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Rekomendacja nr 61/2020
z dnia 7 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nerlynx
(neratynib) w programie lekowym: ,Leczenie pooperacyjne raka
piersi neratynibem (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nerlynx (neratynib),
tabletki powlekane 4 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009 w programie lekowym
,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne ExteNET,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania neratynibu (NER) z placebo (PBO),
w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+,
po wczesniejszej terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Populacja objeta tym
badaniem byta szersza w stosunku do populacji zarejestrowanej oraz docelowej opisanej
we wniosku. W zwigzku z tym autorzy analizy wykorzystali dane dla subpopulacji zgodnej
ze wskazaniem wnioskowanym, tj. pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych (cecha
HR+), stan <1 roku po ukorczonym leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem trastuzumabu.
Populacja ta stanowita 47% wyjsciowej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT -
ang. Intention To Treat). Wyniki dla tej podgrupy zaprezentowane sg jedynie w postaci
abstraktu i plakatu konferencyjnego. Stanowi to znaczne ograniczenie wiarygodnosci danych
i analizy. Ze wzgledu na fakt, iz nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzen zapewniajgcych
wiarygodnag analize, nie przedstawiono wynikow dla przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival). Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie NER w pordwnaniu z PBO wigzato sie
ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS — ang.
invasive-disease free survival). Piecioletnie przezycie wolne od nawrotu choroby inwazyjnej
lub zgonu w podgrupie chorych z obecnoscig receptoréw steroidowych i otrzymujgcych
neratynib w czasie <1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem wyniosto 90,8% w grupie
neratynibu oraz 85,7% w grupie PBO. Nalezy mie¢ jednak na uwadze szereg ograniczen,
z jakimi wigzato sie przedstawione badanie, miedzy innymi nie stosowano w nim rutynowo
profilaktyki przeciwbiegunkowej, co jest niezgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Nerlynx.
Takze w opinii The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), uznano, ze
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u niektéorych chorych toksycznos$¢ biegunki jest wysoka, ale mozna jg leczy¢ za pomocga
profilaktyki. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ExteNET okoto 40% pacjentek nie ukonczyto
planowanego 12-miesiecznego okresu leczenia, a sredni czas stosowania neratynibu wynidst
8,1 miesigca. Dodatkowo w zwigzku z duzg liczbg poprawek do protokotu badania ExteNET
w ciggu piecioletniego okresu prébnego, w opinii Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) uznano, ze badanie obarczone byto wysokim ryzykiem btedu
systematycznego, w szczegdlnosci ze wzgledu na utrate pacjentdw z okresu obserwacji, ktére
mogty miec takze wptyw na czestotliwos¢ zdarzen w kazdej grupie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze w przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS — ang. risk sharing scheme) . Nalezy
mie¢ na uwadze, ze modelowanie skutecznosci poréwnywanych interwencji oparto przede
wszystkim o drugorzedowy punkt koricowy — iDFS. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
przezycia catkowitego pacjentéw, w modelu zastosowano dodatkowo dane dotyczace
umieralnosci ogodlnej populacji. W ramach analizy podstawowej do modelowania tego
parametru W opinii NICE oraz Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) lepszym dopasowaniem cechowata sie krzywa
uogdlniona gamma, zwtaszcza w $Swietle ograniczen badania klinicznego i braku dojrzatych
danych 0OS. Uwzglednienie w modelu ekonomicznym rozktadu gamma dla krzywej iDFS
powoduje
Dodatkowo w przedstawionym modelu mozna zaobserwowaé, ze generowane sg
, co w $wietle braku dowoddw klinicznych dla OS wptywa na niepewnos¢
uzyskanych wynikow.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do wnioskowanej technologii, zadna
z nich nie byta w petni pozytywna. Brytyjska agencja HTA wydata pozytywnag opinie
pod warunkiem obnizenia ceny leku. Pozostate dwie rekomendacje CADTH 2019 i PBAC 2019
negatywnie odnosity sie do finansowania ze srodkéw publicznych omawiane] interwencji.
Wszystkie 3 rekomendacje zwracaty uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem korzysci
klinicznej terapii neratynibem. Dodatkowo w rekomendacji CADTH 2019 wskazano, ze nie byto
mozliwosci oceny efektywnosci kosztowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane & 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwér ztosliwy piersi (sutka) ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikdow gruczotu sutkowego.

