Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Nerlynx (neratynib),tabletki powlekane ¢ 40 mg,180, tabl., kod EAN:
05909991414009 w ramach programu lekowego , Leczenie pooperacyjne raka
piersi neratynibem (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 refundacji lekow, srodkéw
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. U. 22019 r. poz. 784, z pdin. zm.) dotyczgcych leku Nerlynx (neratinib),
tabletki powlekane d 40 mg, 180, tabl., kod EAN: 05909991414009, w ramach
programu lekowego: , Leczenie pooperacyjne raka piersi neratinibem (ICD-10
C50)”.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy ExteNET,
z podwaojnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
neratinibu z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego
inwazyjnego raka piersi HER2+, po wczesniejszej terapii adjuwantowej
zawierajqgcej trastuzumab. Populacje ITT poddang randomizacji, stanowifo 2840
0s0b, w tym 1420 przydzielonych do grupy neratinibu oraz 1420 przydzielonych
do grupy placebo. Populacja uwzgledniona w badaniu ExteNET byta szersza
niz wskazania rejestracyjne do stosowania Nerlynx w Europie, ktdry, zgodnie
z charakterystykq produktu leczniczego, jest wskazany do stosowania
w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z wczesngq
postaciq raka piersi z obecnosciq receptorow hormonalnych i nadmierng
ekspresjq/amplifikacjq receptora HER2, ktorzy zakoriczyli leczenie uzupetniajgce
z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz rok temu.
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Analiza skutecznosci dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora
hormonalnego (HR+), ktore byly 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 ekspresjgq receptorow
hormonalnych HR+, zamieszczono na podstawie publikacji Chan 2016
i doniesienia konferencyjnego Chia 2017. Zgodnie z doniesieniem Chia 2017,
zastosowanie neratinibu w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego
inwazyjnego raka piersi HR+/HER2+, po wczesniejszej terapii adjuwantowej
zawierajgcej trastuzumab, byto zwigzane z 4.4 punktu procentowego zysku
w zakresie czasu wolnego od nawrotu (invasive disease-free survival) po uptywie
5 lat obserwacji. Roznica ta byta znamienna statystycznie. Wyniki dla przezycia
catkowitego nie zostaly przedstawione, poniewaz w probie ExteNET
nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzen zapewniajgcych wiarygodng analize.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentow z nowotworem HR+,
rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakoriczenia leczenia
trastuzumabem, przedstawiono na podstawie plakatowego doniesienia
konferencyjnego Gnant 2018. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem
niepozgdanym byto wystepowanie biegunki w 3 stopniu nasilenia, a ryzyko
wystgpienia byfo istotnie statystycznie wyzsze u chorych otrzymujqgcych
neratynib w pordwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo. Zgodnie z CHPL
produktu leczniczego Nerlynx, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu naleZy biegunka (93,6%), nudnosci
(42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bol brzucha (22,7%),
wysypka (15,4%), zmniejszony apetyt (13,7%), bol w gornej czesci brzucha
(13,2%), zapalenie jamy ustnej (11,2%) oraz skurcze miesni (10,0%). W populacji
ITT zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie jakosci Zycia wsrod
pacjentek leczonych neratynibem, w porownaniu do placebo, w ciggu pierwszego
miesigca badania. W dalszym okresie leczenia ocena jakosci Zycia wracata
do poziomu wyjsciowego.

Problem ekonomiczny

Oszacowana liczebnosc¢ populacji docelowej pacjentek, ktore kwalifikowatoby
siedo stosowania neratynibu w przedtuZzonym leczeniu pooperacyjnym
(adjuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi z obecnosciq receptorow
hormonalnych, wynosi
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Analiza ta obarczona jest jednak duzq niepewnosciq, zwiqzang
z ograniczeniami dotyczgcymi wynikow badania ExteNET (w tym np. brak oceny
wptywu stosowania leku na przezycia catkowite, rejestracja leku na podstawie
analizy podgrup, zmiany kryteriow wiqczenia w trakcie realizacji badania).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego
Nerlynx (neratynib) w ramach programu lekowego , Leczenie pooperacyjne raka
piersi neratynibem (ICD-10 C50)”

Glowne argumenty decyzji

Wyniki badania Ill fazy ExteNET dotyczqce podgrupy chorych HR+/HER2+
wskazujq na 4.4 punktu procentowego zysku w zakresie czasu wolnego
od nawrotu (invasive disease-free survival) po uptywie 5 lat obserwacji.
Dotychczas nie przedstawiono wynikow dotyczqcych przezycia catkowitego
chorych, co znaczqco utrudnia wiarygodnq ocene wartosci klinicznej stosowania
omawianego leku, zwtaszcza, ze jego stosowanie niesie za sobg wystepowanie
dziatann niepozgdanych (biegunka) i nie poprawia jakosci Zycia chorych.
W trakcie trwania badania wprowadzono szereqg poprawek do protokofu
moggqgcych wptfywacé na wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow. Rejestracja leku
w Europie zostata oparta o analize podgrup z badania ExteNET. Jednoczesnie,
wyniki analizy podgrup zostaty przedstawione wytgcznie w formie abstraktow
i plakatdw konferencyjnych, co rzutuje na obnizonq ocene wiarygodnosci i jakosci
tych doniesien. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentow wiqczonych
do badania ExteNET nie obejmowata pacjentow leczonych trastuzumabem
w pofqczeniu z pertuzumabem.

co nie ma zadowalajgcego oparcia w dowodach naukowych.
Zdaniem Rady finansowanie leku Nerlynx w oparciu o dostepne dotychczas
dowody naukowe, w tym zwtaszcza wobec braku danych dotyczqcych wptywu
stosowania leku na przezycia catkowite, bytoby przedwczesne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
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0T.4331.12.2020 ,, Wniosek o objecie refundacjg leku Nerlynx (neratynib) w ramach programu lekowego
«Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)»”, data ukoniczenia: 20 sierpnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Médicament
Polska Sp. z o.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Pierre Fabre Médicament
Polska Sp. z o.o.



