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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+,
HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnosc finansowania ze srodkéw publicznych
leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane 4 40 mg,
we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT ExteNET (publikacje
Chan 2016, Martin 2017, Delaloge 2019 i Mortimer 2019) porédwnujgce neratynib (NER)
z placebo (PLC) w populacji pacjentéw z HER-2 dodatnim rakiem piersi. Nalezy jednak
podkresli¢, ze populacja wigczona do badania nie jest w petni zgodna z populacja
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. Wyniki w populacji odpowiadajgcej charakterystyce stanu klinicznego
wnioskowanej populacji przeanalizowano w podgrupie. Oceniane efekty zdrowotne

W badaniu zaplanowano analize przezycia catkowitego, aczkolwiek nie osiggnieto zatozonej
liczby zdarzen, ktére postuzytypy do przeprowadzenia analizy, w zwigzku z czym
w publikacjach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego. Dwuletni odsetek
przezycia wolnego od choroby oraz raka przewodowego in situ (DFS-DCIS) byt wyzszy w grupie
otrzymujgcej neratynib w pordwnaniu do placebo: 93,9% vs 91,0%, a rdéznica ta byta istotna
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statystycznie (p=0,0017). Réwniez 5-letni odsetek DFS-DCIS byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NER: 89,7% vs 86,8% (p=0,0035). Zgodnie z wynikami odnoszgcymi sie
do skutecznosci NER vs PLC w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byto
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) odnotowano istotne statystycznie rdznice
na korzy$é NER vs PLC w 2- i 5-letnim okresie obserwacji w populacji ogdétem badania oraz
w podgrupach z dodatnim statusem receptora hormonalnego (HR+) i ze stadium
zaawansowania guza T2. Jednakze istotnym ograniczeniem w ocenie ww. efektu zdrowotnego
w badaniu ExteNET byt sposéb raportowania czasu do nawrotu choroby inwazyjnej, gdyz nie
odnosit sie do czasu do wystgpienia danego punktu koricowego, a odsetka wolnego
od ocenianego zdarzenia. W zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie czy stosowanie
neratynibu wptywa na wydiuzenie czasu wolnego od progresji choroby, czy jedynie
na wystgpienie mniejszej liczby zdarzen w grupie stosujacej ten lek. Ponadto, w podgrupie
pacjentéw z przerzutami do 1-3 weztdw chtonnych nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie.

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu ExteNET czesto$é wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie stosujgcej neratynib wzgledem
placebo, przy czym rdzinice nie byly istotne statystycznie. Zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia réwniez byto wiecej w grupie NER niz w PLC, w tym
najczesciej powodem byto wystepowanie biegunki, a rdéznice w zakresie tego punktu
kornicowego osiggnety znamiennos¢ statystyczng.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane &4 40 mg,
we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 ., poz. 1373,
z péin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszos¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia.
Na mozliwos¢ zachorowania wptywa rowniez obcigzenie genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii
hormonalnych.

Rak piersi wystepuje u obu ptci, znacznie czesciej u kobiet. Jest najczestszym nowotworem ztosliwym
wsrod mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje Europy Zachodniej).
Szacuje sie, ze rocznie raka piersi rozpoznaje sie u 1,5 miliona kobiet na catym swiecie, a okoto 400
tysiecy umiera. W Polsce jest to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy wsréd kobiet (ok. 22%
wszystkich nowotwordéw), ktéry odpowiada za ok. 14% zgondw z powoddow nowotworowych.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Zgodnie z odnalezionymi informacjami, na poczatku XXI wieku wskaznik
jednorocznych przezy¢ wynosit 92,8%, zas piecioletnich 75% (2000-2002), w kolejnych latach, oba te
wskazniki wzrosty (2003-2015, odpowiednio: 93,2% i 77,2%). Skutkiem nastepstw raka piersi sa:



Opinia nr 89/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 sierpnia 2020 r.

przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$é do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu po terapii
trastuzumabem w ramach wydtuzonej terapii anty-HER2, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego
stosowania tego leku u pacjentéw leczonych wczesniej podwdjng blokada, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem.

Aktualnie, w Polsce w raku piersi HER2-dodatnim refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wczesny rak piersi: trastuzumab w leczeniu adjuwantowym i neoadjuwantowym
oraz trastuzumab z pertuzumabem w leczeniu neoadjuwantowym;

e przerzutowy rak piersi: trastuzumab, lapatynib, trastuzumab z pertuzumabem
oraz trastuzumab emtanzyna.