Wedtug danych KRN w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogétu
zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na $wiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wynidst 54,04/100 000 i byt
wyzszy od oszacowanego w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondw kobiet z powodu raka piersi,
co stanowito drugg przyczyne zgonu wsrdd kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsrdd kobiet,
standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci 14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).
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Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu
i stopnia zaawansowania. Wiekszos$¢ nawrotéw (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%.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie pacjentki po przebytym leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzumabie nie otrzymuja
dalszego leczenia celowanego anty-HER2, a postepowanie u pacjentek z obecnoscig receptoréw
hormonalnych ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii, obserwacji i wykonywania
badan kontrolnych. Majac to na wzgledzie, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw za komparator
dla wnioskowanej interwencji nalezy uznac¢ standardowe postepowanie stosowane po zakoriczeniu
leczenia adjuwantowego (a w badaniu klinicznym dodatkowo placebo).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKIl), ktéry 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). Neratynib jest inhibitorem EGFR i (lub) linii komodrek
nowotworowych z ekspresjg receptora HER2 przy komérkowym IC50 na poziomie <100 nM.

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentédw z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych i nadmierng
ekspresjg/amplifikacja receptora HER2, ktdrzy zakonczyli leczenie uzupetniajgce oparte
na trastuzumabie mniej niz rok temu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy
ExteNET, z podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznos$é i bezpieczeristwo stosowania neratynibu
z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+,
po wczesdniejszej terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Do badania wigczono 2 840 oséb,
w tym 1 420 wigczonych do grupy neratynibu oraz 1 420 wtgczonych do grupy placebo. Zaplanowane
leczenie ukonczyto 860 (61,1%) pacjentek w grupie neratynibu oraz 1 167 (82,9%) w grupie placebo.
Populacje objetg oceng bezpieczenstwa stanowito 1 408 chorych w kazdej grupie. Okres obserwacji
wynidst poczgtkowo 2 lata i zostat wydtuzony do 5 lat.

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
obserwac;ji), Delaloge 2019 (analiza jakosci zycia) oraz Mortimer 2019 (szczegétowa analiza dotyczaca
zdarzenia niepozgdanego: biegunki). Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 7 doniesien
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane i uaktualnione wyniki do badania ExteNET: Chia 2017
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(dodatkowa analiza w podgrupie chorych z nowotworem HR+), Gnant 2018 (doniesienie konferencyjne
i plakat) oraz Ejlertsen 2019 (analiza w podgrupie chorych z nadekspresjg receptoréw hormonalnych,
ktdre rozpoczety leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem), Gnant
2018a (dodatkowe wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem czasu leczenia neratynibem),
Ejlertsen 2017 i Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu rozpoczecia
terapii neratynibem po terapii trastuzumabem), Jimenez 2017 (dodatkowe dane odnosnie analizy
w podgrupach).

W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e przezycie wolne od choroby inwazyjnej — ang. invasive-diseasefree survival (IDFS);
e przezycie catkowite — ang. overall survival (0OS);

e przezycie wolne od choroby z uwzglednieniem raka przewodowego piersi in situ — ang.
disease-free survival - ductal carcinoma in situ (DFS-DCIS);

e czas do odlegtego nawrotu raka piersi - ang. time to distant recurrence (TDR);
e przezycie wolne od odlegtej choroby — ang. distant disease free survival (DDFS);

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem — ang. health-related quality of life (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 wczesniej okreslone istotne rdznice (IDs,
ang. important differences). W badaniu ExteNET zmiany wynikéw HRQolL 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.

e nawrdét w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) — ang. central nervous system
recurrence (CNSR).

