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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Pierre Fabre Médicament).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pierre Fabre Meédicament) 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 z pézn. zm.) 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Pierre Fabre Médicament.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
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 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw 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 Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia w 5 wymiarach (ang. EuroQol Group — 5 Dimension
Questionnarie)

receptor estrogenowy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society For Medical
Oncology)

badanie oceniajgce wptyw neratynibu po adiuwantowym leczeniu trastuzumabem u kobiet
z weczesnym stadium raka piersi (ang. Study Evaluating The Effects Of Neratinib After
Adjuvant Trastuzumab In Women With Early Stage Breast Cancer)

kwestionariusz oceny funkcjonalnej w leczeniu raka piersi (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy - Breast Cancer)

receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2

receptor hormonalny

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
przezycie wolne od choroby inwazyjnej

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2020.0.944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite

receptor progesteronowy

placebo

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz.U.2019.0.1373)

klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U.2019.0.1373)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.07.2020, znak PLD.4530.17.83.2020.AK (data wplywu do Agencji 06.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: 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).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej: dotychczasowe leczenie: chemioterapia neoadjuwantowa ACdd, 12xPCL+4x trastuzumab +
pertuzumab; leczenie operacyjne, radioterapia IMRT fotonami X 6MV w dawce tacznej 4500 cGy/g,
hormonoterapia goserelina + exemestan, leczenie celowane anty-HER2 — 18 cykli; zaawansowanie wyjsciowe
cT2 cN1 MO, ER-100%, PGR - 100%, HER2 — 3+.

Problem zdrowotny

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym
sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Wystepuje u obu pici, znacznie czesciej u kobiet.
Gléwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszos¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwosé
zachorowania wptywa réwniez obcigzenie genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych.

W Polsce jest to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu zlosliwego wsrod kobiet (ok. 22% wszystkich
nowotworow), odpowiada za ok. 14% zgonow z powoddéw nowotworowych. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy
wsrdd mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje Europy Zachodniej). Szacuje sie,
ze rocznie raka piersi rozpoznaje sie u 1,5 miliona kobiet na calym swiecie, a okoto 400 tysiecy umiera.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw raka piersi jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [ESMO 2018].

Wedtug stanowisk ekspertow dotyczgcych istotnosci stanu klinicznego w zblizonej do wnioskowanej populaciji,
tj. rak piersi po operacji i leczeniu adjuwantowym HER2+): prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

oraz dr hab.
n. med. Joanny Streb (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) przedstawionych w raporcie
Perjeta (pertuzumab) nr OT.422.10.2019", skutkiem nastepstw raka piersi sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie
jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono jedno badanie
pierwotne: wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie ExteNET (publikacje Chan 2016,
Martin 2017, Delaloge 2019 i Mortimer 2019) poréwnujgce neratynib wzgledem placebo w populacji pacjentow
z HER-2 dodatnim rakiem piersi.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ExteNET jakim bylo przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (IDFS) (rozumiane jako czas do wystgpienia jednego ze zdarzen: nawré6t inwazyjnego guza piersi po
tej samej stronie, inwazyjny rak piersi po stronie przeciwnej, miejscowy lub regionalny nawrét choroby, odlegly
nawrét choroby, zgon z jakiejkolwiek przyczyny), przeprowadzono analize w réznych podgrupach. Dla tego
punktu koncowego odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ neratynibu wzgledem placebo
w populacji ogélnej (po 2 latach obserwacji HR=0,67; 95%CI: 0,50-0,91; po 5-ciu latach obserwacji HR=0,73;
95%CI: 0,57-0,92) oraz w podgrupach z dodatnim statusem receptora hormonalnego oraz ze stadium
zaawansowania guza T2. W podgrupie z przerzutami do 1-3 weztéw chtonnych nie odnotowano réznic IS. Analiza
subpopulacji z dodatnim statusem receptora hormonalnego wykazata istotne statystycznie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zdarzenia choroby inwazyjnej o 49% w grupie stosujacej neratynib (HR=0,51; 95%ClI: 0,33-0,77)

1 OT.422.10.2019: Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu
operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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w dwuletnim okresie obserwacji, natomiast w 5 letnim okresie zmniejszenie ryzyka o 40% (HR=0,6; 95%CI:
0,43-0,83). Dla pozostatych, drugorzedowych punktéw koncowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie,
z wyjgtkiem przezycia wolnego od choroby lub raka przewodowego in situ (DFS-DCIS): dwuletni odsetek DFS-
DCIS byt wyzszy w grupie otrzymujgcej neratynib w poréwnaniu do placebo: 93,9% vs 91,0%, a réznica ta byta
istotna 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). Ponadto w badaniu ExteNET oceniano jako$¢ zycia pacjentéw (publikacja
Delaloge 2019), za pomocg kwestionariuszy FACT-B (skala FACT zwigzana z rakiem piersi) oraz EQ-5D.
W grupie stosujgcej neratynib zaobserwowano zmniejszenie jakosci zycia w ciggu pierwszego miesigca terapii
wzgledem placebo — $rednia réznica w punktacji zgodnej ze skalg FACT-B wyniosta 2,9 pkt, natomiast w skali
EQ-5D: -0,02. Réznice te byly istotne statystycznie, odpowiednio p <0,0001 oraz p=0,004. Dla miesiecy 3, 6, 9
i 12 réznice 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 (brak IS). W przypadku skali EQ-5D
nie zaobserwowano réznic w kolejnych miesigcach (wynik 0,00 pkt).

