.8 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka pacjentéw z badania ExteNET

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentdéw uczestniczacych w badaniu ExteNET
(publikacja Martin 2017). Szczegétowa charakterystyka pacjentéw uczestniczgcych w badaniu ExteNET, znajduje
sie w rozdziale 5.2.2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania ExteNET, wybrane parametry (publikacja Martin 2017)

Populacja pacjentek wyrazajacych
Populacja ITT ponowna zgode na udziat w badaniu
Parametr (ang. re-consented)
NER PBO NER PBO
Liczba os6b 1420 1420 1028 1089
Mediana wieku w latach (IQR) 52 (45; 59) 52 (45; 60) 52 (45; 59) 52 (45; 60)
Brak 335 (24%) 336 (24%) 216 (21%) 261 (24%)
Liczba zajetych weziéw el 664 (47%) 664 (47%) 506 (49%) 510 (47%)
chtonnych, n (%) &
24 zajetych
wert gfvy 421 (30%) 420 (30%) 306 (30%) 318 (29%)
dodatni (ER+, o o o o
Status receptoréw PR+, lub oba) 816 (57%) 815 (57%) 603 (59%) 615 (56%)
hormonalnych, n (%) ujemny
(ER-, PR 604 (43%) 605 (43%) 425 (41%) 474 (44%)
Schemat wozeéniejsze] Réwnolegty 884 (62%) 886 (62%) 621 (60%) 615 (56%)
terapii trastuzumabem. n (%) | gekwencyjny 536 (38%) 534 (38%) 407 (40%) 474 (44%)
LT 468 (33%) 511 (36%) 343 (33%) 392 (36%)
. . lumpektomia
Wczesniejszy zabieg
chirurgiczny, n (% Mastektomia 951 (67%) 908 (64%) 684 (67%) 696 (64%)
brak danych 1 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Trastuzumab 1420 (100%) 1420 (100%) 1028 (100%) 1089 (100%)
il 136 (10%) 135 (10%) 102 (10%) 109 (10%)
antracykliny
Weczesniejsza terapia antracykliny + 962 (68% 965 (68% 725 (71% 762 (70%
neoadjuwantowa® taksany (68%) (68%) (71%) (70%)
i 0,
(015 ERfmETiE, i ) tylko taksany 318 (22%) 316 (22%) 198 (19%) 216 (20%)
terapia nie
oparta ani na
antracyklinach, 4 (<1%) 4 (<1%) 8 (<1%) 2 (<1%)
ani taksanach
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Populacja pacjentek wyrazajacych

Populacja ITT ponowna zgode na udziat w badaniu
Parametr (ang. re-consented)

NER PBO NER PBO

11,5 11,5 11,5 11,5
mediana czasu trwania terapii adjuwantowej z (10,9; 11,9), (10,9; 11,9), (10,9; 11,9), (10,9; 11,9),
trastuzumabem (IQR) [miesigce] n=1413 n=1416 n=1023 n=1086
e - 4,4 (1,6;10,4) 4,6 (1,5: 10,8) 4,5 (1,7: 10,4) 4,3 (1,5; 10,7)
trastuzumabu do randomizaciji (IQR) [miesiace] ’ T ’ T ’ T ' T

~wedfug publikacji Chan 2016 terapie neoadjuwantowg otrzymato 342 (24%) pacjentek z grupy neratynibu, oraz 379 (27%) pacjentek z grupy
placebo, co potwierdzajg dane przedstawione w doniesieniu Gnant 2018; w publikacji Martin 2017 podano te same odsetki, ale inne liczby

(247 vs 282) — uznano te dane za bfedne.

W ramach badania ExteNET informacje o przeptywie pacjentek w populacji ITT, po wprowadzeniu zmiany
w protokole badania (zmiana nr 13) zostalty zaprezentowane w ponizszej tabeli. Najwazniejsze zmiany
w protokole badania ExteNET zamieszczono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.

Tabela 13. Przeplyw pacjentek w badaniu ExteNET NER vs PBO, publikacja Martin 2017.

Status NER, n (%) PBO, n (%)
Poddane skryningowi 3278
Nie spetniajace kryteriow wiaczenia 436

Spetniajace kryteria wigczenia

2842 (86,7%)

Populacja poddana randomizacji (ITT)?

1420 (100%)

1420 (100%)

Populacja oceniana w diuzszym okresie
po zmianie w protokole (nr 13)**"

1395 (98,2%)

1392 (98,0%)

o Uzyskanie ponownej zgody na
warunki badania

1028 (73,7%)

1089 (78,29%)

leczenie (populacja bezpieczenstwa)*#

1408 (100%)

o Brak ponownej zgody na
warunki badania 367 (26,3%) 303 (21,8%)
Pacjentki otrzymujace przypisane 1408 (100%)

Ukonczyly leczenie

860 (61,1%)

1167 (82,9%)

Przerwaly leczenie

548 (38,9%)

241 (17,1%)

o Nawrét choroby

15 (8,5%)

59 (24,4%)

o Zdarzenia niepozgdane

372 (67,9%)

72 (29,9%)

o Na zadanie pacjenta

121 (22,1%)

69 (28,6%)

o Naruszenie protokotu badania 12 (6,8%) 20 (8,2%)
o Utrata z obserwacji 4 (<1%) 4 (1,7%)
o Inne 23 (4,2%) 17 (7,1%)
o Brak danych odnosnie
powodow przerwania 1 (<1%) bd.
leczenia*”

A wykluczono 2 pacjentki spetniajgce kryteria wigczenia, z powodu podwdjnego przypisania do grupy NER i PBO; ™ po 12 pacjentek w grupie
interwencji i kontrolnej nie otrzymato neratynibu — na wtasne zgdanie lub z innych powodéw *" okreslong tg 1 osobe statusem missing, nie
wliczajgc jej do oso6b, ktére utracono z obserwacji *** tgcznie 53 pacjentki z grup NER i PBO zmarty do momentu wprowadzenia poprawki nr
13 w protokole , w zwigzku z tym tgczna liczba pacjentek uwzglednionych w momencie wprowadzenia poprawki do protokotu wynosita 2787.
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Definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniu ExteNET (publikacja Chan 2016) zamieszczono w tabeli

ponizej

Tabela 14. Definicje punktéw koncowych badanie ExteNET (Chan 2016)

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS), (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia jednego ze zdarzen:
. nawrot inwazyjnego guza piersi po tej samej stronie
e inwazyjny rak piersi po stronie przeciwnej
. miejscowy/regionalny nawrét choroby
. odlegty nawrét choroby
. zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Dane pacjentek, u ktorych nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych,
zostaty ocenzurowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Przezycie catkowite (OS)

Czas od randomizaciji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od choroby z
uwzglednieniem raka przewodowego piersi
in situ (DFS-DCIS)

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego zdarzenia w postaci choroby
inwazyjnej lub pojawienia si¢ raka przewodowego in situ (DCIS). W przypadku
pacjentek, u ktérych stwierdzono najpierw raka przewodowego in situ, a nastepnie
zdarzenie choroby inwazyjnej, za date zdarzenia DFS przyjeto date rozpoznania
DCIS. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych,
byly cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego

Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR)

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu z
powodu raka piersi. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do chwili
odciecia danych, byty cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS)

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu
niezaleznie od przyczyny. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do
chwili odciecia danych, byly cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(HRQoL,)

Ocena jakosci zycia przeprowadzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D (ang. Euro
Quality of Life 5-Dimensions) oraz FACT-B (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast) na poczatku badania oraz w miesigcach: 1, 3, 6, 9 i 12. Zmiany w
HRQoL byly uznawane za istotne klinicznie, jesli przekraczaty wczes$niej okreslone
istotne roznice (IDs, ang. important differences). W badaniu ExteNET zmiany wynikéw
HRQoL w stosunku do wartosci wyjsciowej byly uznawane za znaczace klinicznie, jesli
byty wieksze niz najnizsza wartos¢ oszacowana dla IDs: FACT-B ogdtem: 7-8 pkt;
FACT-G i TOI: 5-6 pkt; FACT-B podskale: 2-3 pkt; EQ-5D-health index: 0,09-0,10
jednostek; EQ-health state: 7-10 jednostek.

Nawroty do OUN (CNSR)

Skumulowana czesto$¢ nawrotéw do osrodkowego ukfadu nerwowego (przerzuty
ty ko do OUN/przerzuty do OUN oraz innych miejsc) zdefiniowana jako czas od
randomizacji do pierwszego odlegtego nawrotu do OUN. Dane pacjentek, u ktérych
nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych, byly cenzorowane w dniu
ostatniego badania fizykalnego.

Zrédto: AKL Whioskodawcy, Chan 2016; IDFS - przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive-diseasefree survival); OS - przezycie
catkowite; DFS - przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival); DCIS - rak przewodowy piersi in situ (ang. ductal carcinoma in situ);
TDR - czas do odlegtego nawrotu raka piersi (ang. time to distant recurrence); DDFS - przezycie wolne od odlegtej choroby (ang. distant
diseasefree survival); HRQoL - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life); CNSR - nawroty do OUN (ang. central

nervous system recurrence)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/94



Nerlynx (neratynib) 0T.4331.12.2020

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania ExteNET wedtug zalecen Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ExteNET wg. zalecen Cochrane

Kryteria oceny Ocenaryzyka

generowanie sekwencji losowej

(btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
utajenie reguty alokacji L

(btad selekcji, ang. selection bias) Mihde i he

zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie ryzyko

(btad wykonania, ang. performance bias)

zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe

(btad detekc;ji, ang. detection bias) e (e whralle

niekompletne dane koncowe

(btad utraty, ang. attrition bias) Mg 7

selektywna prezentacja wynikow .
(btad raportowania, ang. reporting bias) MERTR HE e
inne zrédta btedéw Niskie ryzyko

(ang. other sources of bias)

Whnioskodawca uznat niskie ryzyko pojawienia sie btedu w wyniku nieprawidtowej metody randomizacji, bowiem
procedure randomizacji wykonano centralnie, w stosunku 1:1, z permutacjg w blokach, wprowadzajgc czynniki
stratyfikacji: status receptora hormonalnego (pozytywny vs negatywny), stopien zajecia weztéw chtonnych (0 vs
1-3 vs = 4), oraz schemat stosowania poprzedniego leczenia z trastuzumabem (jednoczes$nie z chemioterapig vs
sekwencyjnie).

Ryzyko wynikajgce z nieprawidtowego utajenia procedury randomizacji wnioskodawca uznat za niskie, bowiem
randomizacje wykonywano centralnie, przy uzyciu komputerowego systemu interaktywnego (internetowego oraz
gtosowego).

Ryzyko btedu wynikajgce z braku prawidlowego zaslepienia personelu wnioskodawca uznat za niskie,
uzasadniajgc, ze pacjentki, badacze oraz sponsorzy pozostawali zaslepieni wzgledem przypisanej interwenciji,
takze w momencie wprowadzenia zmiany protokotu, przywracajgcej pierwotne zatozenia badania i wymagajgce;j
ponownej zgody pacjentek na udziat w badaniu. Niemniej jednak, przydziat pacjentéw zostat ujawniony jednemu
ze sponsoréw — firmie Puma Biotechnology, w momencie przeprowadzenia gtéwnej analizy (lipiec 2014). Podmiot
ten podjat Srodki majgce na celu utrzymanie zaslepienia niezaleznego zespotu oceniajgcego zdarzenia nawrotu
i przezycia, w celu utrzymania integralnosci analiz. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie jest jasne, jak fakt
odslepienia sponsora i podjete srodki zapobiegajace odslepieniu badaczy mogty wptyng¢ na ryzyko btedu
wynikajgce z braku zaslepienia oceny wynikow.

Ryzyko niekompletnosci wynikdbw uznano za niskie. Autorzy publikacji opisujgcych wyniki badania ExteNET
przedstawili przeptyw chorych w badaniu.

Ryzyko selektywnej prezentacji wynikéw uznano za niskie. Autorzy przedstawili wyniki dla wszystkich punktéw
koncowych zadeklarowanych w opisie metodyki badania (protokot nie byt dostepny).

Jakos¢ badania ExteNET w skali Jadad zostata oceniona przez wnioskodawce na 5/5 pkt (brak zaslepienia, brak
opisu zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja,
oceniajgce neratynib stosowany w ramach przedtuzonej terapii adjuwantowej - prébe ExteNET”;

.Nie odnaleziono badan oceniajgcych neratynib w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, co moze ograniczac
petne wnioskowanie o jego efektywnosci w ramach przedtuzonej terapii adjuwantowej”;
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-W badaniu ExteNET, w trakcie jego trwania, wprowadzono szereg poprawek do protokotu, w tym rowniez
poprawek zmieniajgcych kryteria wigczenia i wplywajgcych na moc statystyczng badania - pomimo staran
sponsorow, aby utrzymaé zaslepienie préby, oraz deklarowanego utrzymania wymaganej mocy statystycznej
badania do oceny zdefiniowanych punktéw koncowych, nie jest do kornica pewne jak te zmiany moga wptywaé na
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow”;

,W badaniu ExteNET nie przedstawiono wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego, w 5 letnim okresie
obserwacji odnotowano 121 (4%) zgonow fgcznie w obu grupach, wyniki dotyczace catkowitego przezycia
pozostaly zaslepione, gdyz nie osiggnieto wystarczajgcej liczby zdarzen (nie osiggnieto mediany przezycia), jest
to oczekiwane biorgc pod uwage ocene interwencji we wczesnych stadiach nowotworu, gdzie czesto$¢ zdarzen
jest niska i wymagany jest wieloletni okres obserwacji by odnotowac réznice w OS, z tego tez powodu pojawia
sie koniecznos$¢ korzystania z innych punktéw koncowych, tj. IDFS”;

.Populacja uwzgledniona w badaniu ExteNET byta szersza niz populacja kwalifikowana do wnioskowanego
programu lekowego

— zgodnie z rekomendacjami NICE dotyczacymi refundacji neratynibu) — kryteria zgodne
z programem (poza wymogiem oceny statusu HR+) zostaty wprowadzone juz w trakcie trwania badania, jedng
z poprawek do protokotu — niemniej jednak, przedstawiono wyniki w zakresie pierwszorzedowego punku
koncowego dla podgrupy pacjentek z nowotworami wykazujgcymi ekspresje receptoréw hormonalnych (HR+),
rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem - fgcznie 1334
chorych, z czego zajete wezly wystepowaly u 1079 (81%), u 354 (26%) przeprowadzono leczenie
neoadjuwantowe i u 295 (22%) nie stwierdzono patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) po zakonczeniu
leczenia neoadjuwantowego (wsrdéd nich zajecie weztdw chtonnych stwierdzono u 260 oséb [88%]), ponadto
wyniki byty spéjne w poszczegdlnych podgrupach, wskazujac na skutecznos$¢ kliniczng neratynibu”;

»Analizy w podgrupie chorych z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych leczenie neratynibem w ciggu roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem (podgrupa obejmujgca réwniez kolejne podgrupy chorych bez pCR
po terapii neoadjuwantowej oraz chorych z zajetymi weztami chtonnymi) miaty charakter eksploracyjny, co obniza
ich wiarygodnos$¢ — niemniej jednak autorzy zaznaczyli, ze kazda z tych podgrup osobno byta uwzgledniania
w podstawowym planie statystycznym badania”;

,Pewnym ograniczeniem badania (ktére dotyczy w zasadzie kazdej préby dotyczgcej wczesnego raka piersi) jest
brak oceny przezycia catkowitego, z uwagi na zbyt matg liczbe uzyskanych zdarzen — w konsekwencji, ocena
skutecznoéci klinicznej leku zostata oparta gtéwnie na ocenie czasu do nawrotu choroby inwazyjnej, a wiec punktu
surogatowego wobec oceny przezycia catkowitego; niemniej jednak, podejscie to jest bardzo czesto stosowane
w tego typu badaniach, a samo przezycie wolne od nawrotu choroby uznawane jest za odpowiedni surogat oceny
przezycia catkowitego, co potwierdza niedawno przeprowadzony przeglad systematyczny z metaanalizg danych,
uwzgledniajgcy badania prowadzone w populacji wczesnego, HER2+ raka piersi, leczonej adjuwantowo
z wykorzystaniem trastuzumabu (Saad 2019)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu ExteNET nie stosowano rutynowo profilaktyki przeciwbiegunkowej, co jest niezgodne z zaleceniami
zawartymi w ChPL Nerlynx. Takze w opinii NICE, uznano, ze u niektérych chorych toksycznos¢ biegunki jest
wysoka, ale mozna jg leczyé za pomocg profilaktyki. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ExteNET okoto 40%
pacjentek nie ukohczyto planowanego 12-miesiecznego okresu leczenia, a $redni czas stosowania neratynibu
wynidst 8,1 miesigca.

W przypadku zastosowania Scistej profilaktyki biegunki, odsetek pacjentek przerywajacych terapie z powodu
biegunki bytby nizszy od zaobserwowanego w badaniu ExteNET, co mogtoby sie przetozyé na wydtuzenie
sredniego czasu leczenia neratynibem w populacji docelowe;.

W zwigzku z duzg liczbg poprawek do protokotu badania ExteNET w ciggu piecioletniego okresu prébnego,
w opinii PBAC uznano, ze badanie obarczone byto wysokim ryzykiem btedu systematycznego, w szczegdlnosci
ze wzgledu na utrate pacjentéw z okresu obserwacji zwigzang z poprawkami protokotu nr 9 i 13, ktére mogty miec
takze wptyw na czestotliwos¢ zdarzen w kazdej grupie.
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Zgodnie z poprawka protokotu nr 3 zmieniono przyjete kryteria wigczenia pacjentéw i uwzgledniono osoby
z wysokim ryzkiem wznowy (zajete wezty chfonne), ktére zakoriczyly leczenie trastuzumabem w ciggu roku przed
randomizacjg. W opinii PBAC wskazano, ze skutecznos¢ neratynibu u pacjentéw z nizszym ryzykiem wznowy,
byta niepewna, w tym u pacjentéow ze stopniem 1 choroby lub bez przerzutéw do weztdéw chtonnych, poniewaz
ci pacjenci zostali wykluczeni z ExteNET zgodnie z poprawkg 3 do protokotu.

Zgodnie z rekomendacjg NICE badanie ExteNET nie obejmowato chorych z patologiczng catkowitg odpowiedzig
po leczeniu neoadiuwantowym, w zwigzku z czym ta subpopulacja chorych nie zostata ujeta w rekomendacii.

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentéw wtgczonych do badania ExteNET nie obejmowata pacjentéw
leczonych trastuzumabem w potgczeniu z pertuzumabem.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki w podgrupie chorych ze statusem receptoréw hormonalnych HR+, rozpoczynajgcych
leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem (podgrupa obejmujgca rowniez kolejne
podgrupy chorych bez catkowitej odpowiedzi w obrazie patologicznym (pCR) po terapii neoadjuwantowej oraz
chorych z zajetymi weztami chtonnymi) zostaly przedstawione na podstawie abstraktéw i plakatow
konferencyjnych, co wptywa na ich niskg wiarygodnos¢ i jakos¢é dowodéw. Dodatkowo nalezy mieé na uwadze,
ze analiza ta dotyczyta mato licznej podgrupy pacjentéw.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia ogdtem - wymieniono je powyzej w ramach ograniczen
jakosci badan wedtug wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw wymieniono powyzej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane Il fazy ExteNET.
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania neratynibu z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej
wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+, po wczesniejszej terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab.
Badanie ExteNET opisane zostato w 4 publikacjach Chan 2016 (gtéwna publikacja), Martin 2017, Delaloge 2019
oraz Mortimer 2019.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

+» Przezycie wolne od choroby inwazyjnej IDFS (ang. invasive-diseasefree survival)

Ryzyko pojawienia sie choroby inwazyjnej lub zgonu w populacji ITT, po dwuletnim okresie obserwacji, na
podstawie publikacji Chan 2016 byto o 33% mniejsze w grupie interwencji w poréwnaniu do kontrolnej, a wynik
ten byt istotny statystycznie, HR = 0,67 (95% CI: 0,50; 0,91), p = 0,0091, natomiast w publikacji Martin 2017 HR
= 0,68 (95% CI: 0,51; 0,91), p = 0,009. Ryzyko pojawienia sie choroby inwazyjnej lub zgonu w populacji ITT, w
ciggu 5 letniego okresu obserwacji, w badaniu Martin 2017 byto o 27% nizsze w grupie NER w poréwnaniu do
PBO, a wynik byt istotny statystycznie, HR = 0,73 (95% CI: 0,57; 0,92), p = 0,0083.

Odsetek 2-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej lub zgonu w publikacji Chan 2016 w grupie neratynibu
wynosit 93,9%, a w grupie placebo 91,6%, natomiast w publikacji Martin 2017 w grupie NER wynosit 94,3%, a w
grupie placebo 91,7%. Odsetek 5-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej lub zgonu w badaniu Martin 2017 w
populacji wynosito w grupie NER 90,2%, a w grupie PBO 87,7%.
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Ryzyko wystgpienia zdarzenia IDFS, dla populacji alTT stanowigcej pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi,
poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakonczenia wczesniejszej terapii trastuzumabem, bylo istotnie
statystycznie nizsze w grupie NER w poréwnaniu do PBO, w ciggu 2 letniego okresu obserwacji w publikacji Chan
2016 HR = 0,66 (95% CI: 0,47; 0,92), p = 0,013, a w publikacji Martin 2017 HR = 0,67 (95% CI: 0,48; 0,93), p =
0,016, natomiast w ciagu 5 letniego okresu obserwacji w publikacji Martin 2017 HR = 0,70 (95% CI: 0,54; 0,92),
p = 0,010.