Wyniki przedstawiono dla nastepnych populacji:
e |TT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem — ang. Intention To Treat;

e alTT - populacja zdefiniowana jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane
randomizacji w ciggu 1 roku od zakonczenia wczesniejszej terapii trastuzumabem — ang.
amended intention-to-treat;

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki dla przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) nie zostaty przedstawione, poniewaz
w prébie ExteNET nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzerh zapewniajacych wiarygodng analize
(zatozone 248). W badaniu Martin 2017 w 5-letnim okresie obserwacji, odnotowano tgcznie 121
zgondw (nie podano liczby zdarzen w analizowanych grupach z uwagi na trwajgce zaslepienie
wynikow), z czego 102 (84,3%) nastgpito w wyniku progresji choroby, natomiast 19 (15,7%) z innych
powodoéw.

Zgodnie z wynikami badania ExteNET stosowanie NER w poréwnaniu z PBO wigzato sie ze statystycznie
istotnym (jesli nie wskazano inaczej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji, ktory zazwyczaj wynosit 5 lat):

e wydtuzeniem IDFS:

o dla populacji ITT HR wynosito 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92) — odsetek 5-letnich IDFS
wynosit 90,2% vs 87,7%;
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o dla populacji alTT HR wynosito 0,70 (95% Cl: 0,54; 0,92) — odsetek 5-letnich IDFS
wynosit 88,8% vs 85,1%;

o u pacjentow HR+, u ktérych zastosowano neratynib w czasie <1 roku
od zakoniczenia terapii trastuzumabem HR wynosito 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,82) —
odsetek 5-letnich IDFS wynosit 90,8% vs 85,7%;

o U pacjentdow HR+, u ktérych zastosowano neratynib <1 roku od zakornczenia
trastuzumabu, z zajeciem weztéw chtonnych HR wynosito 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,85)
— nie podano odsetka 5-letnich IDFS;

O U pacjentow z nowotworem HR+, HR wynosito 0,60 (95% Cl.0,43; 0,83) —
nie podano odsetka 5-letnich IDFS, natomiast rdznica w odsetku chorych
uzyskujgcych 5-letnie IDFS wynosita 4,4%

e wydtuzeniem DFS-DCIS:

o dla populacji ITT HR wynosito 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89) — odsetek 5 letnich DFS-
DCIS wynosit 89,7% vs 86,6%;

o przy okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata dla populacji alTT, HR wynosito 0,62
(95% Cl: 0,44; 0,86) — odsetek 2-letnich DFS-DCIS wynosit 92,9% vs 89,2%;

o u pacjentow HR+, u ktérych zastosowano neratynib w czasie <1 roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem, HR wynosito 0,55 (95% Cl: 0,39; 0,77)
nie podano odsetka 5 letnich DFS-DCIS;

O U pacjentow z nowotworem HR+, HR wynosito 0,57 (95% Cl.0,42; 0,79) -
nie podano odsetka 5-letnich DFS-DCIS, natomiast rdéznica w odsetku chorych
uzyskujgcych 5-letnie DFS-DCIS wynosita 5,1%;

e wydtuzeniem TDR:

o u pacjentow HR+, u ktérych zastosowano neratynib w czasie <1 roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem, HR wynosito 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85) — nie
podano odsetka 5-letnich TDR;

o U pacjentéw z nowotworem HR+, HR wynosito 0,61 (95% CI:0,42; 0,86) — nie
podano odsetka 5-letnich TDR, natomiast réznica w odsetku chorych uzyskujacych
5-letnie TDR wynosita 3,8%;

e wydtuzeniem DDFS:

O u pacjentdw HR+, u ktdérych zastosowano neratynib w czasie < 1 roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem HR wynosito 0,57 (95% Cl: 0,39; 0,83) — nie
podano odsetka 5-letnich DDFS;

O U pacjentéw z nowotworem HR+ HR wynosito 0,60 (95% Cl:0,42; 0,85) nie podano
odsetka 5-letnich DDFS, natomiast rdznica w odsetku chorych uzyskujacych 5-
letnie DDFS wynosita 4,0%.