W ocenianym wniosku podano, ze w ramach leczenia neoadjuwantowego stosowano trastuzumab
z pertuzumabem, natomiast w ramach adjuwantowego leczenia - terapie celowang anty-HER2
(obecnie finansowany jest wytacznie trastuzumab), a wiec wykorzystano wszystkie opcje
terapeutyczne finansowane we wczesnym raku piersi. Trastuzumab w potgczeniu z pertuzumabem,
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, moze byé takze stosowany w leczeniu pooperacyjnym
(adjuwantowym). Zgodnie z wnioskiem zastosowano juz roczng terapie trastuzumabem, w zwigzku
z czym ponowna terapia w skojarzeniu z pertuzumabem nie ma w tym przypadku uzasadnienia.
We wczesnym raku piersi moze by¢ takze stosowany trastuzumab emtanzyna, jednak jest wskazany
w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach
chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2 (ChPL Kadcyla), a wiec nie
ma mozliwosci zastosowania trastuzumabu emtanzyny po odbytej terapii adjuwantowej
trastuzumabem, a jedynie bezposrednio po operacji. Potwierdzajg to takze odnalezione wytyczne
kliniczne ESMO 2019, w ktérych zaleca sie, aby u pacjentéw z resztkowym rakiem inwazyjnym po petnej
neoadjuwantowej chemioterapii w potgczeniu z terapig anty-HER2, adjuwantowy trastuzumab
zastgpi¢ przez adjuwantowy trastuzumab emtanzyne. Lapatynib z kolei wskazany jest wytgcznie
w zaawansowanym raku piersi z przerzutami, natomiast analizowane wskazanie dotyczy wczesnego
raka piersi bez przerzutow odlegtych.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz zapisy ChPL Nerlynx, zgodnie z ktérymi neratynib wskazany
jest w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym, nalezy uznaé, ze aktualnie nie ma dostepnych
alternatywnych opcji terapeutycznych, ktére mozna by byto zastosowa¢ w ramach przedtuzonej
adjuwantowej terapii anty-HER2, a wiec terapii stosowanej dopiero po standardowym leczeniu
adjuwantowym.

Podsumowujgc, majac na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozina stwierdzi¢, ze brak jest
technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologig alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI), ktéry blokuje transdukcje sygnatu mitogenicznego
czynnika wzrostu poprzez kowalencyjne wigzanie sie z wysokim powinowactwem w miejscu wigzania
ATP w 3 receptorach naskdrkowego 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 sprzyjajacych
wzrostowi raka piersi z amplifikacjg lub nadmierng ekspresjg receptora HER2 badZ mutacjg receptora
HER2. Neratynib wigze sie z receptorem HER2, zmniejsza autofosforylacje EGFR i HER2, na odcinku
za szlakami sygnatowymi MAPK i AKT, oraz silnie hamuje namnazanie sie komédrek guza in vitro.
Neratynib jest inhibitorem EGFR i (lub) linii komdrek nowotworowych z ekspresjg receptora HER2
przy komérkowym ICsp na poziomie <100 nM.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nerlynx (neratynib), wskazanie rejestracyjne
leku stanowi przedtuzone leczenie uzupetniajgce 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.

Oceniane wskazanie, tj. wczesny rak piersi HR+, HER2+ zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Nerlynx.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie pierwotne:

e ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Delaloge 2019 i Mortimer 2019) -
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie pordwnujgce neratynib
(NER) wzgledem placebo (PLC) w populacji dorostych kobiet z HER-2 dodatnim rakiem piersi.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres obserwacji wynosit 2 lata, follow-up: 5 lat. Liczba
pacjentek byta identyczna w obydwu badanych grupach wynosita n=1420. Jako
pierwszorzedowy punkt koricowy: przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive
disease-free survival) w ciggu 2 lat od rozpoczecia leczenia rozumiane jest jako czas
do wystgpienia jednego ze zdarzen: nawrdt inwazyjnego guza piersi po tej samej stronie,
inwazyjny rak piersi po stronie przeciwnej, miejscowy lub regionalny nawrdét choroby, odlegty
nawrét choroby, zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