Tabela 16. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS), NER vs PBO, badanie ExteNET (publikacja Chan 2016,
Martin 2017)

Punkt koncowy NER GRES
Okres nIN (%) % IDFS (95% nIN (%) % IDFS (95% HR (95%Cl), p
obserwagji . Cl) . Cl)
Populacja ITT
o o 0,67
2 |ata* 70/1420 93,9% 109/1420 91,6% (0,50: 0,91)
(5,0%) (92,4%; 95,2%) (7,7%) (90,0%; 93,0%) s
p = 0,0091
0,68
94,3% 91,7% !
2 lata** bd.. o o bd.. o o (0,51; 0,91),
(92,9%; 95,4%) (90,1%; 93,1%) b = 0,009
5 lat+* 116/1420 90,2% 163/1420 87,7% © 53370392)
(88,3; 91,8) (85,7; 89,4) DS
Lo p = 0,0083
Przezycie wolne
qd chor_ob_y Populacja alTT
inwazyjnej
(IDFS) 0,66 (0,47;
2 lata* bd.. 92,9% (bd.) bd.. 89,8% (bd.) 0,92),
p =0,013
2 lata** bd 93,1% bd 89,9 % % é%%;
(91,2%; 94,6%) (87,8%; 91,7%) b = 0,016
0,70 (0,54;
*k 0, 0, ’ 19,
5 lat bd./938 88,8% (bd.) bd. /935 85,1% (bd.) 0,92), p = 0,010
Populacja z wyrazeniem ponownej zgody na udziat w badaniu
0,64™ (0,39;
ok 0 0 ) ,39;
2 lata bd./1028 97,0% (bd.) bd./1089 95,5% (bd.) 1,02), p = 0,063

Zrédfo: *Chan 2016; ** Martin 2017; ™ hazard wzgledny obliczony bez czynnikéw stratyfikacii; IDFS - przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(ang. invasive-diseasefree survival); ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat); alTT - populacja zdefiniowana
Jjako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakoriczenia wczes$niejszej terapii trastuzumabem
(ang. amended intention-to-treat)

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane dotyczace przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS), po 2 i po 5 latach obserwacji, dla podgrupy
pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego (HR+), ktére byty leczone neratynibem w ciggu roku od
zakonczenia leczenia trastuzumabem, przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego Ejlertsen 2019 i
plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Dane w populacji pacjentek z nowotworem z ekspresjg receptorow
hormonalnych HR+, zamieszczono na podstawie publikacji Chan 2016 i doniesienia konferencyjnego Chia 2017.
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Tabela 17. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS), NER vs PBO, badanie ExteNET (Chan 2016, Chia 2017,
Ejlertsen 2019, Gnant 2018)

NER PBO Réznica w
ktlaar}:gcl(t k 9 () gﬁ;f;léﬁ HR (95%Cl), p
wy Okres nIN (%) % IDFS nIN (%) % IDFS uzyskujacych ,
obserwacji (95% ClI) (95% ClI) IDFS, NER vs
PBO [p.p.]
Podgrupa chorych HR+ i neratynib w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem #
0,49 (0,30;
2 lata é%?;]?) 95,3% (bd.) (‘Z%?,ff) 90,8% (bd.) . 0,78),
,9% 3% p = 0,002
0,58 (0,41;
51/670 89/664 ' Y
5 lat o 90,8% (bd.) o 85,7% (bd.) - 0,82),
(7,6%%) (13,4%*) p = 0,002
Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakonczenia trastuzumabu, bez uzyskania pCR po terapii
neoadjuwantowej #
0,64 (0,30;
o o R , ,30;
Przezyeio 2 lata bd/131 89,8% (bd.) bd/164 85,2% (bd.) 1,29), bd
wolne od ;
Mt 5 lat bd/131 85,0% (bd.) bd/164 77,6% (bd.) ; oing()g,gg,,
inwazyjnej —
(IDES) Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakonczenia trastuzumabu, z zajeciem weziéw chionnych #
0,60 (0,42;
5 lat 48/bd Bd 80/bd bd - 0,85): bd.
Populacja chorych z nowotworem HR+ *
0,51 (0,33;
2 lata® - - - - bd 0,77); bd.
2 lat (ocena 0.49 (0.31;
uaktualniona)™ ) ) ) ) 41 0.75),
p <0,001
0,60 (0,43;
5lat™ - - - - 44 0,83);
p = 0,002

Zrédfo: #badania Ejlertsen 2019, Gnant 2018; ~"Chan 2016, “Chia 2017; IDFS - przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive-
diseasefree survival); * obliczono na podstawie dostepnych danych

Dodatkowe informacje dotyczace zaobserwowanych zdarzehn IDFS w populacji ITT, w podziale w zalezno$ci
od lokalizacji nawrotu choroby inwazyjnej, przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.5.2.2.

Analiza dodatkowych podgrup

Na podstawie publikacji Chan 2016 w 2-letnim okresie obserwacji, odnotowano istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia zdarzenia IDFS w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do placebo, dla podgrupy
chorych m.in.: pochodzgcych z Azji, Wschodniej Europy i Ameryki Potudniowej: HR = 0,53 (95% CI: 0,31; 0,89);
w wieku 50 — 59 lat: HR = 0,54 (95% ClI: 0,30; 0,95); po menopauzie: HR = 0,61 (95% CI: 0,38; 0,96); z dodatnim
statusem receptoréow hormonalnych: HR = 0,51 (95% CI: 0,33; 0,77); leczonych wczesniej trastuzumabem
w sekwencyjnym schemacie: HR = 0,48 (95% CI: 0,28; 0,81); ze stadium zaawansowania guza T2: HR = 0,61
(95% CI: 0,37; 0,99); z dobrze lub umiarkowanie zréznicowanym histologicznie guzem: HR = 0,49 (95% CI: 0,28;
0,84); bez wczesniejszej terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowe: HR = 0,63 (95% CI: 0,41; 0,94); u ktdrych
zakonczono wczesniejsze leczenie trastuzumabem w ciagu roku: HR = 0,65 (95% CI: 0,47; 0,89).
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Wykres 1. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, analiza w podgrupach uwzgledniajacych
charakterystyki kliniczne i demograficzne, 2-letni okres obserwacji, NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan
2016).

Number of patients Number of events  Hazard ratio (95% CI)
Neratinib  Placebo

Region of the world ]

North America 996 B E—— 3 29 0-78 (045-1-35)
Western Europe, Australia, New Zealand, and South Africa 1019 —- 26 40 0-76 (0-46-1-24)
Asia, eastern Europe, and South America 825 R 21 40 0-53(0-31-0-89)
Age at randomisation (years) :

=35 m —a— 5 12 0-43(0-14-117)
35-49 1038 —_— 30 42 0-73(0-45-1-16)
50-59 985 — 18 34 0-54 (0-30-0-95)
=60 716 - 17 pil 0.93 (0-48-1.76)
Menopausal status at diagnosis 1

Premenapausal 1327 —a— 42 59 073 (0:49-1.07)
Postmenopausal 1513 —. 28 50 0-61 (0-38-0-96)
Nodal status '

Megative 671 - 8 11 0-82 (0-32-2.03)
1-3 positive nodes 1328 —a— 31 49 0-66 (0-41-1-02)
=4 positive nodes 841 — £} 49 0-65 (0-41-1-01)
Hormone receptor status :

Positive 1631 —a— : B 65 051 (0-33-0-77)
Negative 1209 o= 39 44 0-93 (0-60-1-43)
Previous trastuzumab regimen

Concurrent 1770 R 50 67 0-80(0.56-1-16)
Sequential 1070 —_—— 20 42 0-48 (0.28-0.81)
T stage at diagnosis :

T 899 ™ : 10 16 0-71(0-31-1.54)
T2 1140 —— 26 42 0-61(0:37-0-99)
13 and above 261 | . 12 12 0-84 (0-37-1-88)
Unknown 538 —-- 22 19 0-68 (0-40-1:14)
Histological grade :

Well or moderately differentiated 1018 —_—— 20 37 0:49 (0.28-0.84)
Poorly differentiated or undifferentiated 1368 - 35 56 0:70 (0:46-1.06)
Unknown 454 = 15 16 113 (055-230)
Previous adjuvant or neoadjuvant therapy :

Yes 721 —_—— 33 49 0-78 (0-50-1-21)
No 2119 —_—— 37 60 0-63(0-41-0-94)
Completion of previous trastuzumab '

<1 year 2297 —— 61 98 0-65 (0-47-0-89)
>1year 543 .- 9 1 0.92 (0:37-2.23)
All patients 2840 —— 70 109 067 (0.50-0.91)

T T T T T 1
Q-0 Q-5 10 15 2:0 2:5
+— —p
Favours neratinib Favours placebo

Przerzuty do weztéw chtonnych (ang. nodal status); Status receptora hormonalnego dodatni i ujemny (ang. hormone receptor status Positive
Negative); Schemat wczesnigjszej terapii trastuzumabem (ang. previous adjuvant or neoadjuvant therapy); Status guza (ang. T stage at
diagnosis); Histopatologiczny obraz guza: dobrze lub umiarkowanie zréznicowany, stabo zréznicowany lub niezréznicowany lub nieznany
(ang. Histological grade: Well or moderately differentiated, Poorly differentiated or undifferentiated Unknown); Wcze$niejsza adjuwantowa lub
neoadjuwantowa terapia (ang. Completion of previous trastuzumab)

Na podstawie publikacji Martin 2017 w 5-letnim okresie obserwacji, odnotowano istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia zdarzenia IDFS w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do placebo, dla podgrupy
chorych m.in.: pochodzgcych z Azji, Wschodniej Europy i Ameryki Potudniowej, HR = 0,61 (95% CI: 0,39; 0,93):
z 2 4 zajetymi weztami chlonnymi: HR = 0,67 (95% CI: 0,46; 0,96); w stadium zaawansowania guza T2: HR =
0,63 (95% CI: 0,43; 0,92); ze stabo zréznicowanym lub niezréznicowanym histopatologicznie guzem: HR = 0,69
(95% CI: 0,49; 0,97); po radioterapii: HR = 0,73 (95% CI: 0,56; 0,94); bez wczesniejszego leczenia
neoadjuwantowego: HR = 0,73 (0,53; 0,99); u ktérych zakoriczono wczeséniejsze leczenie trastuzumabem w ciggu
roku: HR = 0,70 (95% CI: 0,54; 0,90).

Analize dodatkowych podgrup, wyréznionych w ramach populacji pacjentek rozpoczynajacych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z trastuzumabem, szczegétowo zamieszczono
w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.5.2.4.
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Wykres 2. Przezycie wolne of choroby inwazyjnej, analiza w podgrupach uwzgledniajacych
charakterystyki kliniczne i demograficzne, 5-letni okres obserwacji, NER vs PBO, badanie ExteNET
(Martin 2017).

Hazard ratio Test of interaction
Events (n)/patients (N) (965 CI) palue (two-sided)
Nemtinit Placeba
QIOUR gRp
Region of the workd :
Marth America AL 46477 S — 0-84 (0-55-178) 0590
Westemn Furope, Astralia, and Soath Africa 430487 6L _._._ 078 (0-52-1.14)
Asia, eastern Furope, and South America A0414 L4r411 —_— . 061 (0-39-0-93)
Age at mndomisation (years)
a5 76 15055 . : 049(019-115) 0544
3549 7053 597515 —— 0-80 (054-1.17)
LO-59 /497 AB/488 [ 0-64 (0-41-1-01)
=60 A4 41362 —-—-— 085 (0:53-1:36)
Menopausal status at diagnosis
Premenopausal 60/663  B1/664 —l 074(053-104) 0891
Postrmenopausal LGfTLT B2LG _._- 072 (0-51-101)
Megative 14/33% 197136 [ 0-83(0-41-1-65) 0-B44
1-3 positive nodes CLIG64 74664 _._.. 075 (0-53-1-06)
=d positive nodes o741 TO420 —. 067 (0-46-0-06)
Hormone receptor status® .
Positive L9/816 1007815 —_— 0.60 (0-43-083) 0063
Megative LA604 63605 ow 0-95 (0-66-135)
Previous trastuzumab regimen® :
Concurrant FURE4  101/886 — 076 (156-103) 0666
Saquential AYGIE 62534 — 0-69 (0-47-1-02)
Race '
Hesian 14/188 26197 " : 055 (0-28-1.04) 0473
White QOVI165 13041135 et 07 (058-1-00)
Black or other Y67 788 - 061 (013-2.21)
T stage at diagnosis '
n 200440 250450 — 088 (048-167) 0715
n 45/585 69555 —_— 063 (0-43-0:92)
T2 and above 15144 18117 = : 069 {0-34-1.37)
Unknown 06051 51280 —_— 083 (054-1.27)
Histology grade ;
Wedl or moderately differantiated 444537 4848 —_— 078 (051-118)  0-850
Pooy differentiated orundifferentiated LeGT0  BG/6O8 —— 0-69 (0-49-0:97)
LInknown 113 a4 —_— 0-81 (0-45-1-44)
Surgery type :
Lumpectomy only 26/468  46/511 —_— 0-63 (0-19-1-02) 0414
Mastectomy 904951 117908 — 076 (0-58-1.00)
Prior radiotherapy
Yes Q61130 13711150 —_— 0-73{056-0094) 0893
Mo 0790 26270 —_— 078 (0-43-1:39)
Prior necadjuvant therapy :
Yes AB/347  6O/IF9 — 078 (0:64-113) 04600
Mo GE078 0411041 — 0.73(0.53-0.99)
Completion of prior trastuzumal :
=1 yoar 9O/1152 14571145 — 0-70 (054-0.90)  0:406
=1 year 177268 18275 " 100 (051-1-94)
All patients [ E— : 0-73 (0-57-0-92)

Przerzuty do weztéw chtonnych (ang. nodal status); Status receptora hormonalnego dodatni i ujemny (ang. hormone receptor status Positive
Negative); Schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem (ang. previous adjuvant or neoadjuvant therapy); Status guza (ang. T stage at
diagnosis); Histopatologiczny obraz guza: dobrze lub umiarkowanie zréznicowany, stabo zréznicowany lub niezréznicowany lub nieznany
(ang. Histological grade: Well or moderately differentiated, Poorly differentiated or undifferentiated Unknown) - weze$niejsza adjuwantowa lub
neoadjuwantowa terapia (ang. Completion of previous trastuzumab)
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«+» Przezycie catkowite (OS)

Wyniki dla przezycia catkowitego nie zostaly przedstawione, poniewaz w prébie ExteNET nie osiggnieto zatozonej
liczby zdarzen zapewniajgcych wiarygodng analize (zatozone 248). W badaniu Martin 2017 w 5-letnim okresie
obserwacji, odnotowano tgcznie 121 zgondéw (nie podano liczby zdarzen w analizowanych grupach z uwagi
na trwajgce zaslepienie wynikéw), z czego 102 (84,3%) nastgpito w wyniku progresji choroby, natomiast 19
(15,7%) z innych powodow.

Tabela 18. Zgony w podziale na przyczyne, badanie ExteNET (Martin 2017)

Przyczyna zgonu Liczba zgonoéw, n (%*)
Zgony ogétem 121
Progresja choroby 102 (84,3%)
Nieznana przyczyna 8 (6,6%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

«+» Przezycie wolne od choroby DFS-DCIS (anq. disease-free survival), z uwzglednieniem raka
przewodowego piersi in situ DCIS (ang. ductal carcinoma in situ)

Populacja ITT

Dane odnosnie przezycia wolnego od choroby (DFS-DCIS) po 2-letnim oraz 5-letnim okresie obserwacji zostaty
zaczerpniete z publikacji Chan 2016 oraz Martin 2017. Z publikacji Chan 2016 przedstawiono wyniki dla populacji
ITT, jak réwniez wyniki dla populacji alTT (pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizac;ji w ciggu
1 roku od zakohczenia wczes$niejszej terapii trastuzumabem - populacja po wprowadzeniu poprawki
do protokotu), natomiast z publikacji Martin 2017 dla populacji ITT. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Odsetek przezycia wolnego od choroby byt wyzszy w grupie otrzymujgcej neratynib w poréwnaniu do placebo:
w populacji ITT 93,9% vs 91,0% w okresie 2 letnim obserwacji, 89,7% vs 86,8% w okresie 5 letnim obserwaciji,
natomiast w populacji alTT 92,9% vs 89,2% w okresie 2 letnim obserwacji. Réznica pomiedzy analizowanymi
grupami w populacji ITT osiggneta istotnos$¢ statystyczng, w okresie 2 letnim obserwacji HR = 0,63 (95% CI: 0,46;
0,84), p = 0,0017, w okresie 5 letnim obserwacji HR = 0,71 (95%CI: 0,46; 0,89), p = 0,0035.

Tabela 19. Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS), NER vs PBO, badanie ExteNET (Chan 2016, Martin 2017)

Punkt konco NER HEC
e Okres % DFS-DCIS % DFS-DCIS HR (95%Cl), p
§ nIN (%) nIN (%)
obserwacji (95% ClI) (95% CI)
Populacja ITT
N 93,9% 91,0% 0,63 (0,46, 0,84),
Przezycie wolne 2 lata bd./1420 (92,4%: 95,2%) bd./1420 (89,3%: 92,5%) p = 0,0017
od choroby ” 89,7% 86,8% 0,71 (0,56; 0,89),
(DFS-DCIS) 5 lat bd./1420 (87,8%: 91,3%) bd./1420 (84,8%: 88,6%) p = 0,0035
Populacja alTT
N 0,62 (0,44; 0,86),
2 lata bd. 92,9% (bd.) bd. 89,2% (bd.) 2 O ooau

Zrédfo: *Chan 2016; **Martin 2017; DFS-DCIS - przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival), z uwzglednieniem raka
przewodowego piersi in situ DCIS (ang. ductal carcinoma in situ); ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat);
alTT - populacja zdefiniowana jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakorczenia
wczesniejszej terapii trastuzumabem (ang. amended intention-to-treat)

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane dotyczace przezycia wolnego od choroby (DFS-DCIS), po 2 i po 5 latach obserwacji, dla podgrupy pacjentek
z nadekspresja receptora hormonalnego (HR+), ktére byly leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia
leczenia trastuzumabem zaprezentowano na podstawie plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Dane w populaciji
pacjentek z nowotworem z ekspresjg receptoréw hormonalnych HR+, zamieszczono na podstawie doniesienia
konferencyjnego Chia 2017.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/94



Nerlynx (neratynib) 0T.4331.12.2020

Tabela 20. Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS) NER vs PBO, badanie ExteNET (Gnant 2018, Chia 2017)

Réznica w odsetku
. chorych
Punktkoncowy | o, o5 obserwacii NER, n PBP, n uzyskujacych HR (95% CI), p
TDR, NER vs PBO
[p-p]
Podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem NER w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem
0,45 (0,28; 0,71),
A -
po 2 latach 26 60 b < 0,001
0,55 (0,39; 0,77),
Przezycie wolne po 5 latach® 52 95 - p(< 0,001 )
od choroby -
(DFS-DCIS) Populacja chorych z nowotworem HR+
0,45 (0,29; 0,69);
po 2 latach™ - - 4,8 p <0,001
) ) 0,57 (0,42; 0,79);
po 5 latach™ 51 p < 0,001

Zrédfo: "Gnant 2018; “Chia 2017; DFS-DCIS - przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival), z uwzglednieniem raka
przewodowego piersi in situ DCIS (ang. ductal carcinoma in situ)

+» Czas do odlegtego nawrotu raka piersi TDR (ang. time to distant recurrence)

Populacja ITT

Wskaznik dla TDR po 2-latach obserwacji, w grupie pacjentek leczonych neratynibem wynosit 95,4% w
poroéwnaniu do grupy placebo 93,9%, a roéznica pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej, HR = 0,71 (95% CI: 0,50; 1,00), p = 0,054. Wskaznik dla TDR po 5-latach obserwacji w grupie
pacjentek NER wynosit 91,8% w porownaniu do grupy PBO 90,3%, a réznica pomiedzy analizowanymi grupami
nie byla istotna statystycznie, HR = 0,79 (95% CI: 0,60; 1,03), p = 0,078. Wyniki dla punku korncowego czas do
odlegtego nawrotu raka piersi po 2 latach i 5 latach od momentu randomizacji w populacji ITT zostaly
zamieszczone w ponizszej w tabeli.

Tabela 21. Czas do odlegtego nawrotu (TDR) od momentu randomizacji, NER vs PBO, badanie ExteNET (Chan 2016,
Martin 2017)

Punkt korco NER PBO
! W Okres HR (95%Cl), p
obserwacii niN (%) % TDR (95% Cl) niN (%) % TDR (95% Cl)
Czas do Populacja ITT
odlegtego " 95,4% 93,9% 0,71 (0,50; 1,00),
nawrotu (TDR) po 2 latach bd (94,1%; 96,5%) bd (92,4: 95,0) D = 0,054
91,8% 90,3% 0,79 (0,60; 1,03),
*%
po 5 latach bd./1420 (90,1%; 93,3%) bd./1420 (88,5%: 91,8%) p=0,07

Zrédfo: *Chan 2016; ** Martin 2017; TDR - czas do odlegfego nawrotu (ang. time to distant recurrence); ITT - analiza zgodna z zaplanowanym
leczeniem (ang. Intention To Treat)

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane dotyczace czasu do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR) po 2 i po 5 latach obserwacji, dla podgrupy
pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego (HR+), ktére byly leczone neratynibem w ciggu roku
od zakonczenia leczenia trastuzumabem zaprezentowano na podstawie plakatu konferencyjnego Gnant 2018.
Dane w populacji pacjentek z nowotworem HR+ zamieszczono na podstawie doniesienia konferencyjnego Chia
2017.