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy NER, a PBO w zakresie:

e IDFS — w populacji HR+ i u ktdrych neratynib zastosowano <1 roku od zakonczenia
trastuzumab;

e TDR—w populacji ITT;
e DDFS—w populacji ITT;

e CNSR — w populacji ITT oraz u pacjentdw HR+, u ktdrych zastosowano neratynib w czasie
<1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem.
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W populacji ITT zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie jakosSci zycia wsrdd pacjentek
leczonych neratynibem w pordwnaniu z placebo w ciggu pierwszego miesigca badania. Istotnie
statystycznie $rednia rdznica 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 pordwnaniu z placebo w miesigcach 3-9, ale rdinice nie osiggnety istotnosci
statystycznej. Autorzy podkreslili, ze okresowe, odwracalne pogorszenie jakosci zycia w pierwszym
miesigcu leczenia moze wynikaé z czestego wystepowania biegunek.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania ExteNET stosowanie NER w poréwnaniu z PBO wigzato sie ze statystycznie
istotnym (dla okresu obserwacji wynoszgcego 2 lata):

e w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych:

o dwudziestodwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki — RR=22,00 (95%
Cl: 2,97; 162,99), a NNH=68 (95% Cl: 47; 121);

o dwunastokrotnie wyzszym ryzykiem wystapienia wymiotéw — RR=12,00 (95% Cl:
1,56; 92,16), a NNH=128 (95% ClI: 79; 356);

o dziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia odwodnienia — RR=9,00 (95% Cl:
1,14; 70,94), a NNH=176 (95% CI: 100; 774);

e w zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia:

o ponad pieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia ogétem — RR=5,17 (95% Cl:
4,06; 6,58), a NNH=5 (95% CI: 5; 6);

o siedemdziesieciodziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki —
RR=79,00 (95% Cl: 25,36; 246,11), a NNH=7 (95% CI: 6; 7);

e w zakresie pozostatych zdarzen niepozgdanych:

o nizszym o 47% ryzykiem wydtuzenia odstepu QT — RR=0,53 (95% Cl: 0,38; 0,74),
a NNT=32 (95% Cl: 22; 67).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy NER, a PBO w zakresie:
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem (dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu: zgony ogdtem, nieustalona przyczyna
zgonu, pierwotny guz mdzgu, ostra biataczka szpikowa, krwotok mdzgowy, zawat miesnia
sercowego, rak zotgdka (dla okresu obserwacji wynoszgcego 2 lata);

e pozostate zdarzenia niepozgdane: zmniejszenie frakcji wyrzutowe] lewej komory (= 2
stopnia), Srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, dodatkowy
nowotwar (ztosliwy, tagodny, nieokreslony) (dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata);

e spontaniczne zdarzenia niepozgdane: jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane (dla okresu
obserwacji wynoszacego 5 lat).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych 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 nalezaty:
biegunka, nudnosci oraz zmeczenie. Podobnie, wiekszos¢ zdarzen niepozadanych 23 stopnia czesciej
odnotowywano w grupie pacjentéw leczonych neratynibem w pordwnaniu do placebo. Jedynie
w przypadku bélow stawdw czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozigdanego byta nizsza
w grupie NER w pordwnaniu do PBO, ale réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byly istotne
statystycznie. Biegunka byta najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym >3 stopnia (39,9%)
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w grupie neratynibu oraz w grupie placebo. Wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4
wystapity u <4% pacjentek w grupie neratynibu oraz <1% pacjentek w grupie placebo.