W badaniu wtgczonym do analizy zastosowano nastepujgce skale medyczne:

e Kwestionariusz FACT-B (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast) (wersja 4)
sktada sie z 37 pytan ujetych w 5 podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne (7 pytan),
spoteczne (7 pytan) oraz emocjonalne (6 pytan), ogdlne funkcjonowanie (7 pytan), a takze
dodatkowe elementy istotne dla jakosci zycia kobiet z rakiem piersi (10 pytan). Na kazde
pytanie udzielana jest odpowiedz w skali 0-4 punktéw, gdzie najnizszy wynik oznacza brak
zgody 1z przedstawionym twierdzeniem, natomiast najwyzszy catkowita zgode
z przedstawionym twierdzeniem (Brady 1997, FACIT 2019).

e Kwestionariusz EuroQolL-5-Dimension (EQ-5D-3L) — ocenie podlega 5 obszréw dotyczacych
zdolnosci lokomotorycznych, mozliwosci m.in. samodzielnego realizowania czynnosci
higienicznych, wykonywania codziennych obowigzkéw i aktywnosci, rozréznienia poczucia
dyskomfortu i bélu oraz leku i depresji. Kwestionariusz EQ-5D-3L przyporzadkowuje kazdemu
z 5. pytan 3 mozliwe warianty odpowiedzi. Kazdej mozliwosci odpowiedzi przyporzadkowano
okreslong punktacje, zgodnie z ktérg 20 punktdw oznacza maksymalng samodzielnosé
w badanym obszarze, 10 — ograniczong zdolnos¢ do wykonywania czynnosci lub koniecznos¢
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korzystania z pomocy osdb trzecich, a 0 — catkowitg niesamodzielno$é lub najwyzsze natezenie
mierzonej cechy, np. nieustanny bdl lub niepokdj.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu ExteNET w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne
od choroby inwazyjnej (IDFS) przeprowadzono analize w catej populacji badania oraz w rdéznych
podgrupach. W ramach niniejszej oceny przedstawiono wyniki dla ogdlnej populacji badania oraz
dla podgrup, ktére odpowiadajg charakterystyce stanu klinicznego wnioskowanej populacji — zajecie
co najmniej jednego wezta chtonnego wystepowato u 77% badanej populacji, wielkos¢ guza
pierwotnego na poziomie zaawansowania T2 raportowano u 41% badanych, dodatni status receptora
hormonalnego wystepowat u 57% pacjentek wtgczonych do badania.

Zgodnie z wynikami badania w zakresie punktu koricowego, jakim byto przezycie wolne od choroby
inwazyjnej odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ neratynibu wzgledem placebo
w populacji ogdlne;j:

e w 2 letnim okresie obserwacji (Chan 2016) odnotowano o 33% nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 70/1420 (4,9%) w grupie NER vs 109/1420 (7,7%) w grupie PLC.
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) wynosit HR=0,67 95%Cl (0,50; 0,91);

e w5 letnim okresie obserwacji (Martin 2017) odnotowano o 27% nizsze ryzyko wystapienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 116/1420 (8,2%) w grupie NER vs 163/1420 (11,5%) w grupie
PLC; HR=0,73 95%Cl (0,57; 0,92);

oraz w podgrupach
z dodatnim statusem receptora hormonalnego (HR+)

e w 2 letnim okresie obserwacji (Chan 2016) odnotowano o 49% nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 31/816 (3,8%) w grupie NER vs 65/815 (8,0%) w grupie PLC;
HR=0,51 95%Cl (0,33; 0,77);

e w5 letnim okresie obserwacji (Martin 2017) odnotowano o 40% nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 59/816 (7,2%) w grupie NER vs 100/815 (12,3%) w grupie PLC;
HR=0,60 95%Cl (0,43; 0,83);

ze stadium zaawansowania guza T2

e w 2 letnim okresie obserwacji (Chan 2016) odnotowano o 39% nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 26/585 (4,4%) w grupie NER vs 42/555 (7,6%) w grupie PLC;
HR=0,61 95%Cl (0,37; 0,99);

e w5 letnim okresie obserwacji (Martin 2017) odnotowano o 37% nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia choroby inwazyjnej - 45/585 (7,7%) w grupie NER vs 69/555 (12,4%) w grupie PLC;
HR=0,63 95%Cl (0,43; 0,92).

W podgrupie z przerzutami do 1-3 weztéw chtonnych nie odnotowano rdéznic znamiennych
statystycznie.

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koricowych w badaniu zaplanowano analize przezycia
catkowitego, jednak nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzen, ktére postuzytyby do przeprowadzenia
analizy, w zwigzku z czym w publikacjach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koricowego.