Tabela 22. Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR), NER vs PBO, badanie ExteNET (Gnant 2018, Chia 2017)

Réznica w odsetku
Punkt koncowy - ErEniEn
Okres obserwaciji NER, n PBP, n uzyskujacych HR (95% ClI), p
TDR, NER vs PBO
[p-p]
Podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem NER w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem
Czas do odlegtego 0,53 (0,30; 0,89),
nawrotu (TDR) po 2 latach” 20 40 i p = 0,017
0,58 (0,39; 0,85),
YAY -
po 5 latach 41 72 b = 0,005
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Réznica w odsetku
chorych
Okres obserwacji NER, n PBP, n uzyskujacych HR (95% ClI), p
TDR, NER vs PBO
[p.p.]

Populacja chorych z nowotworem HR+

Punkt koncowy

0,52 (0,31; 0,85),
p =0,01
0,61 (0,42; 0,86),
p = 0,006

po 2 latach™ - - 2,9

po 5 latach™ - - 3,8

Zrédfo: "Gnant 2018; Chia 2017; TDR - czas do odlegtego nawrotu (ang. time to distant recurrence)

«+» Przezycie wolne od odleglej choroby DDFS (ang. distant diseasefree surviva)

Populacja ITT

Odsetek przezycia bez odlegtej choroby (DDFS) po 2-latach obserwacji, w grupie pacjentek leczonych
neratynibem wynosit 95,1% w poréwnaniu do grupy placebo 93,7%, a réznica pomiedzy analizowanymi grupami
nie osiggneta istotnosci statystycznej, HR = 0,75 (95% CI: 0,53; 1,04), p = 0,089. Po 5-latach obserwacji w grupie
pacjentek odsetek przezycia bez odlegtej choroby w grupie NER wynosit 91,6% w poréwnaniu do grupy PBO
89,9%, a r6znica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta istotna statystycznie, HR = 0,78 (95% CI: 0,53; 1,04),
p = 0,065. Wyniki dla punku koncowego przezycia bez odlegtej choroby po 2 latach i 5 latach w populacji ITT
zostaty zamieszczone ponizszej w tabeli.

Tabela 23. Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS), NER vs PBO, badanie ExteNET (Chan 2016, Martin 2017)

Punkt koncowy NER PBO ;
Okres nIN (%) % DDFS (95% nIN (%) % DDFS (95% HR (95%Cl), p
obserwacji Y cl o cl
Przezycie wolne Populacja ITT
od odlegtej * 95,1% 93,7% 0,75 (0,53; 1,04),
choroby (DDFs) | P°2ateh b (93,7%; 96,2%) > (92,2%; 94,9%) p = 0,089
91,6% 89,9% 0,78 (0,53; 1,04),
*k
Po s latach bd /1420 (89,8%; 93,1%) bd./1420 (88,1%; 91,5%) p = 0,065

Zrédfo: *Chan 2016; ** Martin 2017; DDFS - przezycie wolne od odlegtej choroby (ang. distant diseasefree surviva); ITT - analiza zgodna z
zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane dotyczace przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS) po 2 i po 5 latach obserwacji, dla podgrupy
pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego (HR+), ktére byty leczone neratynibem w ciggu roku od
zakonczenia leczenia trastuzumabem zaprezentowano na podstawie plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Dane
w populacji pacjentek z nowotworem HR+ zamieszczono na podstawie doniesienia konferencyjnego Chia 2017.

Tabela 24. Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS), NER vs PBO, badanie ExteNET (Gnant 2018, Chia 2017)
Réznica w odsetku
chorych
Okres obserwaciji NER, n PBP, n uzyskujacych HR (95% ClI), p
TDR, NER vs PBO
[p.p.]
Podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem NER w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem

0,53 (0,31; 0,88);
p = 0,015
Przezycie wolne od po 5 latach® 42 75 0,57 (939; 0,83),

odlegtej choroby p = 0,003
(DDFS)

Punkt koncowy

po 2 latach® 21 42 -

Populacja chorych z nowotworem HR+

0,52 (0,32; 0,84),
p = 0,008
0,60 (0,42; 0,85);
p = 0,004

po 2 latach™ - - 3,1

po 5 latach™ - - 4,0

Zrédfo: "Gnant 2018; Chia 2017; DDFS - przezycie wolne od odlegtej choroby (ang. distant diseasefree surviva)
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« Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem HRQoL (ang. health-related quality of life)

W ramach badania ExteNET w publikacji Delaloge 2019 przeprowadzono ocene jakosci zycia pacjentek,
wykorzystujac do tego celu kwestionariusze FACT-B (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast)
oraz EQ-5D (ang. Euro Quality of Life 5-Dimensions). Dane zbierano na poczatku badania, a nastepnie w 1., 3.,
6., 9. i 12.miesigcu. Ujemny wynik swiadczyt o pogorszeniu jakosci zycia w grupie neratynibu wzgledem grupy
placebo.

W populacji ITT zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie jakosci zycia wsrdd pacjentek leczonych
neratynibem w poréwnaniu do placebo w ciggu pierwszego miesigca badania. Istotnie statystycznie $rednia
réznica w punktacji w skali FACT-B specyficznej dla raka piersi wynosita -2,9 pkt., a w skali EQ-5D (wskaznik):
- 0,02. W dalszym okresie leczenia ocena jakosci zycia wracata do poziomu wyjsciowego. W zakresie podskali
FACT-B odnotowano nieznaczng poprawe w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do placebo w miesigcach
3-9, ale réznice nie osiagnely istotnosci statystycznej. Autorzy podkresdlili, ze okresowe, odwracalne pogorszenie
jakosci zycia w pierwszym miesigcu leczenia moze wynikac¢ z czestego wystepowania biegunek. Wyniki oceny
jakosci zycia przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowe wyniki dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL) przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.5.7.

Tabela 25. Srednie réznice zmian wynikéw punktacji w kwestionariuszach jakosci zycia i ich podskal w stosunku do
wartosci wyjsciowych w 2- letnim okresie obserwacji NER vs PBO, badanie ExteNET (Delaloge 2019).

Punkt koncowy 1 miesiac 3 miesiac 6 miesiac 9 miesiac 12 miesiac

Populacja ITT

FACT-B, MD (95% Cl), p, NER vs PBO

N 2312 2071 1854 1583 1396
Ogétem -2,9 (-3,7; -2,0), 0,1(-0,9; 1,1), -0,6 (-1,7; 0,6), -0,5(-1,7; 0,8), -0,8 (-2,2, 0,6),
p<0,0001 p=0,8 p=0,32 p=0,47 p=0,24
FACT-G -3,2 (-3,9;-2,5), 0,6 (-1,4;0,2), | 10 (-},9: -0,1), | ‘11 (-_2,l: -0,1), -1,0 (-_271: 0,1),
Srednia zmiana p<0,0001 p=0,14 p=0,03 p=0,04 p=0,08

HRQoL
EQ-5D, MD (95% Cl), NER vs PBO

N 2346 2092 1866 1601 1377
Wskaznik
zdrowia (health | 0,02 (0.03 - 0,00 (-0,02; 0,00 (-0,02; 0,00 (-0,01; 0, 00 (-0,01;
: 0,01); p=0,004 | '01: p=0,51 0,01); p=0,82 0,02); p=0,96 0,02); p=0,6
index) ,01); p=0,
Status zdrowia -2,7 (-3,7; -1,7); 0,1(-1,0; 1,2); -1,3 (-2,5; -0,2); -0,7 (-1,9; 0,6); -0,4 (-1,7; 1,00);
(health status) p<0,0001 ' p=6 a5 p=0,03 p=0,3 p=0,59

Zrédfo: Delaloge 2019; HRQoL (ang. health-related quality of life); FACT-G - skala gtéwna (ang. FACT-general)

<+ Nawroty do OUN (CNSR) (ang. central nervous system recurrence)

Populacja ITT

Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotéw do OUN po 2-latach obserwacji, byto mniejsze
w grupie neratynibu w poréwnaniu do placebo: 0,91% vs 1,25%, a réznica pomiedzy analizowanymi grupami nie
osiggneta istotnosci statystycznej. Po 5-latach obserwacji skumulowana czestos¢é nawrotéw do OUN w grupie
NER wynosita 1,3% w poréwnaniu do grupy PBO 1,8%, a réznica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta
istotna statystycznie. Wyniki dla punku koricowego czestos¢ nawrotow do OUN (CNSR) po 2 latach i 5 latach
w populacji ITT zostaty zamieszczone ponizszej w tabeli.
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Tabela 26. Skumulowana czesto$¢ nawrotéw do OUN (CNSR), NER vs PBO, badanie ExteNET (Chan 2016)

UL e Okres obserwacii NER, % (95%Cl) PBP, % (95%Cl) Wartosé p
Skumulowana czestos¢ Populacja ITT
nawrotéw do OUN
(CNSR) po 2 latach* 0,91% (0,49; 1,95) 1,25% (0,75; 1,99) p=0,44
po 5 latach* 1,3% (0,8%; 2,1%) 1,8% (1,2%; 2,7%) p = 0,333

Zrédfo: *Chan 2016; CNSR - nawroty do OUN (ang. central nervous system recurrence); ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

(ang. Intention To Treat)

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane dotyczgce skumulowanej czestosci nawrotéw do OUN po 2 i po 5 latach obserwaciji, dla podgrupy pacjentek
z nadekspresjag receptora hormonalnego (HR+), ktére byly leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia
leczenia trastuzumabem, zaprezentowano na podstawie plakatu konferencyjnego Gnant 2018.

Tabela 27. Skumulowana czestos¢ nawrotéw do OUN (CNSR); NER vs PBO, badanie ExteNET (Gnant 2018)

Punkt koncowy

Okres obserwacji

NER skumulowany %

PBO skumulowany %

Wartos¢ p

Podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem NER w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii

Skumulowana trastuzumabem
czestos¢ nawrotéw do n 0,34% 1,01% _
OUN (CNSR) po 2 latach 2 zdarzenia 6 zdarzen p=0,187
0,69% 2,09%
N ' ’ -
po 5 latach 4 zdarzenia 12 zdarzen p =005

Zrédfo: *Gnant 2018; CNSR - nawroty do OUN (ang. central nervous system recurrence)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale wyniki analizy bezpieczenstwa z badania ExteNET opisano na podstawie publikacji Chan
2016, Martin 2017, Mortimer 2019 oraz plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Szczegotowe wyniki analizy
bezpieczenstwa znajdujg sie AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.6.

+» Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane

Czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. Serious Adverse Events) obserwowano w grupie
NER w poréwnaniu do PBO. Do najczesciej zgtaszanych ciezkich zdarzen niepozgdanych zaliczono biegunke
(1,6% vs 0,1%), wymioty (0,9% vs 0,1%) oraz odwodnienie (0,6% vs 0,1%), ktore istotnie statystycznie czesciej
byly zgtaszane przez chorych w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do placebo. Odnotowano 4 zgony
w grupie NER i 3 w grupie PBO, ale zaden z odnotowanych zgonéw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016, Martin
2017)

. Okres v D ® " 9 "
Punkt koicowy |  OfES | NER, N (%) PBO, n/N (%) RR (95% Cl) RD (95%Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
) 1,21 (0,92; 1,60) 0,01 (:0,01; 0,03)
0, 0,
SAEs ogétem 103/1408 (7,3%) 85/1408 (6,0%) S tran S a0
, 0,01 (0,01, 0,02) NNH =
Biegunka 22/1408 (1,6%) 1/1408 (0,1%) 22,00 (2,97 192,99) 68 (47; 121)
p=5 p < 0,0001
2 lata® , 0,01 (0,00; 0,01) NNH =
Wymioty 12/1408 (0,9%) 1/1408 (0,1%) 12,00 9653'125'16) 128 (79; 356)
p=0 p = 0,0022
, 0,01 (0,00; 0,01) NNH =
Odwodnienie 9/1408 (0,6%) 1/1408 (0,1%) 9,00 (1,14; 70,94) 176 (100; 774)
p = 0,0370 S oo1ls
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a Okres o o A EIR DAEME
Punkt koncowy obserwacii NER, n/N (%*) PBO, n/N (%%) RR (95% ClI) RD (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
, 0,21 (0,19; 0,24) NNH =
Ogétem 37211408 (26,4%) | 72/1408 (5,1%) 5,17 (4,06 6,58) 5 (5: 6)
p < 0,0001
ZIEEr 0,17 (Oplz'oéofg)lNNH =
Biegunka 237/1408 (16,8%) |  3/1408 (0,2%) 79,00 (15638562;‘6'11) 7(6;7)
p=5 p < 0,0001
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
. 1,33 (0,30; 5,95) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Zgony ogétem 4/1408 (0,3%) 3/1408 (0,2%) p = 0,7061 p = 07051
Nieustalona o o 5,00 (0,24; 104,05) 0,00 (0,00; 0,00)
przyczyna zgonu 2/1408 (0,1%) 0/1408 (0,0%) p =0,2987 p =0,2475
Pierwotny guz 3,00 (0,12; 73,58) 0,00 (0,00; 0,00)
mozgu 1/1408 (0,1%) 0/1408 (0,0%) b = 0,5010 b = 0,4790
Ostra biataczka 3,00 (0,12; 73,58) 0,00 (0,00; 0,00)
szpikowa 2 lata® 1/1408 (0,1%) 0/1408 (0,0%) b = 0,5010 b = 0,4790
. 0,33 (0,01; 8,18) 0,00 (0,00; 0,00)
Krwotok mézgowy 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) p = 0,5010 D = 0.4790
Zawat miesnia o o 0,33 (0,01; 8,18) 0,00 (0,00; 0,00)
Sercowego 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) b = 0.5010 b = 0.4790
. 0,33 (0,01; 8,18) 0,00 (0,00; 0,00)
Rak zotadka 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) b= 0.5010 0= 0.4790
Pozostate zdarzenia niepozadane
. , -0,03 (-0,05; -0,02) NNT
bl 43/1408 (3,1%) 93/1408 (6,6%) 0,53 (0,38; 0,74) = 32 (22; 67)
odstepu QT p =0,0002 -
p = 0,0001
Zmniejszenie
frakcji wyrzutowej 0 o 1,27 (0,65; 2,48) 0,00 (-0,01; 0,01)
lewej komory (2 2 19/1408 (1,3%) 15/1408 (1,1%) p=0,4911 p = 0,4900
stopnia)
Srédmiazszowa o o 2,00 (0,18; 22,03) 0,00 (0,00; 0,00)
choroba ptuc 2/1408 (0,1%) 171408 (0,1%) p=05712 b = 0,5635
2 lata”
. 1,00 (0,06; 15,97) 0,00 (0,00; 0,00)
Zapalenie ptuc 1/1408 (0,1%) 1/1408 (0,1%) p = 1,0000 p = 1,0000
. 0,50 (0,05; 5,51) 0,00 (0,00; 0,00)
Zwtoknienie ptuc 1/1408 (0,1%) 2/1408 (0,1%) p=05712 D= 0.5635
Dodatkowy
nowotwor . . 1,00 (0,43; 2,30) 0,00 (-0,01; 0,01)
(ztosliwy, tagodny, 11/1408 (0,8%) 11/1408 (0,8%) p = 1,0000 p = 1,0000
nieokreslony)
Spontaniczne zdarzenia niepozadane
. . 0,86 (0,62; 1,20) -0,01 (-0,02; 0,01)
Jakiekolwiek AE 5 lat M 62/1408 (4,4%) 72/1408 (5,1%) 0= 03766 b= 03760

Zrédfo: “Chan 2016; ~Martin 2017; AEs - zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events); SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious
Adverse Events), * obliczono na podstawie dostepnych danych.

+ Poszczegélne zdarzenia niepozadane zdarzenia niepozgdane AEs (ang. Adverse Events) w stopniu

1,2i23

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 1-2 wystepowata czesciej w grupie NER w poréwnaniu do grupy
PBO. Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaréwno w grupie NER jak i PBO nalezaly: biegunka, nudnosci
oraz zmeczenie. Podobnie, wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia czesciej odnotowywano w grupie
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pacjentow leczonych neratynibem w poréwnaniu do placebo. Jedynie w przypadku boélow stawow czestosc
wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego byta nizsza w grupie NER w poréwnaniu do PBO, ale réznice
pomiedzy analizowanymi grupami nie byly istotne statystycznie. Biegunka byta najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym 2 3 stopnia (39,9%) w grupie neratynibu oraz w grupie placebo. Wszystkie pozostate
zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystgpity u < 4% pacjentek w grupie neratynibu oraz < 1% pacjentek w grupie

placebo.

Tabela 29. Poszczegélne zdarzenia niepozadane AEs (ang. Adverse Events) w stopniu 1,2i i 23, NER vs PBO, badanie
ExteNET (Chan 2016).

S Zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 Zdarzenia niepozadane stopnia 23
un
koncowy NER, n/N | PBO, n/N RR (95% NER, n/N PBO
5 5 0 % 5 i 0, * 0, *
ol i o RD (95%Cl) oo | N @ | RR(©5%CD RD (95%Cl)
L o4 0,22 (0,18; o443 0,38 (0,36;
Biegunka | 78L1408 | 4761408 |\ GO | 025), NNH= | 562140 | 2311408 | o ZHES | 041) NNH=3
9 G55%) | (33,8%) S 5 (4; 6), 8(39,9%) | (1,6%) 2 308 3: 3),
p=b p < 0,0001 p=0 p < 0,0001
0,20
' 0,02 (0,01;
1,92 (0,16; 0,23), 13,00 02 (0,01,
.. | s79/1408 | 301/1408 : 10.23), | 2611408 | 2/1408 : 0,02), NNH = 59
Nudnosci | "1 J06) | (21,4%) (pl'zlo' ot NNH7; 6G | “wsw | (0.1%) (i’;ong proil (42; 103),
p <0,0001 p <0,0001
350/1408 | 276/1408 1,30 Ovogégj?& 23/1408 | 6/1408 3,83 0 002,)0 lN(l?li-? % s
Zmeczenie 1,13; 1,49 NNH =17 1,57; 9,39 R .
¢ (255%) | (19,6%) (p i 0002) 2. 36) 1,6%) | (0,4%) (p A 0033) (52: 216),
o o000 p = 0,0015
s 01 0,15 (0,13; 040 0,03 (0,02;
. 322/1408 | 107/1408 ! 0,18), 47/1408 | 5/1408 - 0,04), NNH = 34
wymioty | ooow) | 6w | 223300 I nNH=7(68) | B3%) | (04w | G722359) (26; 51),
p=> p < 0,0001 p=5 p < 0,0001
> 7 0,12 (0,10; 500 0,01 (0,01;
Béle s14/1408 | 1411408 | o 270 | 015) NNH= | 2471408 | 31408 | , P00 | 002) NNH=68
brzucha | (22,3%) | (10,0%) B0 | 9amanp< | @) | (02%) AL 201 (46; 130),
p=5 0,0001 p=5 p < 0,0001
) 260/1408 | 269/1408 1,00 0,00 (-0.03; 8/1408 | 6/1408 1,33 0,00 (0,00;
B6l glowy 4 4 (0,86; 1,16) 0,03), ! ! (0,46; 3,83) 0,01),
(19,1%) (19,1%) p = 1,0000 p = 1,0000 (0,6%) (0.4%) p = 0,5934 p = 0,5920
)16 0,08 (0,05; 267 0,01 (0,00;
Bélew | 201408 | 31408 | . 712 .| 0.10)NNH= | 111408 | 3408 | G0 | 001),NNH=
nadbrzuszu (14,3%) (6,6%) i 14 (11; 19), p (0,8%) (0,2%) T 176 (92; 2039),
p <0,0001 <0,0001 p = 0,045 p = 00319
0,07 (0,05;
2,05 07(0,05; 11,00 0,00 (0,00;
Wysypka 283’ %ﬂ/gf 1((’%’11;38 (1,63; 2,57) &1?1)'1;'\‘2'\3; . %ﬁ‘% %133? (0,61; 198,74) 00D),
P < 0,0001 Sooon b = 0,1044 p = 0,0407
0,09 (0,07; _
Obnizony | 166/1408 | 40/408 | g‘é'_lg eny | OLD.NNH= | 3408 | 01408 | o 367*%?5 39) o,oooo(g),oo,
0, 0, ,9J0, 9, . 0 0 ,00, y f f
apetyt (11,8%) (2,8%) b<00001 | 12 <(1006 égi, p (0.2%) (0,0%) p=0,1979 p = 0,1329
0,08 (0,06; .
Skurcze | 157/1408 | 44/1408 3,57 0,10), NNH= | /1408 | 1/1408 1,00 0,00 (0,00;
il oy | Gy | @ssasa | MNVT L 01%) | ©01%) | (0061597 p 0,00),
' ' p < 0,0001 o = 1,0000 p = 1,0000
Zawroty | 143/1408 | 125/1408 1,14 0,01 (:0,0%; 311408 | 3/1408 1,00 0,00 (0,00;
i ooy | coovy | ©9L144) | 003).p= ooy | ooy | (020:499) 0,00),
' ' D = 0,2482 0,2476 ' ' b = 1,0000 p = 1,0000
20,05 (-0,07; -
0,53 05 (-0,07; - 0,50 0,00 (0,00;
Bl stawow 8(‘613” éﬂ/gf 1(‘??’ ;ﬂ/?f (0,41: 0,69) 02'83()1' 4’\;122),_ ?é,lf(% ‘(‘(’),13‘,‘% (0,09;2,73) 000)
p<oooor | 20K5CT) p = 0,4231 p = 0,4137

Zrédto: Chan 2016; * obliczono na podstawie dostepnych danych; AEs - zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); RR - ryzyko wzgledne
(z ang. Relative Risk); RD - réznica ryzyka (z ang. Risk Difference) * obliczono na podstawie dostepnych danych;RR RD - NNH- Liczba
pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number Needed to Harm)
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+ Poszerzona analiza bezpieczenstwa - biegunka

W dodatkowej, poszerzonej analizie bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadanego w postaci biegunki (publikacja
Mortimer 2019) odnotowano istotnie czestsze wystepowanie uporczywej biegunki wsréd pacjentéw leczonych
neratynibem 68/1408 (4,8%) w poréwnaniu do grupy placebo 15/1408 (1,1%), RR = 4,53 (95% CI: 2,60; 7,89),
p < 0,0001. Ponadto, odnotowano istotnie statystycznie czestszg koniecznos¢ hospitalizacji, przerwania leczenia,
przerwania badania, redukcji dawkowania i wstrzymania dawki leku w zwigzku z biegunkg wsréd pacjentow
otrzymujgcych neratynib w poréwnaniu z chorymi leczonymi placebo. Szczegétowe wyniki poszerzonej analizy
bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.6.9.

Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentow z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem przedstawiono na podstawie doniesienia
konferencyjnym Gnant 2018 (plakat). W tej podgrupie chorych uwzgledniono 1319 pacjentek (662 vs 657, NER
vs PBO). Mediana czasu leczenia wsréd tych chorych wyniosta 11,5 miesigca w grupie neratynibu, oraz 11,9
miesigca w grupie placebo. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto wystepowanie biegunki
w 3 stopniu nasilenia, a ryzyko wystgpienia bylo istotnie statystycznie wyzsze u chorych otrzymujgcych neratynib
w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo: RR=36,58 (95% CI: 17,40; 76,90), p < 0,0001, NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001. W ramieniu neratynibu odnotowano réwniez istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej
zdarzenia prowadzace do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%) oraz prowadzace do wstrzymania leczenia (42,3%
vs 11,4%) — ryzyko wzgledne wystgpienia tych zdarzen w grupie neratynibu wobec grupy kontrolnej wyniosto
odpowiednio 15,50 (95% ClI: 8,94; 26,87), p < 0,0001, NNH = 4 (95% CI: 4; 4) oraz 3,71 (95% CI: 2,94; 4,67),
p < 0,0001, NNH =4 (95% CI: 3; 4). Nie odnotowano istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania nudnosci oraz zmeczenia (oba zdarzenia w 3 stopniu nasilenia).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Nerlynx

Dzieci i mtodziez - stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu
raka piersi. Produktu leczniczego Nerlynx nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 18 lat. Bezpieczenstwo
stosowania leku Nerlynx i jego skutecznosc¢ nie byly badane w tej grupie wiekowej. Europejska Agencja Lekow
uchylita obowigzek dotgczania wynikdw badan we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
raka piersi.

Osoby w podesztym wieku - w badaniu gtéwnym Il fazy, ExteNET (3004), Srednia wieku wynosita 52 lata w grupie
leczonej produktem leczniczym Nerlynx, 1236 pacjentow w wieku < 65 lat, 172 pacjentéw w wieku = 65 lat,
z ktérych 25 byto w wieku = 75 lat. Czestosé przerywania leczenia wskutek wystgpienia dziatan niepozgdanych
byta wyZzsza w grupie pacjentéw w wieku = 65 lat w poréwnaniu do grupy pacjentéw w wieku < 65 lat. W grupie
leczenia produktem leczniczym Nerlynx wartosci te wynosity odpowiednio 44,8% i 25,2%. Czestos¢
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w grupie leczenia produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg placebo wynosita 7,0% wobec 5,7% pacjentéw (w wieku < 65 lat) oraz 9,9% wobec 8,1%
pacjentow (w wieku = 65 lat). Ciezkie dziatania niepozgdane, najczesciej zgtaszane w grupie pacjentéw w wieku
> 65 lat, obejmowaty wymioty (2,3%), biegunke (1,7%), odwodnienie organizmu (1,2%) oraz niewydolno$¢ nerek
(1,2%). Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia byty przyczyng hospitalizacji w grupie leczenia
produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo u 6,3% wobec 4,9% pacjentow
w wieku < 65 lat oraz 8,7% wobec 8,1% pacjentéw w wieku =65 lat.

Wptyw rasy - w badaniu gtdéwnym Ill fazy, ExteNET (3004), czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w kategorii ,Zaburzenia skéry i tkanek podskdérnych” wg klasyfikacji
uktadow i narzgdow byta wyzsza u pacjentéw rasy azjatyckiej leczonych produktem leczniczym Nerlynx niz
u pacjentow rasy kaukaskiej (56,4% wobec 34,5%), lecz porownywalna u pacjentéw otrzymujacych placebo
(24,9% wobec 22,8%). Na podstawie zsumowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dla 1710
pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania
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toksycznosci dermatologicznej u pacjentéw rasy azjatyckiej (57,1%) w poréwnaniu do pacjentow rasy kaukaskiej
(34,6%). W analizie zsumowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wiekszos¢ zdarzenh TEAE
w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanek podskoérnych” wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw u pacjentéw rasy
azjatyckiej byta stopnia 1. (43,3%) i stopnia 2. (12,3%); u pacjentéw rasy kaukaskiej czestos¢ wystepowania
zdarzen stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 25,6% i 7,8%. Czesto$¢ wystepowania zdarzen stopnia 3.
byta podobna u pacjentéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej (1,6% wobec 1,0%). Nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w kategorii ,Zaburzenia skéry” wg klasyfikacji uktadow
i narzadéw pomiedzy podgrupami pacjentéow rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Najczestszymi zdarzeniami TEAE
w kategorii ,Zaburzenia skéry i tkanek podskérnych” wg klasyfikacji ukladéw i narzaddéw, ktore wystepowaty
czesciej u pacjentow rasy azjatyckiej niz u pacjentow rasy kaukaskiej byty wysypka (29,4% wobec 13,5%), zespot
erytrodysestezji dfoniowo-podeszwowej (9,9% wobec 1,0%) i tradzikopodobne zapalenie skory (6,0 wobec 1,0%).

Dodatkowe publikacje na podstawie opinii ekspertow

W opinii ekspert wskazat 2 publikacje File 2020 i Jerez 2020, ktére sg publikacjami poglgdowymi na temat terapii
we wczesnym raku piersi HER2 dodatnim.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Nerlynx

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty biegunke (93,6%) o réznym stopniu nasilenia,
nudnosci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bol brzucha (22,7%), wysypke (15,4%),
zmniejszony apetyt (13,7%), bdl w goérnej czesci brzucha (13,2%), zapalenie jamy ustnej (11,2%) oraz skurcze
miesni (10,0%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly biegunka (stopnia 3.: 36,9% i stopnia 4.:
0,2%) oraz wymioty (stopnia 3.: 3,4% i stopnia 4.: 0,1%).

Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie obejmowaty biegunke (1,9%), wymioty (1,3%), odwodnienie
organizmu (1,1%), nudnosci (0,5%), wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (0,4%), wzrost stezenia
aminotransferazy asparaginianowej (0,4%), bél brzucha (0,3%), uczucie zmeczenia (0,3%) oraz zmniejszenie
apetytu (0,2%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania Nerlynx

W trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx zgtaszano biegunke. Biegunka moze mie¢ ciezki przebieg
i doprowadzi¢ do odwodnienia organizmu. Ogdlnie biegunka wystepuje na wczesnym etapie leczenia, w ciagu
pierwszego lub drugiego tygodnia przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx, i moze nawracac.

Pacjentow nalezy poinformowaé o koniecznosci wdrozenia leczenia profilaktycznego z zastosowaniem lekow
przeciwbiegunkowych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu leczniczego Nerlynx oraz regularnego
dawkowania lekéw przeciwbiegunkowych w okresie pierwszych 1-2 miesiecy leczenia produktu leczniczego
Nerlynx, aby utrzymaé wydalanie na poziomie 1-2 stolcéw na dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku (= 65 lat) sg w wiekszym stopniu narazeni na niewydolnosé nerek i odwodnienie
organizmu, co moze stanowi¢ powiktanie biegunki. Nalezy uwaznie monitorowaé stan pacjentéw w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci z istotnymi przewlektymi zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi, ktérym towarzyszy biegunka jako
podstawowy objaw, nie zostali wigczeni do badania gtéwnego. Nalezy uwaznie monitorowaé stan pacjentow
z takimi zaburzeniami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sg w wiekszym stopniu narazeni na powiktania w postaci odwodnienia
organizmu w przypadku wystgpienia biegunki. Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentéw z takimi zaburzeniami

U pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) wystepuje okoto 3-krotny wzrost
narazenia na neratynib.
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U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystepowanie hepatotoksycznosci.
Wyniki testow watrobowych, z uwzglednieniem stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST) oraz stezenia bilirubiny catkowitej, nalezy kontrolowa¢ w 1-tygodniowych odstepach,
nastepnie raz w miesigcu w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia i co 6 tygodni w pézniejszym okresie leczenia
lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

U pacjentéw, u ktérych wystgpi biegunka o nasileniu = stopnia 3., wymagajaca leczenia z zastosowaniem
dozylnego podawania ptynéw, lub jakiekolwiek objawy hepatotoksycznos$ci, np. nasilenie uczucia zmeczenia,
nudnosci, wymioty, zéttaczka, bél w prawym goérnym kwadrancie brzucha badz tkliwo$¢, gorgczka, wysypka,
eozynofilia, nalezy przeprowadzi¢ ocene pod katem zmian w wynikach testéw watrobowych. W czasie oceny
hepatotoksycznosci nalezy réwniez zebra¢ wyniki dotyczgce stezenia poszczegoélnych frakcji bilirubiny i czasu
protrombinowego.

Stwierdzono zwigzek miedzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem aktywnosci receptora
HER2. Produkt leczniczy Nerlynx nie byt badany u pacjentow z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF)
ponizej dolnej granicy normy lub z istotnymi chorobami serca. U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
kardiologicznego nalezy monitorowac¢ czynnos$ci serca, z uwzglednieniem oceny LVEF, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej (PPI) i antagonistami receptora H2.
Po przyjeciu dawki produktu leczniczego zobojetniajgcego kwas zotgdkowy nalezy zachowac odstep czasowy co
najmniej 3 godzin przed przyjeciem dawki produktu leczniczego Nerlynx.

Neratynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd po podaniu kobietom w okresie cigzy.

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx wigze sie z wystepowaniem zaburzeh skoéry i tkanek podskornych.
Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z objawowymi zaburzenimi skéry i tkanki podskérne;.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp ze wzgledu na ryzyko
zwiekszonego narazenia na neratynib.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx nalezy unikaé spozywania soku grejpfrutowego.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Whnioskodawca przedstawit informacje dotyczgcych bezpieczenstwa dla neratynibu (Nerlynx) zamieszczone
na stronach internetowych URPL, FDA i EMA w rozdz. 7 AKL.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczehstwa neratynibu
(Nerlynx) stosowanego w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka
piersi HER2+, z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), zajetymi weztami chtonnymi lub brakiem catkowitej
odpowiedzi patomorfologicznej po leczeniu przedoperacyjnym, ktérzy zakohczyli leczenie uzupetniajgce anty-
HER2 w okresie roku poprzedzajgcego rozpoczecie terapii neratynibem..

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca witgczyt 1 wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy
ExteNET, z podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehnstwo stosowania neratynibu
z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+, po wczesniejszej
terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Populacje ITT poddang randomizaciji, stanowito 2840 oséb, w tym
1420 przydzielonych do grupy neratynibu oraz 1420 przydzielonych do grupy placebo (randomizacja w stosunku
1:1). Zaplanowane leczenie ukonczyto 860 (61,1%) pacjentek w grupie neratynibu oraz 1167 (82,9%) w grupie
placebo, natomiast odpowiednio 548 (38,9%) oraz 241 (17,1%) pacjentek w obu grupach nie ukonczyto
zaplanowanego leczenia. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentéw wigczonych do badania ExteNET nie
obejmowata pacjentéw leczonych trastuzumabem w potgczeniu z pertuzumabem. Populacje bezpieczenstwa
stanowito 1408 chorych w kazdej z grupy. Dane dla populacji docelowej dla niniejszego wniosku uzyskano
z analizy podgrupy z badania ExteNET, dla ktérej wyniki przedstawiono w postaci abstraktu i plakatu
konferencyjnego. Badanie ExteNET opisane zostato w 4 publikacjach Chan 2016 (gtéwna publikacja), Martin
2017 (uaktualnione wyniki z dtuzszego okresu obserwacji, analiza przeprowadzona po 5-letnim okresie
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obserwacji), Delaloge 2019 (analiza jakosci zycia) oraz Mortimer 2019 (szczegdtowa analiza dotyczgca zdarzenia
niepozgdanego: biegunki). W badaniu ExteNET, w trakcie jego trwania, wprowadzono szereg poprawek do
protokotu, w tym réwniez poprawek zmieniajgcych kryteria wigczenia i wptywajgcych na moc statystyczng
badania, zatem wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw moze by¢ obarczona niepewnoscia.

Wedtug rekomendacji NICE 2019 pacjenci mogg przyjmowac pertuzumab razem z trastuzumabem w leczeniu
uzupetniajgcym we wczesnym stadium raka piersi HER2-dodatni, jesli maja zajete wezly chtonne. Nie ma danych
dotyczacych stosowania neratynibu, po leczeniu skojarzonym pertuzumabem we wczesnym stadium raka piersi.
Eksperci kliniczni ankietowani przez NICE wskazali, ze leczenie adjuwantowe pertuzumabem nie jest dostepne
dla 0s6b z chorobg bez przerzutéw do weztéw chtonnych i mozna rozwazy¢ w tej populacji neratynib. Stanowisko
NICE w odniesieniu do pertuzumabu zostato potwierdzone przez ESMO 2019, zgodnie z ktérym u chorych we
wczesnym stadium raka piersi HER2-dodatni z wysokim ryzykiem wznowy, zdefiniowanym jako zajecie weztéw
chtonnych (N+) lub brak ekspresji receptora estrogenowego (ER-) rekomendowany jest pertuzumab razem z
trastuzumabem w leczeniu uzupetniajgcym. Ponadto, eksperci kliniczni ankietowani przez NICE stwierdzili, ze
decyzja o najodpowiedniejszym leczeniu chorych z przerzutami do weztéw chtonnych bedzie oparta na ocenie
klinicznej, uwzgledniajaca skutecznosci leczenia i preferencje pacjenta. Eksperci kliniczni wyjasnili, ze niektorzy
pacjenci mogg stosowac chetniej neratynib, poniewaz jest to leczenie doustne. (...). Komisja uznata, ze niektore
osoby, ktére nie otrzymywaty pertuzumabu jako adiuwant, mogtyby odnie$¢ korzysci z przedtuzonego leczenia
uzupetniajgcego neratynibem. Jednakze nie jest jasne, ktdrzy pacjenci mogliby przyjmowac neratynib w praktyce
klinicznej.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania neratynibu po terapii trastuzumabem
w ramach wydtuzonej terapii anty-HER2, aczkolwiek wytyczne ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019 nie
zalecajg stosowania tego leku u pacjentow leczonych wczesniej podwojng blokadg, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem. W wytycznych ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019 rekomendowane jest stosowanie
neratynibu u wybranych pacjentéw z wysokim ryzykiem wznowy (cecha N+ z zajetymi weztami chionnymi),
jednakze nie odnaleziono informacji odnosnie stosowania neratynibu u chorych poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii i terapii anty-HER?2 zawierajgcej trastuzumab, ktdrzy nie uzyskali catkowitej remisji.

Wyniki:

Dane dotyczace pierwszorzedowego punku koncowego, przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS),
po 2 i po 5 latach obserwaciji, dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego (HR+), ktére byty
leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabemm, przedstawiono na podstawie
abstraktu konferencyjnego Ejlertsen 2019 i plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Dane w populacji pacjentek
z nowotworem z ekspresjg receptorow hormonalnych HR+, zamieszczono na podstawie publikacji Chan 2016
i oniesienia konferencyjnego Chia 2017.

Ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu ws$rdéd pacjentek otrzymujgcych neratynib w ciggu roku po
zakonczeniu terapii trastuzumabem, u ktérych stwierdzono ekspresje receptoréw hormonalnych, byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do grupy placebo po 2 latach obserwacji HR =
0,49 (95% ClI: 0,30; 0,78), p = 0,002, natomiast po 5 latach obserwacji HR = 0,58 (95% CI: 0,41; 0,82), p = 0,002.
Dwuletnie przezycie wolne od zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu wyniosto 95,3% w grupie interwencji, oraz
90,8% w grupie kontrolnej, a piecioletnie przezycie wolne od nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu wyniosto
90,8% w grupie neratynibu oraz 85,7%. W podgrupie chorych z HR+, rozpoczynajgcych terapie neratynibem
w ciggu roku od zakohczenia leczenia trastuzumabem, ktére nie uzyskaty catkowitej odpowiedzi w obrazie
patologicznym (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg neratynibu a placebo w ryzyku nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu po 2 latach obserwacji HR = 0,64
(95% CI: 0,30; 1,29), natomiast po 5 latach obserwacji HR = 0,60 (95% CI: 0,33; 1,07). Wsrod kobiet
z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem,
u ktérych stwierdzono zajecie weztdéw chtonnych przez komérki guza (n = 1079) w 5-letnim okresie obserwacji
ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 40% po zastosowaniu
neratynibu w poréwnaniu z placebo, a wynik byt istotnie statystycznie: HR = 0,60 (95% ClI: 0,42;0,85). Pacjentki
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z nowotworem wykazujgcym ekspresje receptorow hormonalnych (HR+), otrzymujgce neratynib miaty istotnie
statystycznie zmniejszone ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych
placebo, zaréwno po 2 latach, HR = 0,51 (95% ClI: 0,33; 0,77) i HR = 0,49 (95% CI: 0,31; 0,75), p < 0,001, jak
i po 5 latach obserwacji: HR = 0,60 (95% CI: 0,43; 0,83). Odsetek chorych uzyskujgcych IDFS byt wyzszy w grupie
neratynibu, w poréwnaniu do placebo, a réznica w odsetku wyniosta 4,1 punktéw procentowych po 2 latach, oraz
4,4 punkty procentowe po 5 latach.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki w podgrupie chorych ze statusem receptoréw hormonalnych HR+, rozpoczynajgcych
leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem (podgrupa obejmujgca réwniez kolejne
podgrupy chorych bez catkowitej odpowiedzi w obrazie patologicznym (pCR) po terapii neoadjuwantowej
oraz chorych z zajetymi weztami chtonnymi) zostaly przedstawione na podstawie abstraktow i plakatow
konferencyjnych, co wptywa na ich niskg wiarygodnos¢ i jakos¢ dowoddéw. Dodatkowo nalezy mieé¢ na uwadze,
ze analiza ta dotyczyta mato licznej podgrupy pacjentéw.

Wyniki dla przezycia catkowitego nie zostaty przedstawione, poniewaz w badaniu ExteNET nie osiggnieto
zatozonej liczby zdarzenh zapewniajgcych wiarygodng analize (zatozone 248). W badaniu Martin 2017 w 5-letnim
okresie obserwacji, odnotowano tgcznie 121 zgonow (nie podano liczby zdarzeh w analizowanych grupach
Z uwagi na trwajgce zaslepienie wynikoéw), z czego 102 (84,3%) nastgpito w wyniku progresji choroby, natomiast
19 (15,7%) z innych powodow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem przedstawiono na podstawie doniesienia
konferencyjnym Gnant 2018 (plakat). W tej podgrupie chorych uwzgledniono 1319 pacjentek (662 vs 657, NER
vs PBO). Mediana czasu leczenia wsréd tych chorych wyniosta 11,5 miesigca w grupie neratynibu, oraz 11,9
miesigca w grupie placebo. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym bylo wystepowanie biegunki
w 3 stopniu nasilenia, a ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze u chorych otrzymujgcych neratynib
w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo: RR=36,58 (95% ClI: 17,40; 76,90), p < 0,0001, NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001. W ramieniu neratynibu odnotowano réwniez istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej
zdarzenia prowadzace do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%) oraz prowadzgce do wstrzymania leczenia (42,3%
vs 11,4%) — ryzyko wzgledne wystapienia tych zdarzen w grupie neratynibu wobec grupy kontrolnej wyniosto
odpowiednio 15,50 (95% CI: 8,94; 26,87), p < 0,0001, NNH = 4 (95% CI: 4; 4) oraz 3,71 (95% CI: 2,94; 4,67),
p < 0,0001, NNH =4 (95% CI: 3; 4). Nie odnotowano istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania nudnos$ci oraz zmeczenia (oba zdarzenia w 3 stopniu nasilenia).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej byla ocena efektywnosci kosztéw stosowania neratynibu (produkt leczniczy
Nerlynx) w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktdére zakonczyly leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-
HER2 mniej niz rok temu.”

Populacja

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego:

Interwencja

Neratynib w ramach przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego, stosowany doustnie w dawce 240 mg na dobe,
nieprzerwanie przez okres jednego roku.

Komparator

Placebo rozumiane jako monitorowanie pacjentek oraz stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii, bez
stosowania dalszego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnik publiczny (NFZ2)

Z racji niewielkich kosztéw ponoszonych przez pacjentki w trakcie terapii, w analizie pominieto perspektywe
wspélng.

Horyzont czasowy

Dozywotni — 55 lat.