W badaniu ExteNET w populacji pacjentéw HER2+ rakiem piersi, wsréd stosujgcych neratinib zdarzenia
niepozgdane wystgpity u wigekszosci pacjentow wigczonych do badania, z czego zdarzenia niepozadane
co najmniej 3. stopnia w grupie interwencyjnej wystgpity tgcznie u 50,71% pacjentek, a w grupie placebo u 3,98%.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie stosujgcej neratynib wzgledem
placebo (7,3% vs 6,0%). Zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia réwniez byto wiecej
w grupie NER (26,4% vs 5,1%), z czego u 16,8% chorych powodem byto wystepowanie biegunki (0,2% w grupie
PLC). Réznice te byly istotne statystycznie (p < 0,0001). Odnotowano tagcznie 4 zgony (0,3%) w grupie NER oraz
3 zgony (0,2%) w grupie PLC, a roznica ta nie jest istotna statystycznie. Wsrod najczesciej odnotowanych zdarzen
niepozadanych co najmniej 3. stopnia w grupie neratinibu w poréwnaniu do placebo zaobserwowano znacznie
wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita biegunka (40% vs 2%).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, ze lek Nerlynx przynosi korzy$ci w przypadku kobiet z rakiem HER2-dodatnim we wczesnej postaci
oraz ze korzysci te wydajg sie dotyczy¢ gtéwnie kobiet z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych.

Najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane z lekiem Nerlynx to biegunka, ktéra wystepuje u niemal wszystkich
pacjentdw. Pomimo ze dziatania niepozadane, gtéwnie biegunka, mogg by¢ ciezkie i mogg prowadzi¢ do
przerwania leczenia, istniejg pacjentki z rakiem piersi HER2-dodatnim we wczesnej postaci z obecnoscig
receptoréw hormonalnych, dla ktérych stosowanie leku Nerlynx po zabiegu chirurgicznym i leczeniu
trastuzumabem bytoby rozsgdnym wyborem.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W analizowanym przypadku w ramach leczenia neoadjuwantowego stosowano trastuzumab z pertuzumabem,
natomiast w ramach adjuwantowego leczenia terapie celowang anty-HER2 (obecnie finansowany jest wytgcznie
trastuzumab), a wiec wykorzystano wszystkie opcje terapeutyczne finansowane we wczesnym raku piersi.

Trastuzumab w potgczeniu z pertuzumabem, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, moze byc¢ takze stosowany
w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym), aczkolwiek pacjentka przeszta 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 adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HERZ2-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 operaciji.
Lapatynib z kolei wskazany jest wytgcznie w zaawansowanym raku piersi z przerzutami, natomiast analizowany
przypadek dotyczy wczesnego raka piersi bez przerzutéw odlegtych.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu po terapii
trastuzumabem w ramach wydtuzonej terapii anty-HERZ2, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego stosowania tego
leku u pacjentéw leczonych wczesniej podwdjng blokada, tj. trastuzumabem z pertuzumabem.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz stosowane dotychczasowe
leczenie pacjentki mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;j,
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady
jest technologig refundowang w Polsce — w przypadku raka piersi bedzie to monitorowanie pacjentek i stosowanie
uzupetniajgcej hormonoterapii.
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Konkurencyjnosé cenowa

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-miesiecznej terapii niezbedne bedzie wykorzystanie
3 opakowan, po 180 tabletek. t gczny koszt wnioskowanej terapii netto wynosi ﬁ zt, co daje koszt brutto
wnioskowane;j terapii || NGz z.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 1 577 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬂzi brutto.

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
dotyczgce rzeczywistej liczby pacjentow.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.07.2020, znak PLD.4530.17.83.2020.AK (data wptywu do Agencji 06.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane & 40 mg,

we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej:

e dotychczasowe leczenie: chemioterapia neoadjuwantowa ACdd, 12xPCL+4x trastuzumab + pertuzumab;
leczenie operacyjne, radioterapia IMRT fotonami X 6MV w dawce tacznej 4500 cGy/g, hormonoterapia
goserelina + exemestan, leczenie celowane anty-HER2 — 18 cykli; zaawansowanie wyjsciowe cT2 cN1 MO,
ER-100%, PGR — 100%, HER2 — 3+.

Zgodnie z klasyfikacjg TNM dotyczacg stopnia zaawansowania nowotworéw w analizowanym przypadku
pacjentka wyjsciowo znajdowata sie w IIl stopniu zaawansowania (T2 — wielkos¢ guza >2 cm <5 cm,
N1 — obecno$¢ pojedynczych przerzutéw do weztdéw chtonnych, MO — brak przerzutéw odlegtych). Stopien
zaawansowania, obecnos¢ receptorow estrogenowych i progesteronowych we wszystkich komérkach rakowych
oraz udokumentowana nadekspresja receptora HER2 stanowig niekorzystne czynniki rokownicze (patrz rozdz.
2.1). Pacjentka otrzymata terapie neoadjuwantowg w postaci chemioterapii oraz leczenia celowanego
(trastuzumab z pertuzumabem), natomiast w ramach leczenia adjuwantowego (pooperacyjnego) zastosowano
hormonoterapie oraz trastuzumab?. Mozna zatem stwierdzi¢, ze u pacjentki wykorzystano wszystkie mozliwe
aktywne opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

21. Problem zdrowotny

Definicja

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Szczegdtowe kody ICD-10 opisujg lokalizacje guza,
z czego C50.9 obejmuje guz w piersi o umiejscowieniu nieokreslonym. Wystepuje u obu plici, znacznie czesciej
u kobiet. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na

mozliwos¢ zachorowania wplywa rowniez obcigzenie genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii
hormonalnych.

Zrédto: Szczeklik 2018, Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN, data dostepu: 14.07.2020)
Epidemiologia

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn. W Polsce jest
to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu ziosliwego wsrdd kobiet (ok. 22% wszystkich nowotworéw),
odpowiada za ok. 14% zgondéw z powodoéw nowotworowych. Jest to najczestszy nowotwédr ztosliwy wsréd
mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje Europy Zachodniej). Najmnigj
zachorowanh na raka piersi notuje sie w potudniowej Azji i Afryce. Szacuje sig, ze rocznie raka piersi rozpoznaje
sie u 1,5 miliona kobiet na catym $wiecie, a okoto 400 tysiecy umiera.