Dwuletni odsetek przezycia wolnego od choroby oraz raka przewodowego in situ (DFS-DCIS) byt wyzszy
w grupie otrzymujacej neratynib w poréwnaniu do placebo: 93,9% vs 91,0%, a rdznica ta byta istotna
statystycznie, HR=0,63 95%CIl (0,46; 0,84). Rowniez 5-letni odsetek DFS-DCIS byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie NER: 89,7% vs 86,8%, HR=0,71 95%Cl (0,56; 0,89).
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Dla réznic w wynikach dla pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych tj. DDFS — przezycie
wolne od nawrotu jakiejkolwiek choroby (% zdarzern wolnych od nawrotu choroby lub zgonu
niezaleznie od przyczyny), TDR — czas do wystgpienia nawrotu odlegtego (% zdarzern wolnych
od nawrotu raka piersi lub zgonu z powodu raka piersi) oraz CNSR — skumulowana czesto$¢ nawrotéw
do osrodkowego uktadu nerwowego nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy NER vs PLC.

Ponadto w badaniu ExteNET oceniano jakos¢ zycia pacjentow (publikacja Delaloge 2019), za pomoca
kwestionariuszy FACT-B — wersja 4 (skala FACT zwigzana z rakiem piersi) oraz EQ-5D.

W grupie stosujacej neratynib zaobserwowano zmniejszenie jakosci zycia w ciggu pierwszego miesigca
terapii wzgledem placebo — srednia réznica w punktacji zgodnej ze skalg FACT-B wyniosta 2,9 pkt,
natomiast w skali EQ-5D: -0,02. Rdznice te byly istotne statystycznie, wskazano wartos$¢ parametru p-
value, odpowiednio p <0,0001 oraz p=0,004. Dla miesiecy 3, 6, 9i 12 rdznice w jakosci zycia mierzonej
w skali FACT-B wynosity odpowiednio 0,1; -0,6; -0,5 oraz -0,8 pkt, a wiec réwniez obserwowano spadek
jakosci zycia w grupie stosujgcej neratynib, przy czym wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.
W przypadku skali EQ-5D nie zaobserwowano réznic w kolejnych miesigcach (wynik 0,00 pkt).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta wieksza
w grupie stosujacej neratynib wzgledem placebo (7,3% vs 6,0%), jednak réznica nie byfa istotna
statystycznie.

Zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia ogétem réwniez byto wiecej w grupie
NER (26,4% vs 5,1%), z czego u 16,8% chorych w grupie NER powodem byto wystepowanie biegunki
(0,2% w grupie PLC). Réznice te byty istotne statystycznie - rdznica ryzyka (ang. risk difference RD)
pomiedzy grupa NER vs PLC wynosita RD=0,21 95%CI (0,19; 0,24) dla zdarzen ogdétem oraz RD=0,17
95%Cl w przypadku biegunki.

W badaniu odnotowano tgcznie 4 zgony (0,3%) w grupie NER oraz 3 zgony (0,2%) w grupie PLC, rdznica
ta nie jest istotna statystycznie.

W badaniu ExteNET w populacji pacjentdw z HER2+ rakiem piersi, wsrdd stosujgcych neratinib
zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiekszosci pacjentow witgczonych do badania, z czego zdarzenia
niepozgdane co najmniej 3. stopnia w grupie interwencyjnej wystgpity tacznie u 50,71% pacjentek,
a w grupie placebo u 3,98%.

Wsrod najczesciej odnotowanych zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia w grupie neratinibu
w poréwnaniu do placebo zaobserwowano znacznie wyzszy odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpita
biegunka (40% vs 2%). Brak jest informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Wedtug ChPL Nerlynx do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:
biegunka, raportowana przez 93,6% pacjentéw, o réznym stopniu nasilenia, nudnosci (42,5%), uczucie
zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bdl brzucha (22,7%), wysypka — w tym wysypka rumieniowata,
wysypka pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka ze sSwigdem i wysypka grudkowa (15,4%
dla wszystkich wymienionych), zmniejszony apetyt (13,7%), bdl w goérnej czesci brzucha (13,2%),
zapalenie jamy ustnej — w tym aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze
na btonie $luzowej jamy ustnej oraz zapalenie btony sluzowej (11,2% dla wszystkich wymienionych)
oraz skurcze miesni (10,0%).