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Modelowanie kosztéw i efekidow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za
pomocg poréwnywanych interwencji oparto na modelu globalnym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztéw i zuzycia zasobow,
aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego,
dyskontowania oraz progu optacalnosci.
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W analizie wykorzystano model Markowa. Modelowanie kosztow i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci
jednego miesigca (rownego 1/12 roku) z uwzglednieniem korekty potowy cyklu. W modelu wyrézniono pie¢
stanéw zdrowia:

e stan wolny od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. Invasive Disease-Free Survival),

e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi), okreslany jako
wznowa miejscowa,

e stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,
e wznowa uogodlniona (przerzutowa),
e zgon.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Stan wolny od
choroby (iDFS)
Wznowa

miejscowa

Wznowa

uogdliniona

Rysunek 1. Schemat modelu wykorzystanego w ramach AE wnioskodawcy.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan wolny od choroby inwazyjnej iDFS. W pierwszym roku modelu, pacjentki
otrzymujg przedtuzong terapie uzupetniajgcg z zastosowaniem neratynibu (oceniana interwencja) lub nie
otrzymujg dalszej terapii anty-HER2 (komparator). Chore przebywajg w tym stanie zdrowotnym do momentu
wystgpienia jednego ze zdarzen stanowigcych sktadowg punktu kohicowego iDFS, tj. wznowy lokoregionalnej (do
kategorii tej wliczano takze raka w drugiej piersi), wznowy uogodlnionej lub zgonu, w konsekwencji przechodzac
do odpowiedniego stanu zdrowotnego zdefiniowanego w modelu.

Stan nieprzerzutowej wznowy choroby jest stanem przejsciowym. W analizie podstawowej przyjeto, ze w stanie
tym u pacjentek zostanie zastosowane maksymalnie roczne leczenie. Po tym czasie pacjentki automatycznie
przechodzg do stanu remisji (lub do stanu zgon, jesli wystgpi wczesniej).

Stan remisji zaktada brak wystepowania objawoéw, a ryzyko zgonu nie odbiega od ryzyka w stanie iDFS. Zatozono
réwniez, ze w przypadku pacjentek w tym stanie kolejna wznowa bedzie zakwalifikowana jako uogdlniona, zas
samo jej ryzyko jest wyzsze niz w stanie iDFS.

Stan wznowy uogodlnionej obejmuje okres od wystgpienia przerzutéw odlegtych do zgonu pacjentki. W stanie tym
pacjentki mogg otrzymywac leczenie systemowe choroby zaawansowanej (uwzgledniono maksymailnie dwie linie
leczenia).
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Stan zgonu jest stanem absorbujacym w modelu. Przejscie do stanu zgonu jest mozliwe z kazdego innego stanu,
przy czym w modelu zatozono, ze zgon z powodu raka piersi jest poprzedzony uprzednim stwierdzeniem wznowy
uogolnione;.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci: deterministyczng (jedno- i dwukierunkowg oraz scenariuszowg) i
probabilistyczng (patrz rozdz. 5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 30. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — populacja

Parametr Wartosé Zrédio

Wiek (Srednia) Badanie ExteNET (podgrupa
HR+, <1 rok od zakonczenia
TRAS); dane wewnetrzne

Powierzchnia ciata, BSA ($rednia) whioskodawcy

Masa ciata ($rednia)

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane odnosnie skutecznosci i bezpieczehnstwa poréwnywanych interwencji zaczerpnieto przede wszystkim z
badania ExteNET. Populacja objeta badaniem ExteNET byta szersza w stosunku do populacji zarejestrowanej
oraz docelowej dla niniejszego wniosku (patrz rozdz. 4 Ocena analizy klinicznej). W zwigzku z tym autorzy analizy
wykorzystali dane dla subpopulacji zgodnej ze wskazaniem wnioskowanym tj. pacjentek z obecno$cig receptorow
hormonalnych (cecha HR+), < 1 rok po ukoniczonym leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem trastuzumabu.
Populacja ta stanowita 47% wyjsciowej populacji ITT badania ExteNET (1 334 sposréd 2 840 pacjentek).

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej iDFS

W analizie podstawowej uzyto modelu ztozonego z
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iDFS Placebo  ——IiDFS Neratinib

PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIABEZ ZDARZENIA IDFS
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LATA OD ROZPOCZECIA LECZENIA
Rysunek 2. Krzywe przezycia wolnego od choroby inwazyjnej iDFS — analiza podstawowa.
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Przezycie catkowite, OS

Przezycie pacjentek po wystgpieniu wznowy uogolnionej raka piersi (PDRS, z ang. post-distant recur-rence
survival) modelowano w oparciu 0 dane z badania ExteNET. Analiza krzywych przezycia Kaplana-Meiera
wykazata zwigzek miedzy

Wyboru podstawowych rozktadéw przezycia dokonano w oparciu o formalne kryteria jakosci
dopasowania do danych (statystyki AIC i BIC) oraz ocene wizualng krzywych w poréwnaniu z estymatorem
Kaplana-Meiera. W analizie podstawowej dla obu podgrup przyjeto model Gompertza. Alternatywne modele
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Prawdopodobienstwo zgonu w pozostatych stanach zdrowia (innych niz wznowa ogdlna) ustalono w oparciu o
dane o umieralnosci ogodlnej kobiet wieku odpowiadajgcym aktualnemu wiekowi modelowanej kohorty pacjentek.

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe OS, bedgce wynikiem jednoczesnego modelowania iDFS,
przezycia po wystgpieniu wznowy ogdélnej oraz umieralnosci w populacji ogélnej kobiet.
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Rysunek 3. Krzywe przezycia catkowitego OS - analiza podstawowa.

Modelowanie wznowy miejscowej i uogolnionej

Proporcje pacjentek, ktore po wystgpieniu zdarzenia iDFS (modelowanego krzywg iDFS) przechodza do stanéw
wznowy miejscowej oraz wznowy uogolnionej, zaczerpnieto z badania ExteNET. W ramieniu neratynibu
obserwowano nieco wiekszy udziat wznéw uogdlnionych wsréd zdarzen iDFS w poréwnaniu z ramieniem
komparatora, w zwigzku z czym proporcje wznéw miejscowych i uogdlnionych modelowano oddzielnie dla
porownywanych interwencji. Odsetek wzndéw uogdlnionych sposrdéd chorych z dowolnym rodzajem wznowy raka
piersi wynosi W ramieniu neratynibu i w ramieniu komparatora. W modelu zatozono, ze proporcja
wznow miejscowych i uogdlnionych bedzie stata w czasie.

W wariancie podstawowym przyjeto, ze stan wznowy miejscowej jest stanem przejsciowym (tunelowym) trwajg-
cym 12 miesiecy (lub krécej w przypadku wczesniejszego wystgpienia zgonu). Zatozenie to testowano w analizie
wrazliwosci.

Zgodnie z modelem, po przejsciu do stanu remisji, u pacjentek moze nastepnie wystgpi¢ zgon z dowolnej
przyczyny lub kolejna wznowa raka piersi. Przyjeto, ze kazda wznowa choroby w stanie remisji bedzie uogdlniona,
gdyz pacjentki w stanie remisji dodwiadczyly juz wznowy miejscowej w przesziosci. Miesieczne
prawdopodobienstwo przejscia do stanu wznowy uogdélnionej wyznaczono na podstawie badania Hamilton 2015
(w ktérym oceniono odlegte wyniki leczenia raka piersi w kohorcie 12 836 pacjentek z wczesnym rakiem piersi
oraz podano ryzyko wtérnego uogolnienia choroby po przebytym leczeniu adjuwantowym) i wynosi ono 0,00757
i jest state w czasie. Prawdopodobienstwo to przyjeto na jednakowym poziomie dla obu poréwnywanych
interwenciji.

W modelu zatozono, ze pacjentki przechodzace do stanu choroby przerzutowej (MBC) mogg otrzymac dwie linie
aktywnego leczenia choroby zaawansowanej; pacjentki pozostajg w tym stanie zdrowotnym az do wystgpienia
zgonu.

Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzglednione zostaty nastepujace zdarzenia niepozgdane: biegunka 1-2 stopnia oraz 3-4 stopnia oraz
zdarzenia niepozgdane st. 3-4, ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentek w ramieniu neratynibu w podgrupie
badania ExteNET zgodnej z populacjg docelowg analizy.

Badanie ExteNET wykazato, ze biegunka jest kluczowym w ocenie bezpieczehstwa zdarzeniem zwigzanym ze
stosowaniem neratynibu (95,4% vs. 35,4% w ramieniu placebo, w populacji ogélnej badania). W modelu
ekonomicznym uwzgledniono koszty oraz utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zaréwno ciezkich (3/4
stopnia), jak i Izejszych (1/2 stopnia) epizodow biegunki. Zgodnie z ChPL Nerlynx zaleca sie, aby u chorych
stosujgcych neratynib zostato wdrozone leczenie przeciwbiegunkowe. W badaniu ExteNET nie stosowano
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rutynowo profilaktyki biegunki. Dlatego tez dla analizy podstawowej dane odnos$nie czestosci wystepowania
biegunki w przypadku zastosowania profilaktyki zaczerpnieto z badania RCT Il fazy CONTROL (badanie oceniato
bezpieczenstwo stosowania neratynibu w alternatywnych schematach profilaktyki przeciwbiegunkowej).

Tabela 31. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — zdarzenia niepozadane

Parametr Wartosé Zrédio
. Neratynib bez profilaktyki 55,1%
SBtlsg:ir;ka 12 Neratynib z profilaktykg 47,5%
P Placebo 32,4% Badanie ExteNET, badanie
- - - 5
Biegunka 3/4 Neratyn!b bez p.rofllaktykl 39,4% CONTROL
stopnia Neratynib z profilaktykg 30,7%
P Placebo 1,1%
) Neratynib 3,6%
k ]
Wymioty Placebo 0,3%
o Neratynib 1,4%
Nudnosci Placebo 0,3%
i 0
Bol zotadka* ’F\,'g:ém'b é;o;z Badanie ExteNet
Zmeczenie* Neratynib 2,0%
¢ Placebo 0,3%
Zwiekszenie Neratynib 1,2%
aktywnosci ALT* Placebo 0,3%

* zdarzenia 3/4 stopnia, ktére wystgpity u 21% chorych w ramieniu neratynibu (podgrupa HR+ <1 rok od zakonczenia trastuzumabu)
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:
o Koszty zwigzane ze stosowaniem neratynibu
o Koszty leku
o Koszty podania
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
o Koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem
o Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego
¢ Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych
o Koszty leczenia wznowy raka piersi
o Koszty leczenia wznowy miejscowej
o Koszty leczenia systemowego wznowy uogélnione;.

Ceny jednostkowe produktu Nerlynx przyjeto na podstawie wniosku. Ceny refundowanych produktéw leczniczych
stosowanych w profilaktyce przeciwbiegunkowej (loperamid), uzupetniajgcym leczeniu hormonalnym
(tamoksyfen, inhibitory aromatazy) i leczeniu systemowym wznowy raka piersi (trastuzumab, pertuzumab,
lapatynib, chemioterapia) zaczerpnieto z materiatéw publikowanych przez NFZ (komunikaty DGL) oraz z
aktualnego wykazu lekéw refundowanych, stanowigcego zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ
23/10/2019). Koszty swiadczen ustalono w oparciu o katalogi NFZ z zakresu leczenia szpitalnego (programy
lekowe i chemioterapia) oraz ambulatoryjnej opieki zdrowotne;.

Koszt neratynibu

Ceny produktu leczniczego Nerlynx (opakowanie 40 mg, 180 tabletek powlekanych) przyjeto zgodnie z danymi
zawartymi we wniosku refundacyjnym.

Zgodnie z ChPL Nerlynx zalecana dawka neratynibu wynosi 240 mg (6 tabletek po 40 mg) raz na dobe przez
jeden rok. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI, ang. relative dose
intensity) na podstawie badania ExteNET dla podgrupy zgodnej z populacjg docelowg. Dodatkowo zatozono, ze
ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozgdanych czy wznowy choroby, realny czas leczenia neratynibem w
programie bedzie krétszy niz zalecane 12 miesiecy. Sredni czas leczenia przyjeto zgodnie z badaniem ExteNET
i wynosit on 8,10 miesiecy.

Koszt podania neratynibu

W analizie podstawowej przyjeto, ze neratynib wydawany bedzie podczas wizyty ambulatoryjnej w ramach
$wiadczenia ,,5.08.07.0000004; przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
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z czestotliwoscig raz w miesigcu. Zatozono, ze w ramach tych wizyt wykonywane bedg réwniez $wiadczenia
zwigzane z monitorowaniem leczenia.

Koszt diagnostyki

Kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia neratynibem przyjeto na poziomie wyceny
Swiadczenia 5.08.08.0000015 ,Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi”, tj. 1 725,00 PLN.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych oszacowano w oparciu o czestos¢ wystepowania tych zdarzen w badaniu
ExteNET i CONTROL oraz dane kosztowe jednostkowe dla grupy JGP NFZ W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu i z publikacji tugowska 2012. Wyznaczony koszt na 1 pacjentke naliczano jednorazowo w pierwszym
miesigcu (cyklu) modelu.

Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowej

W celu okreslenia kosztu leczenia przeciwbiegunkowego przyjeto schemat terapii z zastosowaniem loperamidu
na podstawie badania CONTROL: zatozono stosowanie profilaktyki przez 2 cykle (dawka poczatkowa 4 mag,
nastepnie 2 mg co 4 godziny w dniach 1-3 (12 g/d), nastepnie 2 mg co 6-8 godzin w dniach 4-56 (tj. 6-8 mg/d,
$rednio 7 mg/d)). Catkowitg dawke loperamidu w rozwazanym schemacie oszacowano na 404 mg. Cene
jednostkowa loperamidu (produkt leczniczy Loperamid WZF, tabl., 2 mg) wyznaczono na podstawie wykazu lekow
refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 23.10.2019 r. Kwota refundacji NFZ za opakowanie jednostkowe
(zawierajgce 60 mg loperamidu) wynosi 3,77 PLN, zatem koszt ptatnika publicznego za 1 mg wyniést 0,0628 PLN.
Przyjmujac w/w schemat dawkowania oraz koszty loperamidu oszacowano, ze koszt profilaktyki
przeciwbiegunkowej przypadajgcy na pacjentke leczong neratynibem. Koszt ten naliczono jednorazowo w
pierwszym cyklu modelu.

Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego

w analizie uwzgledniono koszty hormonoterapii uzupetniajgcej z
udziatem tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy (niesteroidowych — anastrozol i letrozol oraz steroidowych —
eksemestan). Polskie rekomendacje kliniczne PTOK 2018 zalecajg stosowanie tego leczenia przez 5-10 lat
(tamoksyfen) i okoto 5 lat (inhibitory aromatazy).

Odsetek pacjentek otrzymujgcych uzupetniajgce leczenie hormonalne w trakcie i po zakonczeniu stosowania
porownywanych interwencji, jak réwniez udziaty antyestrogenéw (tamoksyfenu) i inhibitorow aromatazy wsréd
leczonych HT, zaczerpnieto z badania ExteNET (dane dla podgrupy zgodnej z populacjg docelowg analizy). Na
podstawie danych z badania ExteNET oraz wytycznych PTOK 2018 w analizie podstawowej przyjeto, ze
hormonoterapia bedzie stosowana srednio przez okres pieciu lat.

Sredni dzienny koszt leczenia tamoksyfenem i inhibitorami aromatazy okreslono przyjmujgc ceny refundowanych
lekéw zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23.10.2019 r. Udziaty poszczegdinych lekéw wyznaczono na
podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres styczen-czerwiec 2019 r. (zatgcznik do Uchwaty Nr 22/2019/1lI
Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l
kwartat 2019 r.). W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie produkty lecznicze, ktérych zakres wskazan
refundowanych obejmuje leczenie wczesnego raka piersi. Dawki dobowe lekéw przyjeto zgodnie z wytycznymi
PUO 2018 i charakterystykami produktow leczniczych: tamoksyfen — 20 mg codziennie p.o.; anastrozol — 1 mg
codziennie p.o.; letrozol — 2,5 mg codziennie p.o. Dzienny koszt inhibitorow aromatazy wyniést 1,845 PLN oraz
1,846 PLN odpowiednio dla anastrozolu i letrozolu — w analizie uwzgledniono nizszy z tych dwéch kosztéw.

Koszt miesiecznej hormonoterapii oszacowano na 32,27 PLN i byt on naliczany pacjentkom w kazdym cyklu
przebywania w stanie wolnym od choroby inwazyjnej iDFS, przez okres 5 lat (w analizie podstawowej) oraz 10
lat (w analizie wrazliwosci). W modelu zatozono, ze leki hormonalne bedg wydawane pacjentkom przez lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej — nie uwzgledniono kosztéw innych niz koszt hormonoterapii.

Koszt leczenia wznowy miejscowej

Na podstawie wytycznych PUO 2018 zatozono, Ze leczenie wznowy lokoregionalnej obejmuje leczenie
chirurgiczne oraz uzupetniajgcg radioterapie (koszty uzupetniajgcej hormonoterapii sg naliczane w modelu
oddzielnie).

Koszt zabiegu chirurgicznego oszacowano na podstawie statystyk JGP NFZ za 2018 r., w oparciu o $rednig
wazong kosztu oraz liczby hospitalizacji dla trzech grup: J02 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi, JO3E Duze
zabiegi w obrebie piersi > 65 r.z. i JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z.
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Koszt kursu uzupetniajgcej radioterapii przyjeto na poziomie wyceny produktu rozliczeniowego , Teleradioterapia
radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” z katalogu radioterapii.

taczny koszt leczenia wznowy miejscowej stanowit sume w/w kosztow sktadowych i byt naliczany jednorazowo
W momencie przejscia do stanu wznowy miejscowe;j.

Koszt leczenia wznowy uogodlnionej

W modelu uwzgledniono koszty pierwszej i drugiej linii leczenia systemowego uogdélnionego raka piersi (mBC).
Schematy leczenia wybrano w oparciu o wytyczne PUO 2018 2z uwzglednieniem statusu refundacji
poszczegolnych lekéw w Polsce. Oszacowanie kosztéw leczenia pierwszej i drugiej linii mBC przeprowadzono
oddzielnie dla chorych z wczesng i pdzniejszg wznowg raka piersi, tj. odpowiednio do 12 miesiecy i powyzej 12
miesiecy od zakohczenia leczenia uzupetniajgcego opartego na trastuzumabie. W modelu zatozono, ze wznowy
wystepujace w pierwszym roku leczenia porownywanymi interwencjami bedg traktowane jako wznowy wczesne
wg kryteriow czasu od ukonczenia leczenia trastuzumabem.

Schematy wchodzace w skfad leczenia 1. i 2. linii mBC ustalono na podstawie aktualnego na dzien ziozenia
wniosku programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)” i katalogu chemioterapii. Wybrano
nastepujgce schematy leczenia:

e pdOzZna wznowa:

o 1. linia: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (PERT+TRAS+DOC) u 88%
chorych oraz CTH (docetaksel w monoterapii) u pozostatych 12% pacjentek (brak mozliwosci
zastosowania innego leczenia anty HER2 w programie B.9). Udziat schematu
PERT+TRAS+DOC wyznaczono za raportem NICE TA 509.

o 2. linia: lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u pacjentek leczonych uprzednio
PERT+TRAS+DOC (88% chorych) oraz klasyczna chemioterapia (kapecytabina w monoterapii)
u pozostatych pacjentek (pacjentki otrzymujgce w pierwszej linii leczenia wytgcznie CTH nie
spetniajg kryteridw kwalifikacji do leczenia anty-HER2 w ramach drugiej linii leczenia w programie
B.9).

e \WcCzesnha wznowa:

o 1. linia: lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u 90% chorych i klasyczna
chemioterapia (docetaksel w monoterapii) u 10% (brak mozliwosci zastosowania innego leczenia
anty HER2 w programie B.9; udziat na podst. opinii eksperta w AWA Kadcyla 2019 — zlecenie w
BIP AOTMIT nr 209/2018).

o 2. linia: chemioterapia (kapecytabina w monoterapii) u 100% chorych (brak spetnienia kryteriéw
kwalifikacji do leczenia anty-HER2 w programie B.9).

Schematy dawkowania oraz srednie czasy stosowania poszczegdlnych substancji czynnych oszacowano na
podstawie badan RCT (PERT+TRAS+DOC: badanie CLEOPATRA, Lap+Kap — badanie EMILIA) lub na
podstawie zalecen POU 2018 dla chemioterapia. W przypadku pertuzumabu, ktéry moze stosowany w
skojarzeniu z dozylnym lub podskdrnym trastuzumabem zatozono, ze 72% pacjentek otrzyma trastuzumab w
postaci podskérnej, a 28% - trastuzumab w postaci dozylnej. Udziat podskoérnej postaci TRAS oszacowano na
podstawie danych sprawozdawczych NFZ za I-1l kwartat 2019 r.

Ceny jednostkowe lekéw przyjeto na podstawie komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL
02/12/2019), uwzgledniajgc srednig wycene w ostatnim miesigcu (sierpieh 2019 r.). Dla lapatynibu, pertuzumabu
i trastuzumabu s.c. dane te nie byly dostepne, wobec czego wykorzystano ostatni komunikat DGL (za okres
styczeh-marzec 2019 r.), w ktérym zamieszczono liczby i wartosci refundacji produktéw leczniczych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii. Ponadto, w przypadku gdy aktualny limit finansowania (zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 23.10.2019 r.) byt nizszy od $rednich cen efektywnych z komunikatéw DGL, w analizie
przyjmowano nizszg ceneg (na poziomie limitu).