Tabela 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi ICD-10: C50 w Polsce w latach 2015-2017

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 Zgony pacjentéw z rozpoznaniem C50
Rok Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 139 18 106 18 245 67 6319 6 386
2016 149 18 615 18 764 83 6 493 6 576
2017 138 18 529 18 667 71 6 670 6 741

2 W zleceniu podano jedynie informacje o zastosowaniu leczenia celowanego anty-HER2, aczkolwiek w ramach niniejszego raportu zatozono,
ze zastosowano wytgcznie trastuzumab, gdyz w chwili obecnej jest to jedyny lek refundowany we wczesnym raku piersi HER2-dodatnim
w leczeniu adjuwantowym.
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Zrédio: KRN (data dostepu: 14.07.2020)
Rokowanie
Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Najwazniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie:
o wielko$¢ guza;
o typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci;
e obecnosc¢ przerzutéw w weztach chionnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
o stan ERiPgR;
e naciekanie okotoguzowych naczyn chfonnych i zylnych;
e stan HER2;
o wskaznik proliferacji Ki67;
e podtyp biologiczny (intrinsic subtype).

Raki bez ekspresji ER i PgR sa niepodatne na leczenie hormonalne (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie
z wrazliwoscig na HT, mniejszg wrazliwosciag na chemioterapie (CHT) i lepszym rokowaniem. Nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik
rokowniczy (po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej porownywalne 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 obecnos¢ przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych.

Na poczatku XXI wieku wskaznik jednorocznych przezy¢ wynosit 92,8%, za$ piecioletnich 75% (2000-2002),
w kolejnych latach, oba te wskazniki nieznacznie wzrosty (2003-2015, odpowiednio: 93,2% i 77,2%).

Zrédto: Szczeklik 2018, KRN (data dostepu: 14.07.2020). PTOK 2018

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw raka piersi jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [ESMO 2018].

Wedtug stanowisk ekspertow dotyczgcych istotnosci stanu klinicznego w zblizonej do wnioskowanej populaciji,
tj. rak piersi po operacji i leczeniu adjuwantowym HER2+): prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

oraz dr hab.
n. med. Joanny Streb (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) przedstawionych w raporcie
Perjeta (pertuzumab) nr OT.422.10.20193, skutkiem nastepstw raka piersi sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie
jakosci zycia.

Tabela 2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw HER2 -
. — prof. dr hab. n. med. Maciej
e e, | Kraakowski_ Konsutan e
ykainy au Krajowy w dziedzinie onkologii L Jewoadz .
operacyjnym z wysokim Klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej
ryzykiem wznowy
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do x x X
samodzielnej egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X X X

3 0OT.422.10.2019: Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu
operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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Skutki nastepstw HER2
dodatniego raka piersi po
radykalnym zabiegu
operacyjnym z wysokim

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

. klinicznej
ryzykiem wznowy
Przewlekle cierpienie lub x X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Prof. Maciej Krzakowski wskazat, iz ,wymienione stany mogg wystepowac¢ w przebiegu nowotworu ztosliwego”.
Zgodnie z opinig * »,U chorych po radykalnym leczeniu miejscowym leczenie
uzupefniajgce (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w postaci
przerzutéw. Uogodlnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi do zgonu, dlatego tez ta forma terapii ma kluczowe
znaczenie dla przysziosci leczonych pacjentek”. Dr. Joanna Streb wskazata, ze ,u pacjentek po radykalnym
zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy gtéwnym celem dalszego leczenia jest unikniecie wystgpienia
przerzutéw odlegtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi nieuchronnie do statego pogarszania
sprawnosci chorego, znaczgcego obnizenia jakosci zycia, a ostatecznie do przedwczesnego zgonu chorego”.

2.3.

Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Nerlynx]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Nerlynx (neratynib), tabletki powlekane a 40 mg

Whnioskowane wskazanie

Woczesny rak piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9)

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentdbw z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych i nadmierng
ekspresja/amplifikacjg receptora HER2, ktorzy zakonczyli leczenie uzupelniajgce oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu.

Whnioskowane dawkowanie

240 mg p.o. (6 tabletek po 40 mg)

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych wczesnego raka piersi HR+, HER2+ (ICD10: C50.9)
wykonano przeszukanie w nastepujacej bazie informacji medycznej: Medline przy uzyciu wyszukiwarki PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.07.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja wczesny rak piersi, HER2+, z obecnoscig HR niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Interwencja neratynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator nie ograniczano -
Punkty koricowe ipggl;geczezgp\;gwe dotyczace skutecznosci zgtrgﬁgfri o éiarg;l?g:;r;etyki i farmakodynamiki,

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
1i Il fazy, przeglady niesystematyczne

. badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci
praktycznej

Badania wtérne:

Rodzaj badania

. przeglady systematyczne, metaanalizy

e publkacje w postaci abstraktu lub doniesien
o publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Inne

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono jedno badanie
pierwotne: wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie ExteNET (publikacje Chan 2016,
Martin 2017, Delaloge 2019 i Mortimer 2019) poréwnujgce neratynib wzgledem placebo w populacji pacjentow
z HER-2 dodatnim rakiem piersi. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej.