W dodatkowej, poszerzonej analizie bezpieczeristwa, zdarzenie niepozgdane w postaci uporczywej
biegunki (publikacja Mortimer 2019) odnotowano istotnie czestsciej wsrdd pacjentéw leczonych
neratynibem 68/1408 (4,8%) w poréwnaniu do grupy placebo 15/1408 (1,1%), RR = 4,53 (95% Cl: 2,60;
7,89). Ponadto, odnotowano istotnie statystycznie czestszg koniecznos¢ hospitalizacji, przerwania
leczenia, przerwania badania, redukcji dawkowania i wstrzymania dawki leku w zwigzku z biegunkga
wsrdd pacjentéw otrzymujacych neratynib w poréwnaniu z chorymi leczonymi placebo.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentdw z nowotworem HR+, rozpoczynajacych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakorniczenia leczenia trastuzumabem przedstawiono na podstawie
doniesienia konferencyjnego Gnant 2018 (plakat). W tej podgrupie chorych uwzgledniono 1319
pacjentek (662 vs 657, NER vs PBO). Mediana czasu leczenia wsrdd tych chorych wyniosta 11,5 miesigca
W grupie neratynibu, oraz 11,9 miesigca w grupie placebo. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem
niepozadanym byto wystepowanie biegunki w 3 stopniu nasilenia, a ryzyko wystgpienia byto istotnie
statystycznie wyzsze u chorych otrzymujgcych neratynib w porédwnaniu do pacjentek otrzymujgcych
placebo: RR=36,58 (95% Cl: 17,40; 76,90), NNH = 3 (95% Cl: 3; 3). W ramieniu neratynibu odnotowano
rowniez istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej zdarzenia prowadzgce 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% CI: 8,94; 26,87), NNH = 4 (95% Cl: 4; 4) oraz 3,71 (95% Cl: 2,94; 4,67), NNH = 4 (95% Cl: 3; 4).
Nie odnotowano istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania nudnosci
oraz zmeczenia (oba zdarzenia w 3 stopniu nasilenia).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

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

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty 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%), bdl brzucha (0,3%), uczucie zmeczenia
(0,3%) oraz zmniejszenie apetytu (0,2%).

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujace aspekty:

e nie odnaleziono badan oceniajgcych neratynib w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, co moze ogranicza¢ petne wnioskowanie o jego efektywnosci jako przedtuzonej
terapii adjuwantowej;

e analizy w podgrupie chorych z nowotworem HR+, rozpoczynajacych 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 uwzgledniana
w podstawowym planie statystycznym badania;

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

e w przypadku zastosowania Scistej profilaktyki biegunki, odsetek pacjentek przerywajgcych
terapie z powodu biegunki bytby nizszy od zaobserwowanego w badaniu ExteNET,
co mogtoby sie przetozy¢ na wydtuzenie sredniego czasu leczenia neratynibem w populacji
docelowej;

e 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 szczegélnosci 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;

e zgodnie z poprawka protokotu nr 3 zmieniono przyjete kryteria wtgczenia pacjentéw
i uwzgledniono osoby z wysokim ryzkiem wznowy (zajete wezty chtonne), ktére zakonczyty
leczenie trastuzumabem w ciggu roku przed randomizacjg. W opinii PBAC wskazano, ze
skutecznosé neratynibu u pacjentéw z nizszym ryzykiem wznowy, byta niepewna, w tym
u pacjentow ze stopniem 1 choroby lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych, poniewaz
ci pacjenci zostali wykluczeni z ExteNET zgodnie z poprawka 3 do protokotu;

e 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 rekomendacji;

e wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentéw wiaczonych do badania ExteNET nie
obejmowata pacjentéw leczonych trastuzumabem w pofaczeniu z pertuzumabem.

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

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Nerlynx (neratynib)
w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktore zakoniczyly leczenie uzupetniajgce z udziatem
terapii anty-HER2 mniej niz rok temu, wnioskowang technologie poréwnano z placebo rozumiane jako
monitorowanie pacjentek oraz stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii, bez stosowania dalszego
leczenia uzupetniajgcego anty-HER2.

Zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA), a obliczenia
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (wynoszacym 55 lat) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). Z racji niewielkich kosztéw ponoszonych przez pacjentki w trakcie terapii, w analizie pominieto
perspektywe wspdlng.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e Koszty zwigzane ze stosowanie neratynibu:
o Koszty leku;
o Koszty podania;
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o Koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem;
e Koszty uzupetniajacego leczenia hormonalnego;
e Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych;
o Koszty leczenia wznowy raka piersi:
o Koszty leczenia wznowy miejscowej;
o Koszty leczenia systemowego wznowy uogélnionej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neratynibu w miejsce placebo jest droisze
i skuteczniejsze. W wariancie z RSS wykazano, ze wnioskowana technologia jest

Natomiast przy braku uwzglednienia RSS oszacowana
wartos¢ ICUR znajduje sie

Przy powyzszej wartosci ICUR oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu, wynosi

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1000 niezaleznych symulacji.
W analizie probabilistycznej przypisano rozktady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscia
dotyczacym efektywnosci klinicznej, kosztéw, zuzycia zasobow, charakterystyki pacjentek oraz
uzytecznosci standw zdrowia.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci neratynibu wzgledem placebo wynosi ok
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwyzsze wartosci ICUR uzyskano przy

Natomiast najwiekszy wptyw na zmniejszenie

ICUR miato uwzglednienie

W przypadku pozostatych testowanych parametréw zmiany wyniku nie

przekraczaty

Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

w analizie klinicznej, w ktdrej porownywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo neratynibu
wzgledem placebo wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej (IDFS). Z kolei nie jest znany wptyw wnioskowanej interwencji
na przezycie catkowite (OS) pacjentdw (na czas analizy w badaniu ExteNET nie osiggnieto
zaktadanej liczby zdarzen). Natomiast mozna zaobserwowac, ze w modelu ekonomicznym
whnioskodawcy generowane s3 , co w S$wietle braku dowodow
klinicznych dla OS wptywa na niepewnos¢ uzyskanych wynikow;

modelowanie skutecznosci porédwnywanych interwencji oparto przede wszystkim
o drugorzedowy punkt koricowy 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 dotyczace umieralnosci ogdlnej
populacji. W ramach analizy podstawowej do modelowania tego parametru

W opinii NICE oraz CADTH lepszym dopasowaniem cechowata
sie krzywa uogdlniona gamma, zwtaszcza w Swietle ograniczen badania klinicznego i braku
dojrzatych danych OS. Zastosowanie modelu uogdlnionego gamma testowano w ramach
analizy wrazliwosci ( ). Ponadto
ekstrapolacja danych IDFS wykracza znacznie poza horyzont badania, w zwigzku z tym
istnieje niepewnos¢ co do czasu trwania efektu neratynibu;

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

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

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 wytgcznie danych z Lidgren 2007
testowano w analizie wrazliwosci ( ).
Nie testowano wartosci z pozostatych publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego.

10
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e nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe s3 zgodne
z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym oraz aktualne na dzien ztozenia wniosku. Warto
wspomnieé, ze w wyniku publikacji Obwieszczenia MZ (z dnia 20.12.2019 r.) nastgpita
zmiana podstawy limitu, a w konsekwencji - obnizenie cen produktéw leczniczych z grupy
limitowej 1082.0 Trastuzumabum.

jak wykazano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, wsrdd parametréw niepewnych
najwiekszy wptyw na wzrost ICUR miato przyjecie:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgcego wyzszosci
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Nerlynx
(neratynib) stosowanego w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym,
HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktére zakoriczyly leczenie
uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok temu przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Pominieto oszacowania z perspektywy wspdlnej, z uwagi na fakt, ze
poréownywane interwencje sg dostepne dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie przyjeto 4-letni
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horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej postuzono sie czesciowo danymi
epidemiologicznymi z innych krajow. W szczegdlnosci, odsetek pacjentek z obecnoscia
przerzutéw do weztdw 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 stosujgcych 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 udziatéw rynkowych neratynibu jest obarczone niepewnoscig, gdyz
ewentualne wprowadzenie w najblizszych latach innych terapii anty-HER2 wskazanych
do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi (m. in.
trastuzumab emtanzyna, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem) moze zmienié
standardy leczenia pooperacyjnego i w konsekwencji wptyngé na strukture udziatow
W rozwazanej populacji.