Poza kosztami lekdw uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia. W
analizie przyjeto, ze schematy wymagajgce podania w infuzji dozylnej, czyli PERT+TRAS+DOC i docetaksel sg
podawane w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach swiadczen ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (PERT+TRAS+DOC) oraz ,hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” (docetaksel), jednokrotnie w 21-dniowym cyklu. W
przypadku lekéw doustnych (lapatynib + kapecytabina; kapecytabina w monoterapii) istnieje mozliwosé podania
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ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ z realizacji programéw lekowych
w pierwszym pétroczu 2019 r. (UR 22/2019/1ll) oszacowano (zaktadajgc, ze podanie ambulatoryjne moze by¢
realizowane w przypadku podania podskoérnego lub wydania leku doustnego), ze 34% pacjentek stosujgcych w
ramach programu B.9 leki doustne lub podskérne (TRAS s.c. i lapatynib) mialy rozliczane $wiadczenie
ambulatoryjne. Na tej podstawie przyjeto, ze u 34% chorych stosujgcych Lap+Kap oraz kapecytabine bedzie
rozliczane $wiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, a u
pozostatych pacjentek — ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”. Analogicznie
zatozono, ze u 34% pacjentek stosujgcych kapecytabine bedzie rozliczane swiadczenie ,podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”, a u 66% pacjentek — ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czeéci A katalogu lekow”.

W okresie leczenia naliczano ponadto koszty monitorowania terapii: dla PERT+TRAS+DOC oraz Lap+Kap —
ryczalt za diagnostyke w programie lekowym programu lekowego ($wiadczenie ,Diagnostyka w programie
leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi’), a dla chemioterapii -
sSwiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Ostatecznie koszt leczenia wznowy uogodlnionej, w podziale na czas do wystgpienia wznowy oraz linie leczenia,
oszacowano w oparciu o $sredni koszt wazony udziatami poszczegdlnych schematéw. Dodatkowo autorzy analizy
uwzglednili zatozenie modelu globalnego, tj. 100% pacjentek otrzymuje pierwszg linie, a 90% - drugg linie
leczenia. Koszt leczenia systemowego mBC byt naliczany w modelu jednokrotnie, w momencie przejscia do stanu
wznowy uogolnione;j.

Koszty monitorowania

Dane dotyczgce zuzycia zasobow w ramach opieki podtrzymujgcej zwigzanej z monitorowaniem choroby w
stanach iDFS, remisji oraz wznowy miejscowej przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu globalnego. Zgodnie z
zatlozeniem koszty monitorowania podczas leczenia wznowy uogodlnionej sg zawarte w wycenie swiadczen
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, uwzglednionych
oddzielnie w kalkulacji kosztu leczenia mBC. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny
$wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 88/2019). Ustalono, ze w ramach
porady W12 mozliwe jest réwniez rozliczenie badania mammografii. Przyjeto, Zze badanie ECHO moze zostac
rozliczone w ramach $wiadczenia ,W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu ambulatoryjna opieka
specjalistyczna AOS. Koszt badania tomografii komputerowej zaczerpnieto z katalogu ambulatoryjnych
Swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych ASDK: ,TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez
wzmochienia kontrastowego” (NFZ 88/2019).

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy - koszty

Parametr Wartosé Zrédto
Cena hurtowa brutto produktu Nerlynx, bez RSS/ z .
RSS [PLN] Dane Whnioskodawcy
Wzgledna intensywnos$é dawki RDI 87,65% Badanie ExteNET
. . Dane Wnioskodawcy,
Koszt neratynibu/ 1 pacjent, bez RSS/ z RSS [PLN] ExteNET
Koszt jednorazowy podania neratynibu [PLN] 108,16 Swiadczenie 5.08.07.0000004
. L . . . ~przyjecie pacjenta w trybie
C:(’;I_(gr\:\t/;y[;lt_);?t wydania i monitorowania leczenia na 1 876 ambulatoryjnym zwiazane z
pacy wykonaniem programu”
Koszt diagnostyki / cykl [PLN] 143,75 Swiadczenie 5.08.08.0000015
.Diagnostyka w programie
Catkowity koszt diagnostyki na 1 pacjenta [PLN] 1164 leczenia adjuwantowego raka
piersi”
Grupa JGP W12 Swiadczenie
Biegunka 1/2 stopnia 67,00 specjalistyczne 2 go typu z
katalogu AOS
Koszt iednostk Biegunka 3/4 stopnia 3 044,02
oSzt jednostikowy Wymioty 3 044,02
leczenia zdarzenia Nudnosci 3044.02 tugowska 2012
niepozadanego [PLN] Bol zotadka 3 044,02
Zmeczenie 67,00 Grupa JGP W12 Swiadczenie
Zwiekszenie aktywnosci 67 00 specjalistyczne 2 go typu z
ALT ' katalogu AOS
Neratynib 1825
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[PLN]

Parametr Warto$é Zrédto

Koszt leczenia zdarzen Oszacowanie wnioskodawcy

niepozadanych na 1 Placebo 178 na podstawie powyzszych

pacjenta [PLN] danych

Koszt leczenia przeciwbiegunkowego na 1 pacjenta Ba}danle CQNTROL' .
25,38 Obwieszczenie MZ z dnia

23.10.2019r.

Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego

uwzglednieniem odsetka leczonych [PLN]

e
Udziaty hormonoterapii — Badanie ExteNET
Inhibitor aromatazy
48,2%
(anastrozol)
Antyestrogen
Koszt dziennego leczenia | (tamoksyfen) 0,464 P.UO 2012.3' ChPL, .
[PLN] Inhibitor aromatazy Obwieszczenie MZ z dnia
1,845 23.10.2019r.
_ (anastrozol)
Sredni (wazony) koszt dziennej hormonoterapii [PLN] 1,130
Sredni (wazony) miesieczny koszt hormonoterapii 34.40
[PLN] ' Obliczenia wnioskodawcy na
Odsetek pacjentek otrzymujgcych leczenie hormonalne 93,8% podstawie w/w danych
Sredni (wazony) miesieczny koszt hormonoterapii, z 3227

Koszty leczeni

a wznowy miejscowej

Srednia wazona na podstawie

Koszt leczenia chirurgicznego [PLN] 4 636,94 statystyk JGP NFZ
Swiadczenie ,Teleradioterapia
Koszt uzupetniajgcej radioterapii [PLN] 13 739,73 radykalna z planowaniem
trojwymiarowym (3D)”
. . . Suma w/w kosztow
Koszt leczenia wznowy miejscowej 18 377 sktadowych
Koszty leczenia wznowy uogadlnionej
EDOLSNZ]I schematu pertuzumab+trastuzumab+docetaksel 509 110
Koszt schematu lapatynib+kapecytabina [PLN] 71557
Koszt chemioterapii — docetaksel [PLN] 4294
Eosz: Ichemlc_Jterapu - ke_lpecytablna [PLN] 4 365 Obwieszczenie MZ z dnia
osztleczenia WCZ<e152”el 1. linia 64 831 23.10.2019 1., PUO 2018,
"r;’f”o""z (Wzk”?,]""a i AWA Kadcyla 2019,
| es. o 'Iz'?{:SCZISLII\? 2. linia 3928 Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
}ngftn;:czenia)p%zne} 134/2019, 81/2019, 97/2019,
1. linia 448 532 Komunikat DGL 28/06/2019
wznowy (wznowa >12 oraz DGL 02/12/2019
mies. od zakohczenia > lini 57 145
leczenia TRAS) [PLN] -inia
KOS%t I_ecze_nla wznowy Wznowa wczesna 68 759
uogdlnionej na 1 pacjenta
[PLN] Wznowa po6zna 505 676
Koszty monitorowania/ miesigc [PLN]
Stan wolny od choroby inwazyjnej iDFS 5,58 Katalog ambulatoryjnych grup
Swiadczen specjalistycznych
Stan wznowy miejscowej 77,42 (zat. 5a do NFZ 88/2019),
Katalog ambulatoryjnych
Swiadczen diagnostycznych
Stan remisji 1. rok 43,17 kosztochtonnych (ASDK) (zat.
2-5 rok 5,58 1b do NFZ 88/2019)

TRAS - trastuzumab

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej, uzytecznoéci dla stanu zdrowia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) zaczerpnieto z
badania ExteNET. Srednie uzytecznosci w stanie iDFS wyznaczono za pomocg uogélnionego liniowego modelu
mieszanego (GLMM), uwzgledniajgcego zaréwno zmiane uzytecznosci w czasie jak i korelacje miedzy
powtdrzonymi pomiarami. W analizie wykorzystano indywidualne dane pacjentek z podgrupy badania ExteNET
zgodnej z populacjg niniejszej analizy. Autorzy analizy przyjeli, iz ze wzgledu na brak istotnym réznic miedzy
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ramionami w EQ-5D w badaniu ExteNET, oszacowana $rednia warto$¢ uzytecznosci dla stanu iDFS bedzie taka
sama dla poréwnywanych interwencji. Warto$¢ uzytecznosci dla stanu remisja przyjeto takg samg jak dla stanu
iDFS. Z kolei uzytecznos¢ dla stanéw wznowa miejscowa i wznowa uogoélniona okreslono w oparciu o publikacje
Lidgren 2007.

Tabela 33. Uzytecznosci przyjete w modelu wraz odpowiadajacym im stanom

Scenariusz podstawowy Analiza wrazliwosci
Stan zdrowia w modelu Uzytecznos¢ Zrédio Uzytecznos¢ Zrédio
[Srednia (95% CI)] [Srednia (95% CI)]
Stan wolny od choroby ExteNET 0,779 (0,75; 0,81) Lidgren 2007
inwazyjnej, IDFS

Wznowa miejscowa 0,696 (0,63; 0,75) Lidgren 2007 0,696 (0,63; 0,75) Lidgren 2007

Remisja po wznowie - . -

miejscowej Zatozenie 0,779 (0,75; 0,81) Zatozenie

Wznowa uogolniona 0,685 (0,62; 0,735) Lidgren 2007 0,685 (0,62; 0,735) Lidgren 2007

W analizie podstawowej uwzgledniono redukcje uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzenh niepozgdanych.
Warto$ci utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie zaczerpnigto z
odnalezionej literatury (Beusterien 2009, Lloyd 2006, Nafees 2008). Okres naliczania utraty uzytecznosci przyjeto
na poziomie sredniego czas trwania poszczegolnych zdarzen niepozadanych z badaniu CONTROL (biegunka)
oraz ExteNET (pozostate zdarzenia). Utarte uzytecznosci naliczano w pierwszym cyklu modelu. Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Utrata uzytecznosci oraz czas naliczania redukcji uzytecznosci dla poszczegdlnych zdarzen — analiza
odstawowa.

Zdarzenie e . Czas trwania utraty uzytecznosci S
niepozadane rata uzytecznosci . roaro
poza Neratynib Placebo
. . 0,8 (bez profilaktyki) Beusterien 2009,
Biegunka 1/2 stopnia 0,060 2.0 (z profilaktyka) 0,9 CONTROL
. . 0,4 (bez profilaktyki) Lloyd 2006,
Biegunka 3/4 stopnia 0,103 0,4 (z profilaktyka) 0,6 CONTROL
. Nafees 2008,
Wymioty 0,048 0,56 4,57 ExteNET
.. Nafees 2008,
Nudnosci 0,048 1,13 4,29 ExteNET
Bl zotgdka 0,048 1,83 0,14 Zatozenie, ExteNET
Zmeczenie 0,115 1,26 9,43 Lloyd 2006, ExteNET
Zwigkszenie Zatozenie, ExteNET
aktywnosci ALT 0,048 1,20 9,64

W analizie wrazliwosci testowano takze wariant, w ktérym pacjentkom naliczano obnizenie uzytecznosci zwigzane
z wiekiem. Do tego celu wykorzystano mnoznik uzytecznosci, oszacowany na podstawie uzytecznosci w danych
kategoriach wiekowych w populacji ogoinej z publikacji Golicki 2017. Szczegdtowe oszacowania dla tego
scenariusza przedstawia rozdz. 4.8.2. AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Neratynib Placebo
Koszt leczenia z RSS/ bez RSS [PLN] 59 606
w tym koszt substancji czynnej z RSS/ bez RSS [PLN] 0,00

Koszt inkrementalny z RSS/ bez RSS [PLN]

Efekt [QALY] 14,82 14,09

Efekt inkrementalny [QALY] 0,73

ICUR z RSS/ bez RSS [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neratynibu w miejsce placebo jest drozsze i skuteczniejsze.
W wariancie z RSS wykazano, ze wnioskowana technologia jest
Natomiast przy braku uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ ICUR znajduje

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem

Oszacowane progowe ceny zbytu netto sg jednakowe dla wariantu analizy z lub bez uwzglednienia
zaproponowanego przez Wnioskodawce mechanizmu dzielenia ryzyka.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana
wartos¢ progowa jest

Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN/QALY.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Autorzy analizy ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzili jedno- i dwukierunkowag
deterministyczng analize wrazliwosci, scenariuszowg deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1000 niezaleznych symulacji. W analizie
probabilistycznej przypisano rozktady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscig dotyczgacym
efektywnosci klinicznej, kosztéw, zuzycia zasobdéw, charakterystyki pacjentek oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.
Szczegotowy opis testowanych parametréow znajduje sie w rozdz. 6.3. AE wnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci neratynibu wzgledem placebo wynosi ok.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Jedno- i dwukierunkowa analiza wrazliwosci

0OT.4331.12.2020

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 36. Parametry testowane w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Stopa dyskontowania (koszt i wyniki)

5% (koszty); 3,5% (wyn ki)

0% (koszty i wyniki)

5% (koszty i wyn ki)
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Wartos¢ w analizie

Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

Parametr .

podstawowej Wariant minimalny Wariant maksymalny
Wzgledna intensywnos$¢ dawki
neratynibu (RDI) 87,65% 86,26% 89,04%
Czas leczenia neratynibem 8,1 miesiecy 7,72 miesiecy 8,48 miesiecy
Koszt leczenia wznowy miejscowej 18 377 PLN 13 783 PLN 22 971 PLN

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej

Wznowa <12 mies.: 68 759 PLN
Wznowa >12 mies.: 505 676

Wznowa <12 mies.:
51 569 PLN

Wznowa >12 mies.:

Wznowa <12 mies.:
85 949 PLN

Wznowa >12 mies.:

uogolnionej

PLN 379 257 PLN 632 096 PLN
Odsetek ze wznowa Neratynib
uogodlniong Placebo
Prawdopodobienstwo wznowy
uogolnionej w stanie remisji 0,00757 0,00609 0,00905
C;a_s przet_)ywamaw stanie wznowy 12 miesiecy 1 miesigc 24 miesigce
miejscowej
Uzytecznos¢ w stanie iDFS
Uzyteczno$¢ w stanie wznowy
miejscowej 0,696 0,630 0,750
Uzytecznos$é w stanie remisiji
Uzytecznos¢ w stanie wznowy 0,685 0,620 0,735

iDFS — stan wolny od choroby inwazyjnej

Ponizej przedstawiono wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki
odnoszg sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki w wariancie bez RSS znajdujg sie w

rozdz. 8.1.2. AE wnioskodawcy.

Bezwzgledna zmiana ICUR w wariantach jedno- i dwukierunkowej AW
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Koszt leczenia wznowy miejscowej

Rysunek 6. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS

Najwyzsze wartosci ICUR uzyskano przy

Natomiast najwiekszy wptyw na zmniejszenie ICUR miato uwzglednienie
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zmiany wyniku nie przekraczaty

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 8.1.1. AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

0OT.4331.12.2020

W ponizszej tabeli przedstawiono opis scenariuszy wykorzystanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Tabela 37. Scenariusze testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
. . modele uogdlnione gamma
S.1 Rodzaj krzywej parametrycznej iDFS model Welt\)/:/glvavr?ktkriinrnz 1 weziem (dopasowane niezaleznie dla
erany poréwnywanych ramion)
S22 Wykorzystanie dan_ych z badg_nla HERA Nie Tak
w dopasowaniu krzywej iDFS
S.3 Czas trwania efektu neratynibu
S.4 Model parar_net_ryczny PDRS (prz_ezy<_:|a model Gompertza model wyktadniczy
po wystgpieniu wznowy uogolnionej)
S5 Zaleznos$¢ PDRS od czasu do wy- Tak (oddzielne modele dla Nie (wspolny model niezaleznie od
) stgpienia wznowy wczesnych i péznych wznow) czasu do wznowy)
Zestaw uzytecznosci na podstawie Zestaw uzytecznosci na podstawie
S.6 Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia badania Eﬁfg;\:sr;r Zo(ggé publikacji wylacznie badania Lidgren 2007
S.7 Korekta uzytecz\?vci)eslfl ze wzgledu na Brak uwzglednienia korekty Z uwzglednieniem korekty
ss8 Uwzglednienie utr'aty uzy_tecznoéci z Tak Nie
powodu zdarzen niepozgdanych
S.9 Uwzglednienie biegunki 1i 2 stopnia Tak Nie
Uwzglednienie profilaktyki
S.10 przeciwbiegunkowej w ramieniu Tak Nie
neratyn bu
S.11 Horyzont analizy Dozywotni (55 lat) 30 lat

iDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej; PDRS — przezycie po wystgpieniu wznowy uogdlnionej

Ponizej przedstawiono wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwo$ci w postaci wykresu tornado. Wyniki
odnoszg sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki w wariancie bez RSS znajdujg sie w
rozdz. 8.1.2. AE wnioskodawcy.
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Bezwzgledna zmiana ICUR w wariantach scenariuszowej AW
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Bez uwzglednienia biegunki st. 1-2

Krzywa PORS — niezalezna od czasu do wystapienia wznowy

W Scenariusz AW

Rysunek 7. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS

Najwiekszy wptyw na wynik w scenariuszowej analizie wrazliwosci z RSS miato przyjecie

Z kolei najwiekszy spadek wartosci ICUR odnotowano dla zatozenia o

znajdujg sie w rozdz. 8.1.1. AE wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Szczegotowe wyniki

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano Patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane

z wlasciwym komparatorem? TAK przez wnioskodawce)

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Analizg przeprowad;ono z perspelftywy NEZ, ze V\{zgle,:du

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK na niewielki udziat w wspotptaceniu  pacjentow,
’ odstgpiono od perspektywy wspolnej,

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym

(55 lat).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5% efekty
zdrowotnych? zdrowotne)

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie do analizy wtgczono dane niepubl kowane
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw uzyskane od wnioskodawcy z badania ExteNET dla stanu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK iDFS oraz remisja. Dla pozostatych stanéw zdrowia
uwzgledniono uzytecznosci z publ kacji Lidgren 2007,
odnalezionej w ramach przegladu systematycznego.

W analizie podstawowej, uzytecznosci dla stanu zdrowia
wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) przyjeto na
podstawie danych niepublikowanych z badania ExteNET.
W uzasadnieniu wyboru powotano sie na zgodnos¢
populacji objetej tym badaniem z populacjg wnioskowang
oraz faktem, ze pomiar uzytecznosci w badaniu ExteNET
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci przeprowadzono za pomocag kwestionariusza EQ-5D,
stanéw zdrowia? TAK ktory jest zgodny z wytycznymi AOTMIT 2016. Dla stanu
wznowa miejscowa i uogolniona dane z badania nie byty
dostepne. Wobec tego wartosci uzytecznosci dla tych
stanéw przyjeto z publikacji Lidgren 2007, ktéra zdaniem
wnioskodawcy byta najbardziej zblizona do modelu
ekonomicznego spos$réd pozostatych odnalezionych
publikaciji.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? . o
Coy e AN G Eel ] IR e TAK analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:
.Modelowanie krzywych iDFS:

Brak rutynowej profilaktyki przeciwbiegunkowej w badaniu ExteNET:

o W wariancie podstawowym analizy zatozono stosowanie profilaktyki przeciwbiegunkowej u wszystkich
pacjentek leczonych neratynibem, co jest zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Nerlynx (...) W badaniu
rejestracyjnym ExteNET, stanowigcym Zrddfo danych o skutecznos$ci oraz zuzycia neratynibu w modelu,
nie stosowano rutynowo profilaktyki przeciwbiegunkowej. W konsekwencji, niemal 40% pacjentek nie
ukonczyto planowanego 12-miesiecznego kursu leczenia, a Sredni czas stosowania neratynibu wyniost
8,1 miesigca, przy Sredniej wzglednej intensywnosci dawki wynoszgcej 88% (dane dla podgrupy HR+, <1
rok od ukonczenia TRAS adj.). Wydaje sie, ze w sytuacji zastosowania Scistej profilaktyki biegunki, odsetek
pacjentek przerywajgcych terapie z powodu biegunki bytby nizszy od zaobserwowanego w badaniu, co
przektadatoby sie na wydtuzenie Sredniego czasu leczenia neratynibem w populacji docelowej. W zwigzku
Z powyzszym, czas stosowania neratynibu w warunkach programu lekowego (z zastosowaniem rutynowo
profilaktyki przeciwbiegunkowej) moze byc¢ Srednio dtuzszy niz przyjety w modelu (...)

Przezycie po wystgpieniu wznowy uogdlnionej:

o Krzywe PDRS (przezycia po wystgpieniu wznowy uogdlnionej) w modelu wyznaczono w oparciu o dane z
badania ExteNET. Pacjentki w badaniu ExteNET nie byty obserwowane pod katem rodzaju dalszego
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aktywnego leczenia po wystgpieniu wznowy, stad struktura leczenia systemowego wznéw uogdlnionych
w badaniu nie jest znana. Biorgc pod uwage, ze rodzaj zastosowanego leczenia mBC moze istotnie
wplywac na przezycie catkowite (np. dowody z randomizowanego badania CLEOPATRA wskazujg na
istotne wydtuzenie OS u pacjentek leczonych PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu ze schematem bez
pertuzumabu w pierwszej linii leczenia mBC; Swain 2015), krzywa PDRS oparta na badaniu ExteNET
moze nie by¢ reprezentatywna dla warunkow polskich w sytuacji, gdy struktura leczenia mBC w Polsce
bedzie znaczgco odbiegac¢ od badania ExteNET. Jak jednak wspomniano, ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych rodzaju leczenia mBC w badaniu RCT, ocena ewentualnych réznic nie jest mozliwa.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym.
Struktura modelu wnioskodawcy generalnie w poprawny sposéb oddaje przebieg analizowanego problemu
zdrowotnego i byta zblizona do modeli dotyczacych neratynibu i ocenianych przez zagraniczne instytucje HTA
dotyczgcych neratynibu.