Odnaleziono takze metaanalize sieciowg Debiasi 2018 dotyczgcg poréwnania skuteczno$ci terapii celowanych
anty-HER2 w skojarzeniu z chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg w leczeniu raka piersi oraz przeglad
systematyczny Paranjpe 2019 dotyczacy stosowania neratynibu w raku piersi HER2-dodatnim. Oba opracowania
wtdérne odnosity sie do populacji ogdinej, ale tez do populacji leczonej wczesniej trastuzumabem, aczkolwiek
wyniki dotyczgcej tej grupy pochodzity wytacznie z badania ExteNET, w zwigzku z czym odstgpiono od
przedstawiania wynikéw tych opracowan.
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Tabela 5. Charakterystyka badania wigczonego do przegladu
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Zrddto finansowania:
Wyeth, Pfizer, Puma
Biotechnology

okres obserwacji: 2 lata, follow-up: 5 lat
interwencja
0oGrupa A: neratinib (NER) doustnie 240mg/d
oGrupa B: placebo (PLC)

sekwencja randomizacyjna wygenerowana
metodg permutowanych blokow ze
stratyfikacjg na: status receptora
hormonalnego (HR), zajecie weziéw chtonnych
oraz plan leczenia trastuzumabem
(sekwencyjnie lub w potgczeniach z CTH)

pacjenci, badacze oraz

maskowani

sponsorzy  byli

Pierwszorzedowy punkt koncowy: przezycie
wolne od choroby inwazyjnej (IDFS, ang.
invasive disease-free survival)* w ciagu 2 lat od
rozpoczecia leczenia

Drugorzedowe punkty koncowe: catkowite
przezycie (OS, ang. overall survival), przezycie
wolne od choroby z uwzglednieniem raka
przewodowego in situ (DFS-DCIS, ang.
disease-free  survival including  ductal
carcinoma in situ), czas do odlegtego nawrotu
(DDFS, ang. distant disease-free survival; TDR
ang. time to distant recurrence), skumulowana
czesto$¢  nawrotow do  OUN,  profil
bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Populacja
ExteNET wieloosrodkowe ~badanie randomizowane, | Liczba pacjentéw
podwajnie zaslepione, faza Il Grupa A: 1420
(Ghan 2016, 495 osrodkéw w Europie, Azji, Australii, Nowej | Grupa B: 1420
Martin 2017 osrodkéw w Europie, Azji, Australii, Nowej pa B!
’ Zelandii, Ameryce Pdinocnej i Potudniowej
Delaloge 2019, . .
Mortimer 2019) hipoteza superiority Kryteria wtgczenia:

Kryteria wytgczenia:

kobiety w wieku 218 lat (=20 lat w Japonii)
histologicznie potwierdzony inwazyjny
HER2-dodatni rak piersi w  stadium
zaawansowania |-lll

Brak nawrotéw oraz przerzutow

Zakonczenie leczenia neoadjuwantowego
i adjuwantowego trastuzumabem w ciggu roku
przed randomizacjg

Stan sprawnosci wg ECOG 0-1
Prawidtowa czynno$¢
wewnetrznych

Zachowana prawidiowa frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF)

narzadow

Choroby serca, przewodu pokarmowego oraz
choroby psychiatryczne istotne klinicznie

Brak mozliwosci potkniecia lekdéw doustnych

*Przezycie wolne od choroby inwazyjnej rozumiane jest jako czas do wystgpienia jednego ze zdarzen: nawrét inwazyjnego guza piersi po tej
samej stronie, inwazyjny rak piersi po stronie przeciwnej, miejscowy lub regionalny nawrét choroby, odlegly nawrdt choroby, zgon

z jakiejkolwiek przyczyny.

PLC — placebo, CTH — chemioterapia, HR — receptor hormonalny, NER — neratinib, DFS-DCIS — przezycie wolne od choroby wigczajgc w to
nawrét raka przewodowego in situ, DDFS — przezycie wolne od nawrotu odlegtego, TDR — czas do wystgpienia nawrotu odlegtego, OUN —

osrodkowy uktad nerwowy

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ExteNET jakim byto przezycie wolne od choroby
inwazyjnej, przeprowadzono analize w réznych podgrupach. W ramach AKL postanowiono przedstawi¢ wyniki
dla ogdlnej populacji z badania oraz, tam gdzie byto to mozliwe, dla podgrup ktére odpowiadajg charakterystyce
stanu klinicznego analizowanego pacjenta (patrz rozdz. 2): zajecie co najmniej jednego wezta chionnego
wystepowato u 77%, wielko$¢ guza pierwotnego na poziomie T2 u 41% oraz dodatni status receptora
hormonalnego u 57% badanych.

Pierwszorzedowy punkt koncowy — przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

Tabela 6. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ExteNET — przezycie wolne od choroby

inwazyjnej
NER PLC
Zrédio obg::;zcji _ _ HR (95%Cl) p
Zdarzenia, n/N (%) Zdarzenia, n/N (%)
Chan 2016 2 lata 70/1420 (4,9%) 109/1420 (7,7%) 0,67 (0,50; 0,91) p=0,0091
Martin 2017 5 lat 116/1420 (8,2%) 163/1420 (11,5%) 0,73 (0,57; 0,92) p=0,0083
Analiza w podgrupach: status receptora hormonalnego — dodatni (HR+)

Chan 2016 2 lata 31/816 (3,8%) 65/815 (8,0%) 0,51 (0,33; 0,77) p=0,0013
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Okres NER PLC

Zrodioe | obserwacji Zdarzenia, n/N (%) Zdarzenia, nIN (%) HR (99%:CD P

Martin 2017 5 lat 59/816 (7,2%) 100/815 (12,3%) 0,60 (0,43; 0,83) p=0,063
Analiza w podgrupach: przerzuty do weztéw chtonnych - 1-3 zajetych weztéw
Chan 2016 2 lata 31/664 (4,7%) 49/664 (7,4%) 0,66 (0,41; 1,02) bd
Martin 2017 5 lat 55/664 (8,3%) 74/664 (11,1%) 0,75 (0,53; 1,06) bd
Analiza w podgrupach: stadium zaawansowania guza — T2

Chan 2016 2 lata 26/585 (4,4%) 42/555 (7,6%) 0,61 (0,37; 0,99) bd
Martin 2017 5 lat 45/585 (7,7%) 69/555 (12,4%) 0,63 (0,43; 0,92) bd

Dla gtdwnego punktu koncowego jakim byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ neratynibu wzgledem placebo w populacji ogélnej oraz w podgrupach z dodatnim
statusem receptora hormonalnego oraz ze stadium zaawansowania guza T2. W podgrupie z przerzutami do 1-3
weztéw chtonnych nie odnotowano réznic IS.