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystepowanie
hepatotoksycznosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Nerlynx.

Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Nerlynx w tej
grupie przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE [EMA Nerlynx 2018].

Tym samym ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono tylko 1 badanie RCT oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo neratynibu w pordwnaniu z placebo. Jednak populacja
wtaczona do badania nie do korica odpowiada populacji wnioskowanej. W analizowanym
whniosku stosowano terapie neoadjuwantowg z wykorzystaniem trastuzumabu w skojarzeniu
z pertuzumabem, natomiast w badaniu ExteNET chorzy nie otrzymywali terapii podwdjna
blokada w ramach leczenia neoadjuwantowego.

e Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu ExteNET byt czas do nawrotu choroby
inwazyjnej, z czego sposdb jego raportowania nie odnosit sie do czasu do wystgpienia danego
punktu korcowego, a odsetka wolnego od ocenianego zdarzenia, w zwigzku z czym nie jest
mozliwe okreslenie czy stosowanie neratynibu wptywa na wydtuzenie czasu wolnego
od progresji choroby, a jedynie czy w grupie stosujgcej ten lek wystgpito mniej zdarzen
progresji choroby.

e W trakcie trwania badania ExteNET wprowadzano znaczng ilo$¢ poprawek do protokotu,
z czego cze$¢ dotyczyta zmiany kryteriow wigczenia, co moze przektadac sie na wiarygodnos¢
uzyskanych wynikow.

e W badaniu ExteNET nie przedstawiono wynikow dotyczgcych przezycia catkowitego (OS).

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ocenanej technologii.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii wynosi _

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W ramach oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego na finansowanie ocenianej technologii przyjeto
nastepujgce zatozenia.

Liczebnos¢ populacji docelowe] zostata oszacowana na podstawie danych pochodzacych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) oraz danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). W raporcie KRN
z 2017 r. podano informacje, iz liczba nowych przypadkéw zachorowan na raka piersi (ICD-10 C50)
wsrdd kobiet wynosi 18 529.
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Zaktadajgc Srednioroczny wzrost zachorowalnosci na raka piersi na poziomie 0,9% (na podstawie
prognozy danych NFZ przedstawionych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii z 2015 r.
— MPZ 2015), liczba nowych zachorowan na raka piersi w roku 2020 zostata oszacowana na 19 034
osoby.

Zgodnie z danymi NFZ (MPZ 2015) w momencie rozpoznania raka piersi, u 85,4% stwierdzony zostaje
nowotwdr w stopniu zaawansowania I-lll. Na tej podstawie oszacowano liczbe nowych pacjentow
z rozpoznaniem wczesnego raka piersi (st. I-11l) na 19 034 x 85,4% = 16 255 osdb.

Zgodnie z publikacjg Bilous 2012 dotyczgcy amplifikacji HER2 w raku piersi w populacji australijskiej,
nadekspresje receptora HER2 stwierdza sie u 16,9% chorych w I-lll stopniu zaawansowania.
Po uwzglednieniu tych informacji liczba pacjentow z nowotworem piersi i nadekspresjg genu HER2
zostata oszacowana na 16 255 x 16,9% = 2 747 oso6b.

Wyniki badania ExteNet dotyczacego stosowania neratynibu po terapii trastuzumabem w HER2
dodatnim raku piersi, wskazujg na obecnos$é¢ receptorow hormonalnych (HR+) u 57,4% pacjentek.
Uwzgledniajac podany odsetek, uzyskano wynik 2 747 x 57,4% = 1 577 osdb, co stanowi liczebnos¢
populacji docelowej w niniejszym raporcie, tj. pacjentki z rakiem piersi HER2-dodatnim z ekspresjg
receptorow hormonalnych.

Podsumowujgc, na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze Srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 1 577 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie:
, zas koszt rocznej terapii -

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianej technologii, w tym 1 polskie:
e St Gallen International Consensus Guideline 2019 miedzynarodowe;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 europejskie;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018 polskie.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu po terapii
trastuzumabem w ramach wydtuzonej terapii anty-HER2, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego
stosowania tego leku u pacjentéw leczonych wczesniej podwdjng blokadg, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1783.2020.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane 4 40 mg, we wskazaniu: wczesny rak
piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 190/2020 z dnia
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5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10:
C50.9) oraz raportu nr 0T.422.79.2020 , Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+
(ICD10: €50.9)”, data ukonczenia: 29 lipca 2020 r.