, W zwigzku z czym obecno$¢ na rynku innych niz monoterapii trastuzumabem terapii
adjuwantowych nie powinna znaczaco wptyngé na liczebnos¢ populacji docelowej
dla produktu Nerlynx.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 7 dokumentéw dotyczgcych leczenia adjuwantowego wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klicznicznej 2018;

e Gallen 2019;

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2019;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 oraz 2020;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2018;

e Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) 2019;

e GEI-CAM/SOLTI 2018.

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

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 pacjentéw leczonych wczesniej podwadjng
blokadg, tj. trastuzumabem z pertuzumabem. W wytycznych ESMO 2019, NCCN 2019, Gallen 2019
rekomendowane jest stosowanie neratynibu u wybranych pacjentdw z wysokim ryzykiem wznowy
(cecha N+ z zajetymi weztami chtfonnymi), jednakze nie odnaleziono informacji, odnosnie stosowania
neratynibu u chorych poddanych przedoperacyjnej chemioterapii i terapii anty-HER2 zawierajacej
trastuzumab, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji.

Rekomendacje ASCO 2018 w leczeniu adjuwantowym pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi zalecajg stosowanie przedtuzonego leczenia neratynibem. Wytyczne ESMO
2019 wskazuja, ze rozszerzenie terapii anty-HER2 o neratynib mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentek
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z wysokim ryzykiem wznowy, u ktdrych nie stosowano uprzednio ,podwdjnej blokady”
trastuzumab/pertuzumab, pod warunkiem wdrozenia wtasciwej 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 receptorow hormonalnych (HR+) i wysokim ryzykiem
wznowy (cecha N+ z zajetymi weztami chtonnymi), (nie jest znana korzysé 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 korzys$¢ 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 na raka HER2+ z cechg ER+, z zajetymi weztami
chtonnymi - zwtaszcza z zajeciem 4 lub wiecej weztéw chtonnych. Stosowanie neratynibu nie jest
rekomendowane u chorych leczonych uprzednio pertuzumabem, ze wzgledu na brak danych
klinicznych wsrdd takiej populacji pacjentek. W wytycznych PTOK 2018 wskazano, ze w leczeniu
okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem, lapatynibem
czy neratynibem.

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 3 rekomendacje refundacyjne:
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019

oraz 1 rekomendacje w toku — Scottish Medicine Consortium (SMC).

Rekomendacje refundacyjne dotyczyty przedtuzonego 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
przedtuzonego leczenia adjuwantowego neratynibem dorostych chorych na wczesnego raka piersi
HER2-dodatniego, z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktdrzy zakonczyli leczenie adjuwantowe
z udziatem trastuzumabu mniej niz rok temu. Warunkiem tej rekomendacji byto obnizenie ceny leku.
W uzasanieniu podano, ze u pacjentek leczonych neratynibem stwierdzono nizsze ryzyko wznowy raka
piersi w poréwnaniu do chorych stosujgcych placebo. Nie jest znany wptyw neratynibu na catkowite
przezycie, bowiem ostateczne wyniki badan nie sg jeszcze dostepne. Oszacowanie wspodtczynnika
efektywnosci kosztow okreslono jako niepewne, ale mieszczgce sie w zakresie wartosci uznawanych
za akceptowalne przez NICE. Rekomendacje CADTH 2019 i PBAC 2019 nie zalecajg finansowania
negatywng neratynibu, wskazujgc na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem korzysci klinicznej terapii
neratynibem. W rekomendacjach NICE 2019 i PBAC 2019 wskazano, ze oszacowania ekonomiczne byty
obarczone duzg niepewnoscig, natomiast w rekomendacji CADTH 2019 nie byto mozliwosci oceny
efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nerlynx jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Niemcy, Wielka Brytania. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1966.2019.17.M0Q), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego: , Leczenie pooperacyjne
raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2020
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r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Nerlynx (neratynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie pooperacyjne raka piersi
neratynibem (ICD-10 C50)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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