Analiza subpopulacji z dodatnim statusem receptora hormonalnego wykazata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zdarzenia choroby inwazyjnej o 49% w grupie stosujgcej neratynib (HR=0,51;
95%ClI: 0,33; 0,77) w dwuletnim okresie obserwacji, natomiast w 5 letnim okresie zmniejszenie ryzyka o 40%
(HR=0,6; 95%CI: 0,43; 0,83).

Wykres 1. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej — IDFS w badaniu ExteNET (2-letni okres obserwaciji)
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Wykres 2. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej — IDFS w badaniu ExteNET (5-letni okres obserwacji)

Wykres 3. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej — IDFS w badaniu ExteNET (wyniki dla podgrupy HR+, 5-letni okres
obserwaciji)
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Drugorzedowe punkty koncowe

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ExteNET dla drugorzedowych punktéw koncowych

NER PLC
Odsetek (95%Cl) Odsetek (95%Cl)

Chan 2016 2 lata 93,9% (92,4; 95,2) 91,0% (89,3; 92,5) 0,63 (0,46; 0,84) | p=0,0017

DFS-DCIS | \jartin 2017 5 lat 89,7% (87,8; 91,3) 86,8% (84,8; 88,6) 0,71 (0,56; 0,89) | p=0,0035
Chan 2016 2 lata 95,1% (93,7; 96,2) 93,7% (92,2; 94,9) 0,75 (0,53;1,04) | p=0,089

DDFS Martin 2017 5 lat 91,6% (89,8; 93,1) 89,9% (88,1; 91,5) 0,78 (0,60; 1,01) | p=0,065
Chan 2016 2 lata 95,4% (94,1; 96,5) 93,9% (92,4; 95,0) 0,71(0,50; 1,00) | p=0,054

TOR Martin 2017 5 lat 91,8% (90,1; 93,3) 90,3% (88,5; 91,8) 0,79 (0,60; 1,03) | p=0,078
Chan 2016 2 lata 0,91% (0,49; 1,95) 1,25% (0,75; 1,99) bd p=0,44

CNSR Martin 2017 5 lat 1,3% (0,8; 2,1) 1,8% (1,2;2,7) bd p=0,333

PLC — placebo, HR — hazard ryzyka, 95%CI — 95% przedziat ufnosci, HR+ — dodatni wynik receptoréw hormonalnych, DFS-DCIS — przezycie
wolne od choroby oraz raka przewodowego in situ, DDFS — przezycie wolne od nawrotu jakiejkolwiek choroby (% zdarzen wolnych od nawrotu
choroby lub zgonu niezaleznie od przyczyny), TDR — czas do wystgpienia nawrotu odlegtego (% zdarzen wolnych od nawrotu raka piersi lub
zgonu z powodu raka piersi), CNSR — skumulowana czesto$¢ nawrotéw do osrodkowego uktadu nerwowego

W badaniu zaplanowano analiz¢ przezycia catkowitego (rozdz. 3.1.2), aczkolwiek nie osiggnieto zatozonej liczby
zdarzen, ktére postuzylyby 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 poréwnaniu do placebo: 93,9% vs 91,0%, a réznica ta byta istotna 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).

Dla réznic w wynikach dla pozostatych drugorzedowych punktéw kohcowych nie wykazano réznic istotnych
statystycznie.

Ponadto w badaniu ExteNET oceniano jakos¢ zycia pacjentéw (publikacja Delaloge 2019), za pomoca
kwestionariuszy FACT-B — wersja 4 (skala FACT zwigzana z rakiem piersi) oraz EQ-5D. 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), spofteczne (7 pytan) oraz emocjonalne (6 pytan),
ogolne 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
z przedstawionym twierdzeniem, natomiast najwyzszy catkowitg zgode z przedstawionym twierdzeniem (Brady
1997, FACIT 2019).

W grupie stosujgcej 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, odpowiednio p <0,0001 oraz p=0,004. Dla miesiecy 3, 6, 9
i 12 réznice w jako$ci zycia mierzonej w skali FACT-B wynosity odpowiednio 0,1; -0,6; -0,5 oraz -0,8 pkt, a wiec
réwniez obserwowano spadek jako$ci zycia w grupie stosujgcej neratynib (brak IS). W przypadku skali EQ-5D
nie zaobserwowano réznic w kolejnych miesigcach (wynik 0,00 pkt).

Profil bezpieczenstwa

Tabela 8. Zdarzenie niepozadane raportowane w badaniu ExteNET (Chan 2016)

NER (N=1408) PLC (N=1408) .
AEs n (%) n (%) RD (95% Cl)

. 0,01 (-0,01; 0,03)