Jako technike analityczng wybrano analize kosztéw — uzytecznosci. W zwigzku z przedstawionym w analizie
klinicznej badaniem RCT ExteNET, wybér techniki analitycznej uznano za prawidtowy.

W ramach analizy klinicznej, w ktérej porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo neratynibu wzgledem placebo
wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej iDFS. Z kolei nie jest
znany wplyw wnioskowanej interwencji na przezycie catkowite pacjentéw (na czas analizy w badaniu ExteNET
nie osiggnieto zaktadanej liczby zdarzen). Natomiast mozna zaobserwowaé, ze w modelu ekonomicznym
whioskodawcy generowane sg , co w $wietle braku dowodoéw klinicznych dla OS wptywa na
niepewnos¢ uzyskanych wynikow.
Modelowanie skutecznosci porownywanych interwencji oparto przede wszystkim o surogatowy punkt kohcowy z
badania ExteNET, jakim byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej, iDFS. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw, w modelu zastosowano dodatkowo dane dotyczgce umieralnosci
0golnej populacji. W ramach analizy podstawowej do modelowania tego parametru

W opinii NICE! oraz CADTH? lepszym dopasowaniem cechowata sie krzywa uogoélniona gamma,
zwlaszcza w Swietle ograniczen badania klinicznego i braku dojrzatych danych OS. Zastosowanie modelu
uogdlnionego gamma testowano w ramach analizy wrazliwosci (

, patrz rozdz. 5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci). Ponadto ekstrapolacja danych iDFS

wykracza znacznie poza horyzont badania, w zwigzku z tym istnieje niepewnos¢ co do czasu trwania efektu
neratynibu.

W ramach modelowania wznowy uogélnionej, udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia wybrano w oparciu
m.in. o raport NICE TA 509, w zwigzku z czym mogg one odbiegac od praktyki klinicznej w Polsce. Dodatkowo w
ramach aktualnego programu lekowego B.9 u pacjentek ze wznowg uogdlniong finansowany jest rowniez
trastuzumab emtazyny. Warto jednak nadmieni¢, ze na dzien ztozenia niniejszego wniosku nie byt on objety
refundacja.

Wybér komparatora byt spéjny z pozostatymi analizami wnioskodawcy. Ocene wyboru technologii alternatywne;j
przedstawiono w rozdz. 3.6.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kliniczne pochodzg gtéwnie w badania ExteNET zatem nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia tego badania,
takie jak wielokrotne zmiany w protokole badania czy analiza wynikéw dla populacji docelowej w oparciu o analize
post-hoc w podgrupach (patrz rozdz. 4.1.3.2 ,Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy”).

Populacja objeta badaniem ExteNET byta szersza niz populacja docelowa dla niniejszego wniosku. W zwigzku z
tym analiza efektywno$ci klinicznej neratynibu zostata oparta o dane dla subpopulacji pacjentek z w/w badania
(tj. podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajgcych terapie neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii
adjuwantowej z trastuzumabem), dla ktérej to wyniki prezentowane sg jedynie w postaci abstraktu i plakatu
konferencyjnego. Stanowi to znaczne ograniczenie wiarygodnosci danych i analizy.

! https://www.nice.org.uk/quidance/ta612 (dostep 11.08.2020 r.)
2 https://www.cadth.ca/nerlynx-hormone-receptor-positive-breast-cancer-details (dostep 11.08.2020 r.)
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Przyjete w analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci pochodzg bezposrednio z badania ExteNET (dane
niepublikowane) oraz z publikacji Lidgren 2007. Wptyw przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci na
podstawie wylgcznie danych z Lidgren 2007 testowano w analizie wrazliwosci (

). Nie testowano wartosci z pozostatych publikacji odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego.

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe sg zgodne z przediozonym wnioskiem
refundacyjnym oraz aktualne na dzien ztozenia wniosku. Wato wspomnieé, ze w wyniku wejscia kolejnego
Obwieszczenia MZ (z dnia 20.12.2019 r.) nastgpita zmiana podstawy limitu, a co za tym idzie obnizenie cen
produktéw leczniczych z grupy limitowej 1082.0 Trastuzumabum.

Jak wykazata analiza wrazliwosci wnioskodawcy, wsrdd parametrow niepewnych najwiekszy wplyw na wzrost
ICUR miato przyjecie:

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i ocene konwergencji. Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci, testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wprowadzaniu takich
samych wartosci wejsciowych oraz analize poprawnosci formut zastosowanych w modelu wnioskodawcy. Analiza
konwergencji polegata na poréwnaniu wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy z innymi analizami
dedykowanymi temu samemu problemowi zdrowotnemu. Z kolei w ramach walidacji zewnetrznej dokonano
poréwnania wyznaczonych w modelu w ramieniu komparatora (brak przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego
anty-HER2) odsetkdw przezycia: wolnego od wznowy choroby (iDFS) oraz catkowitego (OS) z wynikami dwdéch
duzych badan RCT oceniajgcych dtugookresowg skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem: HERA
(ostateczne wyniki opisane w publikacji Cameron 2017 wraz z suplementem) oraz BCIRG 006 (Slamon 2015), w
okresie wykraczajgcym poza horyzont badania ExteNET. Uzyskane w ramach ekstrapolacji niniejszej analizy
odsetek 9- i 11-letni OS dla placebo byt zblizony do wynikéw z badania HERA i BCIRG 006. Natomiast wartosci
9-letniego iDFS byty wyzsze w modelu wnioskodawcy wzgledem w/w badan. Odnotowane réznice wnioskodawca
uzasadniat réznicami w definicji punktéw koncowych (iDFS w ExteNET vs DFS w HERA / BCIRG 006) oraz
réznicami w charakterystykach populacji miedzy badaniami.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za niewystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania neratynibu (produkt leczniczy Nerlynx)
w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych, ktére zakohczyty leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2
mniej niz rok temu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (55-letnim) horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Komparatorem bylo placebo rozumiane jako
monitorowanie pacjentek oraz stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii, bez stosowania dalszego leczenia
uzupetniajgcego anty-HER2.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neratynibu w miejsce placebo jest drozsze i skuteczniejsze.
W wariancie z RSS wykazano, ze wnioskowana technologia jest
Natomiast przy braku uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ ICUR znajduje

Oszacowana warto$é progowa wyniosta i jest od wnioskowanej ceny zbytu netto,
wynoszgcej

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci neratynibu
wzgledem placebo wynosi w wariancie z RSS w wariancie bez RSS.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci najwyzsze wartosci ICUR uzyskano przy przyjeciu

Natomiast najwiekszy wptyw na zmniejszenie
ICUR miato uwzglednienie

Natomiast analiza scenariuszowa wykazata, ze najwiekszy wptyw na wynik w wariancie z RSS miato przyjecie

Z kolei najwiekszy spadek wartosci ICUR odnotowano dla zatozenia o
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

»LAnalize wplywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w
przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig
receptorow hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok
temu”.

Populacja

Populacje docelowg stanowig doroste pacjentki z wczesnym, HER2-dodatnim (nadekspresja HER2 lub
amplifikacja genu HER2) inwazyjnym rakiem piersi z udokumentowang obecnoscig receptorow steroidowych (ER
i/lub PgR), ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok temu (opis
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego w rozdziale ,,3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie”).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia 2024 r.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Nerlynx (neratynib) nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego

Aktualnie, po zakohczeniu rocznego leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem, nie jest stosowana terapia
celowana anty-HER2, natomiast postepowanie a u pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych polega na
uzupetniajagcej hormonoterapii, obserwacji i wykonywania badan kontrolnych (m.in. mammografii).

e scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Nerlynx, jest refundowany
w rozpatrywanej populacji docelowej chorych w ramach programu lekowego ,LECZENIE
POOPERACYJNE RAKA PIERSI NERATYNIBEM (ICD-10 C50)”.

Refundacja produktu leczniczego Nerlynx spowoduje zmiany dotychczasowej struktury rynku wynikajgce z
czesciowego zastgpienia aktualnie stosowanej technologii (obserwacja pacjentek, bez dalszego leczenia
celowanego anty-HER2) przez leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem neratynibu przez okres 1 roku. W
scenariuszu nowym przyjeto, ze odsetek pacjentek z populacji docelowej, ktéra otrzyma neratynib wynosi 10%,
39%, 50% i 68% w kolejnych czterech latach refundacji produktu Nerlynx.

Powyzsze scenariusze analizowano w trzech wariantach, zaleznych od wielkosci oszacowanej populacji
docelowej: podstawowy, minimalnym i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny,
oparto o zatozenia zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwenciji.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej
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Zatozono finansowanie ocenianej technologii medycznej w ramach oddzielnej grupy limitowej. W zwigzku z tym,
ze w grupie limitowej obecna bedzie tylko jedna prezentacja leku Nyrlynx przyjeto, ze bedzie ona wyznaczata
podstawe limitu w grupie.

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametrow
modelu (szczegoly opis testowanych parametréw znajduje sie w AWB wnioskodawcy - rozdziat Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.). Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, skonstruowanych
w oparciu o alternatywne oszacowania dotyczgce prognozowanej penetracji rynku przez neratynib.

Model
Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2016.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej. Koszty oszacowane w
analizie ekonomicznej, uwzgledniono po przeliczeniu na kolejne miesigce od rozpoczecia leczenia
poréwnywanymi interwencjami i pomnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynajgcych leczenie w danych
miesigcach.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wielko$¢ populacji w ktérej technologia moze by¢ stosowana w wariancie podstawowym analizy, zostaty
oszacowane na podstawie danych NFZ i KRN dotyczgcych zachorowalnosci na raka piersi, danych
sprawozdawczych Funduszu oraz opublikowanych badarn epidemiologicznych i klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne etapy szacowania populacji przez wnioskodawce, przy uwzglednieniu
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 39.
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MPZ - Mapa Potrzeb Zdrowotnych; pCR - catkowita odpowiedz patologiczna (z ang. pathologic complete response);
Zrédto: AWB wnioskodawcy;

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow bezposrednich medycznych z perspektywy ptatnika publicznego:
. koszty zwigzane ze stosowaniem neratynibu;

koszty neratynibu;

koszty podania neratynibu;

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem;

. koszty monitorowania w stanach zdrowotnych;

. koszty leczenia wznowy raka piersi;

koszty leczenia wznowy miejscowej;

koszty leczenia systemowego wznowy uogdlnionej.

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje ceny produktu Nerlynx. Wnioskodawca zaproponowat RSS typu ,price
volume”, opis umowy podziatu ryzyka przedstawiono w rozdziale ,3.1.2.1.Wnioskowany sposoéb finansowania”.

Tabela 40. Ceny produktu leczniczego Nerlynx

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa

A EIEE (PLN) zbytu (PLN) brutto PLN)

bez RSS

Nerlynx 180 tab. a 40 mg
z RSS - -

Zrédio: AWB wnioskodawcy;

W celu obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej, okreslono zuzycie zasobdéw
(dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych prezentacji lekdw. Zuzycie technologii medycznych
wnioskodawca oszacowat na podstawie wynikow modelu ekonomicznego. W ponizszej tabeli przedstawiono
oszacowane koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy.

Tabela 41. Zestawienie parametrow kosztowych

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace kosztéw i zuzycia zasobow
Sredni czas leczenia neratynibem 8,1 mies Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok od
’ ) zakonczenia TRAS adj.)
Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok od
zakonczenia TRAS adj.)

Wzgledna intensywnos¢ dawki neratyn bu

(RDI) 87,65%
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Miesieczny koszt wizyt ambulatoryjnych 108,16 PLN

w programie lekowym Zatozono 1 wizyte ambulatoryjng w programie / mies.

Przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w
programie leczenia adjuwantowego raka piersi (w
programie B.9)

Czestos¢ stosowania HT, udziaty poszczegdlinych
Miesigczny koszt uzupelniajace; 3227 PLN rodzajow HT — bardoin;)% I:;)giléizj(p;odgrupa HR+, <1
hormonoterapii Dawkowanie: PUO 2018, ChPL
Ceny jednostkowe: Obwieszczenie MZ 23/10/2019
Schemat dawkowania loperamidu: badanie

Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowe;j 25,38 PLN CONTROL
Cena jednostkowa: Obwieszczenie MZ 23/10/2019
Badania ExteNET, CONTROL (czestosci zdarzen);

Roczny ryczatt diagnostyczny 1725.00 PLN
w programie lekowym ’

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Neratynib — 1 825 PLN .
(na 1 pacjentke) Placebo — 178 PLN tugowska 2012, NFZ 88/201’9 (koszty jednostkowe
zdarzen)
Zuzycie zasobow: zgodnie z zatozeniami modelu

Miesieczny koszt monitorowania w stanie

iDFS 5,568 PLN (Rok 1-4) globalnego

Wyceny jednostkowych swiadczen z zakresu AOS:
Zuzycie zasobow: zgodnie z zatozeniami modelu
77,42 PLN globalnego
Wyceny jednostkowych swiadczen z zakresu AOS:
Zuzycie zasobow: zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego

Miesieczny koszt monitorowania w stanie
wznowy miejscowe;j

Miesieczny koszt monitorowania w stanie 43,17 PLN (Rok 1)

remisi 5,58 PLN (Rok 2-5) Wyceny jednostkowych $wiadczen z zakresu AOS:
Koszt leczenia wznowy miejscowej raka 18 377 PLN Sciezka leczenia — na podst. PUO 2018
piersi Wyceny $wiadczen — Portal Statystyki NFZ
Udziaty poszczegdlnych schematéw — na podstawie
MZ 23/10/2019, PUO 2018 oraz AWA Kadcyla 2019
Schematy dawkowania i czasy leczenia — na
podstawie badan RCT
Ceny jednostkowe lekéw — DGL 28/06/2019, DGL
02/12/2019 i Obwieszczenie MZ 23/10/2019
Wyceny $wiadczen — NFZ

Wznowa £12 mies. po zakonczeniu

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej raka leczenia TRAS adj.: 68 759 PLN
piersi Wznowa >12 mies. po zakonczeniu

leczenia TRAS adj.: 505 676 PLN

Zrédto: AWB wnioskodawcy;

Struktura zmian w rynku

Refundacja produktu Nerlynx spowoduje czesciowe zastgpienie aktualnie stosowanej technologii opcjonalnej
(obserwacja pacjentek, bez dalszego leczenia celowanego anty-HER2) przez wnioskowang technologie. Poziom
zastepowania aktualnego leczenia przez terapie neratynibu w wariancie podstawowym oszacowano w oparciu o
prognoze udziatdw rynkowych produktu Nerlynx otrzymang od Whnioskodawcy. Oszacowanie udziatow
procentowych w liczbie nowych pacjentek w rynku przedstawiono w tabeli ponizej.

W wariancie minimalnym i maksymalnym udzialy w rynku zostaty oszacowane na podstawie rekomendacji
refundacyjnych odpowiednio z Australii (PBAC 2019) i Anglii (NICE TA612).

Tabela 42. Udziaty procentowy (w liczbie nowych pacjentek) w scenariuszu istniejgcym i nowym

Scenariusz nowy

Warianty
I rok Il rok 11l rok IV rok

wariant podstawowy

Obserwacja

Neratin b

wariant minimalny

Obserwacja

Neratin b

wariant maksymalny
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Scenariusz nowy
Warianty
I rok Il rok 11l rok IV rok

Obserwacja

Neratin b

wariant* Scenariusz istniejacy
Obserwacja 100% 100% 100% 100%

Neratin b 0% 0% 0% 0%

*W scenariuszu istniejgcym we wszystkich trzech analizowanych wariantach (podstawowy, minimalny i maksymalny) udziaty neratynibu
wynosity 0% w czterech kolejnych latach analizy;

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku
W scenariuszu nowym — wariant podstawowy (minimalny —
maksymalny)*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym — wariant podstawowy (minimalny — maksymalny)**

*Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, stanowigca iloczyn pacjentek z populacji docelowej (,pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku”) i odsetka pacjentek, ktére otrzymajag neratynibem przedstawionego w niniejszym opracowaniu w , Tabela 42. Udziaty
w rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym”;

**¥ gczna liczba wszystkich pacjentek objetych leczeniem neratyn bem w danym roku, obejmujgca pacjentki nowo wtgczone i kontynuujgce
terapie rozpoczetg w poprzednim roku;

Whnioskodawca nie odnidst sie do populacji wynikajgcej z dodatkowych zapiséw wnioskowanego programu
lekowego:

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant podstawowy, perspektywa NFZ bez RSS (z RSS). Oszacowania
whnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniagce

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

11l rok

IV rok

Koszty catkowite rézniace

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w ramach
programu lekowego ,LECZENIE POOPERACYJNE RAKA PIERSI NERATYNIBEM (ICD-10 C50)” spowoduje

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

o refundacji?

Swiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14

ustawy o refundaciji.

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK Rozdziat ,6.1.2.Dane wejsciowe do modelu” -> Tabela 39

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu TAK Bez uwa

czasowego? 9.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Bez uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

W wariancie podstawowy udziaty w rynku w scenariuszu
nowym zostaly ustalone arbitralnie, oszacowania te
" . . ustalono w oparciu o prognoze udziatdbw rynkowych

Cz:kuzz;;?éi&\lzaosc::'ty((:jzgsrezez:lzl::ag\rl‘i:::!;zowanym ? produktu Nerlynx otrzymang od Wnioskodawcy.

Y y : Dodatkowo wnioskodawca w ramach scenariuszy
skrajnych testowat alternatywne wartosci dla udziatu
rynkowych produktu Nerlynx.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Bez uwag.

klinicznej i ekonomicznej?

Na podstawie danych strony NFZ,
(https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms)  nie  byto
mozliwosci oszacowania populacji pacjentdéw leczonych

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej g;gxngrgcgjme trastuzumabem w ramach programu

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? Calk 9 I'. b ientow | h b

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? a .OWIta iczba pacjentéw leczonych trastuzumabem sc
wyniosta: 2928, 2863, 2943, 2912, 2948, 2925, 2926,
2932, 2863, 2953, 2918, 2813 odpowiednio od stycznia
do grudnia 2018. tacznie objetych leczeniem
traztuzumabem sc i iv w 2018 byto 5588 i 1490 pacjentow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej SQOdm? z wnioskiem _refundacyjnym _wnioskodawca

. . < 2 eklaruje dostawy

sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK

z wniosku?

Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptlatnosci decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lekowym, a poziom odptatnosci bedzie bezptatny dla
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Bez uwag.

dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktérej
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wyniki  zostaly szczegélowo opisane w AWB
oszacowan? TAK Whioskodawcy w rozdziatach ,8.2 Warianty skrajne —
minimalny i maksymalny” i ,8.3 Analiza wrazliwosci”.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podac w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedéw wpltywajacych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem
nie uwzgledniono odptatnosci $wiadczeniobiorcy. Produkt leczniczy Nerlynx bedzie finansowany w ramach nowej
grupy limitowej.

Populacja

Populacje docelowg stanowig doroste pacjentki z wczesnym, HER2-dodatnim (nadekspresja HER2 lub
amplifikacja genu HER?2) inwazyjnym rakiem piersi z udokumentowang obecnoscig receptorow steroidowych (ER
ilub PgR), ktére zakonczyly leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok temu. Liczebno$¢
populacji docelowej, wnioskodawca okreslit na podstawie danych NFZ i KRN dotyczgcych zachorowalno$ci na
raka piersi, danych sprawozdawczych Funduszu oraz opublikowanych badan epidemiologicznych i klinicznych
Catkowita populacja pacjentek, ktére kwalifikowatoby sie do stosowania neratynibu w ramach wnioskowanego
programu wynosi: w kolejnych latach, natomiast zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy
populacja, ktéra otrzyma w scenariuszu nowym neratynib wynosi

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje oszacowat populacje pacjentek z rakiem piersi z HER2-dodatnim z
ekspresjg ER/PR(+) bez przerzutéw odlegtych na 700 pacjentek.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest:

e zaczerpnieto dane kosztowe z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia
analizy CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (ha podstawie rozdziatu 11 AWB wnioskodawcy):

. »W 0szacowaniu liczebnosci populacji docelowej postuzono sie czesciowo danymi epidemiologicznymi z
innych krajow. W szczegdlnosci, odsetek pacjentek z obecnoscig przerzutéw do weztdéw chtonnych zaczerpnieto
z analizy NICE (NICE TA569), co byto uzasadnione brakiem analogicznych publikowanych danych pochodzacych
z populacji polskiej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze najwazniejsze parametry oszacowania populacji, tj. liczba
pacjentek stosujacych leczenie przed- i pooperacyjne anty-HER2, oszacowano w oparciu o polskie dane, a
wykorzystane wskazniki kliniczne z innych krajéw nie powinny sie znaczaco rézni¢ w warunkach polskich

. Prognozowanie przysztych udziatdw rynkowych neratynibu jest obarczone niepewnoscig, gdyz
ewentualne wprowadzenie w najblizszych latach innych terapii anty-HER2 wskazanych do stosowania w leczeniu
uzupeftniajagcym wczesnego HERZ2-dodatniego raka piersi (m.in. trastuzumab emtanzyna, pertuzumab w
skojarzeniu z trastuzumabem) moze zmieni¢ standardy leczenia pooperacyjnego i w konsekwencji wptyng¢ na
strukture udziatdbw w rozwazanej populacji

w zwigzku z
czym obecnos$é na rynku innych niz monoterapi trastuzumabem terapii adjuwantowych nie powinna znaczgco
wptynaé na liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Nerlynx”.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy skrajnych.

Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Opis zatozen dla obliczen przeprowadzonych w ramach scenariuszy skrajnych opisano w niniejszym opracowaniu
w rozdziale ,6.1.2.Dane wej$ciowe do modelu” oraz w AWB wnioskodawcy w rozdziale ,4 Zatozenia wariantow
skrajnych (minimalnego i maksymalnego)”.

W tabelach ponizej przedstawiono obliczenia dla wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant minimalny, perspektywa NFZ z RSS. Oszacowania
whioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok 1V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie minimalnym, finansowanie produktu leczniczego Nerlynx
(neratynib) w ramach programu lekowego spowoduje

Inkrementalne wydatki w wariancie minimalnym wzgledem oszacowania w wariancie
podstawowym.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant maksymalnym, perspektywa NFZ z RSS. Oszacowania
whnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniagce

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite réznigce

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie maksymalnym, finansowanie produktu leczniczego Nerlynx
(neratynib) w ramach programu lekowego spowoduje

Inkrementalne wydatki w wariancie maksymalnym wzgledem oszacowania w wariancie
podstawowym.

Wyniki w wariancie minimalnym i maksymalnym bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w AWB wnioskodawcy w
rozdziale ,8.2Warianty skrajne — minimalny i maksymalny”.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Opis parametréw wraz z zakresem zmiennosci opisano w AWB wnioskodawcy w rozdziale ,8.3 Analiza
wrazliwosci”.

Testowanie parametréw takich jak (czas stosowania neratynibu, intensywnos¢ dawki neratynibu, koszt leczenia
wznowy uogolnionej, odsetek chorych bez pCR po leczeniu przedoperacyjnym, odsetek chorych bez wznowy /
zgonu po leczeniu uzupetnia-jagcym TRAS, krzywa czasu trwania leczenia neratynibem, analiza uwzgledniajgca
wytgcznie koszty leczenia uzupetniajgcego (koszty zwigzane z neratynibem, leczenie AEs, hormonoterapia
uzupetniajgca)) w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy,

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS i bez RSS znajdujg sie w AWB wnioskodawcy w
rozdziatach 8.3.1 i 8.3.2.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

»+Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w
przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig
receptoréw hormonalnych, ktére zakonczyly leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok
temu”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), przy czym wyniki z obu perspektyw sg
zblizone. W analizie uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia
2024 .

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej pacjentek, ktore kwalifikowatoby sie do stosowania neratynibu w
przedtuzonym leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig receptorow

hormonalnych, wynosi: w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy (lata 2021-
2024). Wnioskodawca w scenariuszu nowym przyjat, ze odsetek pacjentek z populacji docelowej, ktéra otrzyma
neratynib wynosi w kolejnych czterech latach refundacji produktu Nerlynx.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w ramach
programu lekowego ,LECZENIE POOPERACYJNE RAKA PIERSI NERATYNIBEM (ICD-10 C50)”
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z zapisami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wnioskodawca przedstawit w analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania majgce na celu wygospodarowanie srodkdéw réwnowazacych wptyw na budzet ptatnika decyzji o
refundaciji leku Nerlynx.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 4 analizy
racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 48. Wybrane zapisy programu lekowego z zapisami ChPL Nerlynx i opinig eksperta

Projekt programu lekowego ,Leczenie pooperacyjne
raka piersi neartynibem”

Komentarz Agencji

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w
przedtuzonym leczeniu uzupehiajgcym u dorostych pacjentéw z
wczesng postacia raka piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora HER2,
ktérzy zakonczyli leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie
mniej niz rok temu.

W wytycznych klinicznych ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019
rekomendowane jest stosowanie neratynibu u wybranych
pacjentéw z wysokim ryzykiem wznowy (cecha N+ z zajetymi
weztami chtonnymi), jednakze nie odnaleziono informacji odno$nie
stosowania neratynibu u chorych poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii i terapii anty-HER2 zawierajgcej trastuzumab, ktérzy
nie uzyskali catkowitej remisiji.

Schemat dawkowania

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Nerlynx zalecana dawka
produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (sze$¢ tabletek po 40
mg), podawane doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres
jednego roku.

Dostosowanie dawki w przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych - zaleca sie, aby dawkowanie produktu leczniczego
Nerlynx modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo stosowania i
poziom tolerancji indywidualnie dla kazdego z pacjentéw.

Kryteria uniemozliwiajgce wtagczenie do programu

Brak uwag
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Czas leczenia

W badaniu ExteNET czas leczenia neratynibem vs placebo wynosit
353 dni vs 360 dni. W wytycznych klinicznych nie odnaleziono
informacji na temat czasu leczenia neratyn bem.

Kryteria wytaczenia z programu

Zgodnie z opinig eksperta Dr n. med. Wiestaw Bal ,,Brak danych u
chorych po leczeniu pertuzumabem”.

» Uwagi ekspertow

Tabela 49. Uwagi ekspertéw klinicznych do proponowanego programu lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal

Czes¢ programu o L R .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Kryteria kwalifikacji

Brak uwag
Kot uriemoiiiface | ak owag
Czas leczenia Brak uwag
Kryteria wylaczenia ,Brak danych u chorych po leczeniu pertuzumabem”

Badania przy kwalifikacji do ,Dodanie do badan TK gtowy z kontrastem lub MR gtowy (z kontrastem lub bez)”

leczenia
Monitorowanie leczenia Brak uwag
Monitorowanie programu Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Nerlynx w leczeniu
raka piersi przeszukiwano, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

=  Scottish Medicines Consortium (SMC);

= All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

= Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
» Haute Autorite de Sante (HAS);

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

= Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

= Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

»= National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 3 rekomendacje refundacyjne (NICE 2019, CADTH 2019, PBAC
2019) oraz 1 rekomendacje w toku (SMC). Rekomendacje refundacyjne dotyczyly przediuzonego leczenia
adjuwantowego dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, z obecnoscig receptoréw
hormonalnych, ktorzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz rok temu.
Brytyjska agencja HTA wydata pozytywng warunkowg rekomendacje refundacyjng (NICE 2019), dla finansowania
przedtuzonego leczenia adjuwantowego neratynibem dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego, z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z udziatem
trastuzumabu mniej niz rok temu. Rekomendacje CADTH 2019 i PBAC 2019 nie zalecajg finansowania
negatywng neratynibu, wskazujgc na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem KkorzySci klinicznej terapii
neratynibem. W rekomendacjach NICE 2019 i PBAC 2019 wskazano, ze oszacowania ekonomiczne byly
obarczone duzg niepewnoscig, natomiast w rekomendacji CADTH 2019 byto mozliwosci oceny efektywnosci
kosztowe;.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nerlynx
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Organizacja, Rodzaj . i
rok rekomendacji Wskazanie Tres¢
Neratyn b jest zalecany jako opcja w przedtuzonym leczeniu
uzupetniajgcym raka piersi we wczesnym stadium z dodatnim
receptorem (HER2) u os6b dorostych, ktére ukonczyty terapie
uzupetniajgcg opartg na trastuzumabie mniej niz 1 rok temu, tylko
jesli:
Przedtuzone leczenie . .
adjuwantowe dorostych . trastuzumab byt J_edyn_q terapig anty-HER2 stosowang
chorych na wczesnego w ramach leczenia adjuwantowego,
raka piersi HER2- * bylo zastosowane leczenie neoadjuwantowe z
NICE 2019 s dot‘:ia_tnlego, z udziatem chemioterapii, po ktorym u pacjentek
(Wielka obecnoscia receptorow stwierdzono chorobe resztkowg w piersi lub zajecie
Brytania) warunkowa hormonalnych, ktérzy weztéw chtonnych,
zakonczyli leczenie
adjuwantowe z =  wnioskodawca zobowigze sie do obnizenia ceny leku
zastosowaniem Uzasadnienie
trastuzumabu mniej niz U pacjentek leczonych neratynibem stwierdzono nizsze ryzyko
rok temu. wznowy raka piersi w poréwnaniu do chorych stosujgcych
placebo. Nie jest znany wplyw neratynibu na catkowite przezycie,
bowiem ostateczne wyniki badan nie sg jeszcze dostepne.
Oszacowanie wspoétczynnika efektywnosci kosztéw okreslono
jako niepewne, ale mieszczace sie w zakresie wartosci
uznawanych za akceptowalne przez NICE.
CADTH 2019 Przediuzone leczenie Nerlynx (neratynib) nie jest rekomendowany do leczenia
(Kanada) adjuwantowe dorostych | pacjentéw na raka piersi HER2-dodatniego, z obecnoscig

83/94



Nerlynx (neratynib)

0OT.4331.12.2020

Organizacja, Rodzaj

rok rekomendacji DRI

Tresé

chorych na wczesnego
raka piersi HER2-
dodatniego, z
obecnoscig receptorow
hormonalnych, ktérzy
zakonczyli leczenie
adjuwantowe z
zastosowaniem
trastuzumabu mniej niz
rok temu

receptorow  hormonalnych, ktorzy  zakonczyli leczenie
adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz 12
miesiecy temu.

Uzasadnienie

Wskazywano na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem korzysci
klinicznej terapii neratynibem. Komitet odnotowat wysokg
niepewnos$¢ zwigzang z wynikami przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej IDFS ((ang. invasive-disease—free survival), dla
ktérego analiza we wnioskowanej populacji chorych
przeprowadzona byta w ramach nie predefiniowanej wczesniej
analizy w podgrupach. Dodatkowo wskazywano na niepewnos$é
wplywajg liczne zmiany w protokole badania klinicznego oraz
brak danych dotyczacych przezycia catkowitego
(nieprzedstawionych z uwagi na brak ich dojrzatosci). Z uwagi na
niepewnos$¢ zwigzang z przedstawionymi danymi i korzysciami
inkrementalnymi, zwrécono takze uwage na brak mozliwosci
oceny efektywnosci kosztowej.

Leczenie dorostych
chorych na wczesnego
raka piersi HER2-
dodatniego, z
obecnoscig receptorow
hormonalnych, ktérzy
zakonczyli leczenie
adjuwantowe z
zastosowaniem
trastuzumabu mniej niz
rok temu

PBAC 2019
(Australia)

Neratynb nie jest zalecany do przedtuzonego leczenia
uzupetniajgcego we wczesnym stadium raka piersi z
nadekspresja / amplifikacjg receptora ludzkiego naskérkowego
czynnka wzrostu (HER2 +) we wczesnym stadium, po
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgce oparte na trastuzumabie.
Uzasadnienie

Wskazano na niepewnos¢ zwigzang z korzysciami klinicznymi
neratynib oraz niewielkg i niepewng korzy$¢ z leczenia
neratynibem, ktora jest zwigzana z wysokim ryzykiem
wystgpienia zdarzeh niepozadanych (ang. adverse events), w
szczegoblnosci ciezkich m.in. biegunki (ang. severe diarrhoea).
Dodatkowo wskazano, ze oszacowania ekonomiczne byly
obarczone duzg niepewnoscig, jak réwniez zaobserwowano
przeszacowanie kosztéw i zuzycia leku.

Przedtuzone leczenie
adjuwantowe dorostych
chorych na wczesnego

raka piersi HER2-
dodatniego, z
b.d obecnoscig receptoréw
o hormonalnych, ktérzy
zakonczyli leczenie
adjuwantowe z
zastosowaniem
trastuzumabu mniej niz
rok temu.

SMC
(Szkocja)

Ocena w toku.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% - Nie
Belgia Nd. Nd. Nd.

Butgaria Nd. Nd. Nd.

Chorwacja Nd. Nd. Nd.

Cypr Nd. Nd. Nd.
Czechy Nd. Nd. Nd.
Dania Nd. Nd. Nd.
Estonia Nd. Nd. Nd.

Finlandia Nd. Nd. Nd.
Francja Nd. Nd. Nd.
Grecja Nd. Nd. Nd.

Hiszpania Nd. Nd. Nd.

Holandia Nd. Nd. Nd.
Irlandia Nd. Nd. Nd.
Islandia Nd. Nd. Nd.

Liechtenstein Nd. Nd. Nd.
Litwa Nd. Nd. Nd.
Luksemburg Nd. Nd. Nd.
totwa Nd. Nd. Nd.
Malta Nd. Nd. Nd.
Niemcy 100% - Nie

Norwegia Nie refundowany Nd. Nd.

Portugalia Nd. Nd. Nd.

Rumunia Nd. Nd. Nd.

Stowacja Nd. Nd. Nd.

Stowenia Nd. Nd. Nd.

Szwajcaria Nd. Nd. Nd.

Szwecja Nd. Nd. Nd.

Wegry Nd. Nd. Nd.
Wie ka Brytania 100% - Nie
Wiochy Nd. Nd. Nd.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nerlynx jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2020 r,, znak PLR.4600.1966.2019.17.MO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie

¢ Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane a 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)".
Do zlecenia MZ zalgczono dodatkowo potgczony program lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.
Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy piersi (sutka) ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nablonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Wedtug danych KRN w Polsce w 2016 roku na nowotwér ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogétu
zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
(standaryzacja na swiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wyniost 54,04/100 000 i byt wyzszy od oszacowanego
w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondéw kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonu
wsrod kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsrdd kobiet, standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,9/100 000
— zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii wskazanym przez wnioskodawce jest standardowe postepowanie
stosowane po zakonczeniu leczenia adjuwantowego +/- placebo. W uzasadnieniu wnioskodawcy zamieszczono
informacje: ,Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz w leczeniu okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego
raka piersi zalecana jest chemioterapia w potgczeniu z trastuzumabem, ktéry powinien by¢ stosowany przez rok.
W warunkach polskich pacjentki po przebytym leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzumabie nie otrzymujg
dalszego leczenia celowanego anty-HER2, a postepowanie u pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych
ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii, obserwacji i wykonywania badan kontrolnych.
W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze komparatorem dla wnioskowanej interwenciji jest standardowa opieka
bez stosowania terapii anty-HERZ2, tj. monitorowanie pacjentek i stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii.”

Zgodnie z opinig eksperta dr n. med. Wiestawa Bala, w ocenianym wskazaniu jest ,brak dostepnego leczenia dla
tej grupy chorych w Polsce”. ,Celem uniknigcia probleméw zwigzanych min. z nowymi umowami Osrodkéw
Onkologicznych z Oddziatami NFZ scalenie programu w jeden wspdlny jest bardzo potrzebne.

Wybér komparatora mozna uzna¢ za poprawny i zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow
klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Dane dotyczace pierwszorzedowego punku koncowego, przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS),
po 2 i po 5 latach obserwaciji, dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego (HR+), ktére byty
leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabemm, przedstawiono na podstawie
abstraktu konferencyjnego Ejlertsen 2019 i plakatu konferencyjnego Gnant 2018. Dane w populacji pacjentek
z nowotworem z ekspresjg receptorow hormonalnych HR+, zamieszczono na podstawie publikacji Chan 2016
i oniesienia konferencyjnego Chia 2017.

Ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu ws$rdd pacjentek otrzymujgcych neratynib w ciggu roku
po zakonczeniu terapii trastuzumabem, u ktérych stwierdzono ekspresje receptoréw hormonalnych, byto istotnie
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statystycznie nizsze w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do grupy placebo po 2 latach obserwacji HR =
0,49 (95% ClI: 0,30; 0,78), p = 0,002, natomiast po 5 latach obserwacji HR = 0,58 (95% CI: 0,41; 0,82), p = 0,002.
Dwuletnie przezycie wolne od zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu wyniosto 95,3% w grupie interwencji, oraz
90,8% w grupie kontrolnej, a piecioletnie przezycie wolne od nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu wyniosto
90,8% w grupie neratynibu oraz 85,7%. W podgrupie chorych z HR+, rozpoczynajgcych terapie neratynibem
w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem, ktére nie uzyskaty catkowitej odpowiedzi w obrazie
patologicznym (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg neratynibu a placebo w ryzyku nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu po 2 latach obserwacji HR = 0,64
(95% CI: 0,30; 1,29), natomiast po 5 latach obserwacji HR = 0,60 (95% CI: 0,33; 1,07). Ws$rdd kobiet
z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem,
u ktérych stwierdzono zajecie weztéw chtonnych przez komérki guza (n = 1079) w 5-letnim okresie obserwacji
ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 40% po zastosowaniu
neratynibu w poréwnaniu z placebo, a wynik byt istotnie statystycznie: HR = 0,60 (95% CI: 0,42;0,85). Pacjentki
z nowotworem wykazujgcym ekspresje receptorow hormonalnych (HR+), otrzymujgce neratynib miaty istotnie
statystycznie zmniejszone ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych
placebo, zaréwno po 2 latach, HR = 0,51 (95% CI: 0,33; 0,77) i HR = 0,49 (95% CI: 0,31; 0,75), p < 0,001, jak
i po 5 latach obserwacji: HR = 0,60 (95% CI: 0,43; 0,83). Odsetek chorych uzyskujgcych IDFS byt wyzszy w grupie
neratynibu, w poréwnaniu do placebo, a réznica w odsetku wyniosta 4,1 punktéw procentowych po 2 latach, oraz
4,4 punkty procentowe po 5 latach.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem przedstawiono na podstawie doniesienia
konferencyjnym Gnant 2018 (plakat). W tej podgrupie chorych uwzgledniono 1319 pacjentek (662 vs 657, NER
vs PBO). Mediana czasu leczenia wsréd tych chorych wyniosta 11,5 miesigca w grupie neratynibu, oraz 11,9
miesigca w grupie placebo. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto wystepowanie biegunki
w 3 stopniu nasilenia, a ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze u chorych otrzymujgcych neratynib
w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo: RR=36,58 (95% CI: 17,40; 76,90), p < 0,0001, NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001. W ramieniu neratynibu odnotowano réwniez istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej
zdarzenia prowadzgce do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%) oraz prowadzgce do wstrzymania leczenia (42,3%
vs 11,4%) — ryzyko wzgledne wystgpienia tych zdarzen w grupie neratynibu wobec grupy kontrolnej wyniosto
odpowiednio 15,50 (95% ClI: 8,94; 26,87), p < 0,0001, NNH = 4 (95% CI: 4; 4) oraz 3,71 (95% CI: 2,94; 4,67),
p < 0,0001, NNH =4 (95% CI: 3; 4). Nie odnotowano istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania nudnosci oraz zmeczenia (oba zdarzenia w 3 stopniu nasilenia).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania neratynibu (produkt leczniczy Nerlynx)
w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi
z obecnosciag receptoréw hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2
mniej niz rok temu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (55-letnim) horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Komparatorem bylo placebo rozumiane jako
monitorowanie pacjentek oraz stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii, bez stosowania dalszego leczenia
uzupetniajgcego anty-HER2.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu okre$lenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig
receptoréw hormonalnych, ktére zakonczyly leczenie uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok
temu”.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), przy czym wyniki z obu perspektyw
sg zblizone. W analizie uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2021 do 31
grudnia 2024 r.

Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej pacjentek, kiore kwalifikowatoby sie do stosowania neratynibu
w przediuzonym leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig

receptoréw hormonalnych, wynosi: w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy
(lata 2021-2024). Wnioskodawca w scenariuszu nowym przyjat, ze odsetek pacjentek z populacji docelowej, ktéra
otrzyma neratynib wynosi w kolejnych czterech latach refundacji produktu Nerlynx.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w ramach
programu lekowego ,LECZENIE POOPERACYJNE RAKA PIERSI NERATYNIBEM (ICD-10 C50)”

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 3 rekomendacje refundacyjne (NICE 2019, CADTH 2019, PBAC
2019) oraz 1 rekomendacje w toku (SMC). Rekomendacje refundacyjne dotyczyly przediuzonego leczenia
adjuwantowego dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, z obecnoscig receptorow
hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz rok temu.
Brytyjska agencja HTA wydata pozytywng warunkowg rekomendacje refundacyjng (NICE 2019), dla finansowania
przediuzonego leczenia adjuwantowego neratynibem dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego, z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktdrzy zakonhczyli leczenie adjuwantowe z udziatem
trastuzumabu mniej niz rok temu. Rekomendacje CADTH 2019 i PBAC 2019 nie zalecajg finansowania
negatywng neratynibu, wskazujgc na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem korzysci klinicznej terapii
neratynibem. W rekomendacjach NICE 2019 i PBAC 2019 wskazano, ze oszacowania ekonomiczne byty
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obarczone duzg niepewnoscig, natomiast w rekomendacji CADTH 2019 byto mozliwosci oceny efektywnosci
kosztowe;.

Uwagi dodatkowe
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu ws. Wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag

Analiza kliniczna: brak uwag

Analiza ekonomiczna: brak uwag

Analiza wptywu na budzet: brak uwag
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wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Opinia Rady Przejrzystosci nr 153/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w programie lekowym B.9 — ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" oraz
odniesienia sie w niniejszej opinii do oceny populacji pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.9, jak réwniez zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z realizacjg
zmodyfikowanego programu lekowego

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2020 RP/Protokol RP 26 2020.pdf

Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/162061, rak-piersi (dostep 31.07.2020)

Dane NFZ na podstawie https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep 28.07.2020 r.)
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Nerlynx w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-
dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0,
Krakéw 2019 r.

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Nerlynx w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego
raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0, Kaczor P.,
Krakoéw 2019 .

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-
dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0,
Krakéw 2019 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Nerlynx w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym
HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja
1.0, Krakow 2019 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-

dodatniego raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy. Wersja 1.0,
Krakow 2019 r.
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