Ogdtem 103 (7,3) 85 (6,0) 01740

Ciezkie zdarzenia p=v.
niepozadane 0,01 (0,01; 0,02)
(SAEs) Bi
iegunka 22 (1,6) 1(0,1) p <0,0001
NNH = 68 (47; 121)
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NER (N=1408) PLC (N=1408) 0
AEs n (%) n (%) RD (95% Cl)
0,01 (0,00; 0,01)
Wymioty 12 (0,9) 1(0,1) p = 0,0022
NNH = 128 (79; 356)
0,01 (0,00; 0,01)
Odwodnienie 9(0,6) 1(0,1) p =0,0112
NNH =176 (100; 774)
0,21 (0,19; 0,24)
Zdarzenia Ogo’fem 372 (26,4) 72 (5,1) p < 0,0001
niepozadane NNH =5 (5; 6)
prowadzace do
przerwania 0,17 (0,15; 0,19)
leczenia Biegunka 237 (16,8) 3(0,2) p <0,0001
NNH =7 (6; 7)
0,00 (0,00; 0,00
Ogotem 4(0,3) 3(0,2) ( )
p =0,7051
Nieustalona przyczyna 2(0,1) 0(0) 0.00(0.00: 0.00)
ieu Z ;
preyczy b = 0,2475
. . 0,00 (0,00; 0,00)
Pierwotn mo. 1(01 0(
i Yy guz moézgu 0.1 ©) b = 0.4790
i 0,00 (0,00; 0,00
Zgony Ostra biataczka 1(0.1) 0(0) ( )
szpikowa p = 0,4790
) 0,00 (0,00; 0,00)
Krwotok mézgowy 0 (0) 1(0,1)
p =0,4790
o 0,00 (0,00; 0,00
Zawat miesnia 0.(0) 10.1) ( )
sercowego p =0,4790
0,00 (0,00; 0,00
Rak zotgdka 0(0) 1(0,1) ( )
p =0,4790

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta wieksza w grupie stosujgcej neratynib wzgledem
placebo (7,3% vs 6,0%). Zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia réwniez byto wiecej
w grupie NER (26,4% vs 5,1%), z czego u 16,8% chorych powodem byto wystepowanie biegunki (0,2% w grupie
PLC). Réznice te byly istotne statystycznie (p < 0,0001). Odnotowano tacznie 4 zgony (0,3%) w grupie NER oraz
3 zgony (0,2%) w grupie PLC, a réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Tabela 9. Pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu ExteNET w podziale na stopien ciezkosci
(Chan 2016)

NER (N=1408) PLC (N=1408)
AEs n (%) n (%)
Stopien 1.-2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 1.-2. Stopien 3. Stopien 4.

Biegunka 781 561 1 476 23 0
(55%) (40%) (<1%) (34%) (2%)

Nudnosci 579 26 0 301 2 0
(41%) (2%) (21%) (<1%)

Zmeczenie 359 23 0 276 6 0
(25%) (2%) (20%) (<1%)

Wymioty 322 47 0 107 5 0
(23%) (3%) (8%) (<1%)

Bdl brzucha 314 24 0 141 3 0
(22%) (2%) (10%) (<1%)

Bél glowy 269 8 0 269 6 0
(19%) (1%) (19%) (<1%)
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NER (N=1408) PLC (N=1408)
AEs n (%) n (%)
Stopien 1.-2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 1.-2. Stopien 3. Stopien 4.
BOl gornej 201 11 93 3
“breuszne | (14%) (1%) ° %) (<1%) 0
Wysypka 205 5 0 100 0 0
(15%) (<1%) (7%)
Zmniejszenie 166 3 40
apetytu (12%) (<1%) 0 (3%) 0 0
Skyrf:z_e 157 1 0 44 1 0
miesni (11%) (<1%) (3%) (<1%)
Zawroty 143 3 125 3
glowy (10%) (<1%) 0 (9%) (<1%) 0
Bole stawoéw 84 2 0 158 4 0
(6%) (<1%) (11%) (<1%)

W badaniu ExteNET w populacji pacjentéw HER2+ rakiem piersi, wsréd stosujgcych neratinib zdarzenia
niepozgdane wystgpity u wigekszosci pacjentow wigczonych do badania, z czego zdarzenia niepozadane
co najmniej 3. stopnia w grupie interwencyjnej wystgpity tgcznie u 50,71% pacjentek, a w grupie placebo u 3,98%.

Wsrdéd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia w grupie neratinibu
w poréwnaniu do placebo zaobserwowano znacznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka
(40% vs 2%). Brak informaciji odnosnie do istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic

Ograniczenia badania ExteNET

o W trakcie trwania badania wprowadzano znaczng ilo$¢ poprawek do protokotu, z czego czes¢ dotyczyta
zmiany kryteriéw witgczenia, co moze przektadac¢ sie na wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw.

¢ Nie przedstawiono wynikow dotyczgcych przezycia catkowitego (OS).

e Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas do nawrotu choroby inwazyjnej, z czego
sposéb jego raportowania nie odnosit sie do czasu do wystgpienia danego punktu kohcowego, a odsetka
wolnego od ocenianego zdarzenia, w zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie czy stosowanie
neratynibu wpltywa na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby, a jedynie czy w grupie stosujgce;j
ten lek wystgpito mniej zdarzeh progresji choroby.

e Populacja wigczona do badania nie do konca odpowiada populacji wnioskowanej: w analizowanym
przypadku pacjentka stosowata terapie neoadjuwantowg z wykorzystaniem trastuzumabu w skojarzeniu
z pertuzumabem, natomiast w badaniu ExteNET chorzy nie otrzymywali terapii celowanej w ramach
leczenia neoadjuwantowego.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Nerlynx naleza: biegunka, raportowana
przez 93,6% pacjentéw, o réznym stopniu nasilenia, nudnoéci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty
(26,8%), bdl brzucha (22,7%), wysypka — w tym wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa, wysypka
uogolniona, wysypka ze swigdem i wysypka grudkowa (15,4% dla wszystkich wymienionych), zmniejszony apetyt
(13,7%), bdl w gérnej czesci brzucha (13,2%), zapalenie jamy ustnej — w tym aftowe zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na bionie sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie btony sluzowej (11,2% dla
wszystkich wymienionych) oraz skurcze migsni (10,0%).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystepowanie hepatotoksycznosci.
Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

e Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci wdrozenia leczenia profilaktycznego z zastosowaniem
lekéw przeciwbiegunkowych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu leczniczego Nerlynx oraz
regularnego dawkowania lekéw przeciwbiegunkowych w okresie pierwszych 1-2 miesiecy.
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e Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) sg w wiekszym stopniu narazeni na niewydolnos¢ nerek
i odwodnienie organizmu, co moze stanowi¢ powiktanie biegunki.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sg w wiekszym stopniu narazeni na powiktania w postaci
odwodnienia organizmu w przypadku wystgpienia biegunki.

e U pacjentow, u ktdrych wystgpi biegunka o nasileniu = stopnia 3., wymagajgca leczenia z zastosowaniem
dozylnego podawania ptynéw, lub jakiekolwiek objawy hepatotoksycznosci nalezy przeprowadzi¢ ocene
pod katem zmian w wynikach testéw watrobowych.

¢ Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej (PPI) i antagonistami receptora
H2.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3. niniejszego
opracowania) leku Nerlynx ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), pochodzaca
Z raportu oceniajgcego.

EMA uznata, ze lek Nerlynx przynosi korzysci w przypadku kobiet z rakiem HER2-dodatnim we wczesnej postaci
oraz ze korzysci te wydajg sie dotyczy¢ gtdbwnie kobiet z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych.

Najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane z lekiem Nerlynx to biegunka, ktéra wystepuje u niemal wszystkich
pacjentow. Inne czeste dziatania niepozgdane (moggce wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 osoéb) to nudnosci (mdiosci),
wymioty, zmeczenie, bdl brzucha, wysypka, zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej i skurcze migéni.

Pomimo ze dziatania niepozgdane, gtéwnie biegunka, mogg by¢ ciezkie i moga prowadzi¢ do przerwania
leczenia, istniejg pacjentki z rakiem piersi HER2-dodatnim we wczesnej postaci z obecnoscig receptorow
hormonalnych, dla ktérych stosowanie leku Nerlynx po zabiegu chirurgicznym i leczeniu trastuzumabem bytoby
rozsgdnym wyborem. EMA uznata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Nerlynx w tej grupie
przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE [EMA Nerlynx 2018].
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 15.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/);
e europejskie: European Society of Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
o Swiatowe: St Gallen International Consensus

Najwazniejsze informacje dotyczgce mozliwosci stosowania neratynibu w analizowanym wskazaniu zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Okotooperacyjne leczenie systemowe
Zasady ogdine

e Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna — w zalezno$ci od indywidualnej
sytuacji klinicznej — stosowac przed lub po zabiegu operacyjnym (I, A).

e Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy rutynowo zastosowac w stopniu zaawansowania Il B i lll oraz
rozwazy¢ w Il stopniu zaawansowania z cechg 2 T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach potréjnie ujemnym
oraz z cechg HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos$¢ ograniczenia zasiegu chirurgii
czy RT (I, B).

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

o W rakach HER2-dodatnich u wiekszo$ci chorych nalezy zastosowaé CHT w skojarzeniu z leczeniem
anty-HER?2 (1, A).

Leczenie anty-HER2

PTOK 201
OK 2018 o W okotooperacyjnym leczeniu chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie CHT z trastuzumabem
(Polska) podawanym facznie przez 1 rok, jesli wezesniej nie doszio do progres;ji lub wystapienia niepozadanych
Konflikt interesow: brak dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym (I, A).
informacji

e U chorych z cechg ER+ otrzymujgcych trastuzumab bezpos$rednio po zakoriczeniu CHT nalezy rozpoczgc
HT. Wybor HT powinien byc¢ oparty na ogdélnych zasadach (Il, B).

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

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan RCT lub metaanalizy badan
RCT;

Il — dowody pochodzgce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

Sita rekomendacji:
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

Wytyczne dotycza leczenia wczesnego raka piersi.
Leczenie chorych na HER2-dodatniego raka piersi

St Gallen International o W raku piersi HER2-dodatnim w stadium Il lub Il zaleca sie stosowanie neoadjuwantowego leczenia.

Consensus Guideline e U chorych w Il lub Il stopniu zaawansowania zaleca sie leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
2019 trastuzumabem i pertuzumabem z chemioterapig (antracykliny i taksany). Cze$¢ panelistow zaleca

(Migdzynarodowe) stosowanie schematu opartego na docetakselu/karboplatynie/trastuzumabie/pertuzumabie.

Konflikt interesow: czesé e Zaleca sie stosowanie trastuzumabu przez okres 12 miesiecy.

autorow zgtosita o Neratynib zaleca sie po rocznej terapii trastuzumabem u chorych ER+, HER2+ z cechg N+ (min. 4 zajete
potencjalne konflikty wezly chtonne chionne), aczkolwiek nie zaleca sie rutynowego stosowania neratynibu, jesli
interesow stosowano wczesniej pertuzumab.

e Zaleca sie stosowanie trastuzumabu emtanzyny o chorych z inwazyjnym HER2-dodatnim rakiem piersi
leczonych uprzednio trastuzumabem lub trastuzumabem i pertuzumabem, u ktérych nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR).
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowodow: brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia wczesnego raka piersi.

Terapia anty-HER2

* Neoadjuwantowy/adjuwantowy trastuzumab wykazuje wysoka skutecznos$¢ i powinien byé stosowany we
wszystkich wczesnych HER2-dodatnich rakach piersi u pacjentéw u ktérych nie ma przeciwwskazan do
jego stosowania, z wyjatkiem wybranych przypadkéw z grupy bardzo niskiego ryzyka (np. T1aNO) [, A].

o Jesli wynik testu HER2 zostanie ostatecznie uznany za niejednoznaczny, nawet po dodatkowym badaniu
za pomocg alternatywnego testu, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-HER2 [V, B].

* Neoadjuwantowa/adjuwantowa terapia trastuzumabem trwajgca rok pozostaje standardem postepowania
u wiekszosci HER2-dodatnich pacjentéw [I, A].

o W wysoce wyselekcjonowanych przypadkach, u pacjentow niskiego ryzyka, ktdrzy otrzymujg
chemioterapie z antracyklinami/taksanami, mozna rozwazy¢ skrécenie czasu podawania trastuzumabu do
6 miesiecy [l, A].

e Trastuzumab nie powinien by¢ rutynowo stosowany jednoczesnie z chemioterapig z antracyklinami [l, D].
Moze by¢ skutecznie stosowany w potgczeniu z chemioterapig bez antracyklin (np. z taksanami), a jego
jednoczesne stosowanie jest skuteczniejsze niz leczenie sekwencyjne [I, A].

e Podwdjna blokada HER2 z trastuzumabem/lapatynibem nie prowadzi do ditugoterminowej poprawy
wynikow, w zwigzku z czym nie powinna byc¢ zalecana [l, E].

e Podwdjna blokada HER2 z trastuzumabem/pertuzumabem moze by¢ rozwazona u pacjentéw z wysokim
ryzykiem (zdefiniowanych jako N-pozytywni lub ER-negatywni) przez okres jednego roku zaréwno przed,
jak i po operaciji [l, A].

ESMO 2019 « U pacjentow z resztkowym rakiem inwazyjnym po peinej neoadjuwantowej chemioterapii w potgczeniu

(Europa) z terapig anty-HER2, adjuwantowy trastuzumab powinien by¢ zastgpiony przez adjuwantowy trastuzumab

Konflikt intereséw: czesé emtanzyne I, Al.

autoréw zgtosita e Wydtuzona terapia anty-HER2 neratynibem moze by¢ rozwazona u pacjentdow z wysokim ryzykiem
potencjalne konflikty wczesniej nieleczonych podwadjng blokadg, oraz z odpowiednig profilaktykg biegunki [I, B]

intereséw

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakosé
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

IIl — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznosé z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczna, generalnie
rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub sSwiadczace o negatywnych wynkach, interwencja nie
rekomendowana

Skroty: ESMO — European Society for Medical Oncology; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ER — receptor estrogenowy
(ang. estrogen receptor), HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

W raku piersi HER2-dodatnim aktualnie finansowane sg nastepujgce technologie lekowe:
o Wczesny rak piersi:
0 trastuzumab w leczeniu adjuwantowym i neoadjuwantowym;
0 trastuzumab z pertuzumabem w leczeniu neoadjuwantowym;
o Przerzutowy rak piersi:
0 trastuzumab;

o0 lapatynib;
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0 trastuzumab z pertuzumabem;
o trastuzumab emtanzyna.

W analizowanym przypadku w ramach leczenia neoadjuwantowego stosowano trastuzumab z pertuzumabem,
natomiast w ramach adjuwantowego leczenia terapie celowang anty-HER2 (obecnie finansowany jest wytgcznie
trastuzumab), a wiec wykorzystano wszystkie opcje terapeutyczne finansowane we wczesnym raku piersi.
Trastuzumab w pofgczeniu z pertuzumabem, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, moze byc¢ takze stosowany
w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym), aczkolwiek pacjentka przeszta 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 adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentow 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-HERZ2 (ChPL Kadcyla), a wiec nie ma mozliwosci zastosowania
trastuzumabu emtanzyny po odbytej terapii adjuwantowej trastuzumabem, a jedynie bezposrednio po operaciji.
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
wylgcznie w zaawansowanym raku piersi z przerzutami, natomiast analizowany przypadek dotyczy wczesnego
raka piersi bez przerzutow odlegtych (patrz rozdz. 2).

Wszystkie odnalezione wytyczne Kkliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu po terapii
trastuzumabem w ramach wydtuzonej terapii anty-HER2, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego stosowania tego
leku u pacjentéw leczonych wczeséniej podwdijng blokada, tj. trastuzumabem z pertuzumabem. Biorgc pod uwage
wytyczne Kkliniczne oraz zapisy ChPL Nerlynx, zgodnie z ktérymi neratynib wskazany jest w przediuzonym
leczeniu uzupetniajgcym, nalezy uzna¢ ze aktualnie nie ma dostepnych alternatywnych opcji terapeutycznych,
ktéore mozna by bylo zastosowa¢ w ramach przediuzonej adjuwantowej terapii anty-HER2, a wiec terapii
stosowanej dopiero po standardowym leczeniu adjuwantowym.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz stosowane dotychczasowe
leczenie pacjentki mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady
jest technologig refundowang w Polsce — w przypadku raka piersi bedzie to monitorowanie pacjentek i stosowanie
uzupetniajgcej hormonoterapii.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

0T.422.79.2020

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii neratynibem przy wykorzystaniu produktu leczniczego:

e Nerlynx (neartynib), tabletki powlekane, 40 mg, 180 tab,

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-miesiecznej terapii
3 opakowan, po 180 tabletek. t.gczny koszt wnioskowanej terapii netto wynosi

wnioskowane;j terapii

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii neratynibem zgodnie z danymi ze zlecenia MZ.

zt. Podana zostata jedna prezentacja leku Nerlynx.

Tabela 11 Koszty 3-mies. terapii Neratynibem zgodnie z danymi z zlecenia MZ

—

niezbedne bedzie wykorzystanie
zt, co daje koszt brutto

Zrédto danych

Prezentacja leku
Nerlynx

Cena netto leku za
opakowanie
jednostkowe [PLN]*

Cena brutto leku za
opakowanie
jednostkowe [PLN]®

Koszt 3 mies. terapii
brutto [PLN]

Wedtug wniosku
dotgczonego do zlecenia
MZ

40 mg, 180 tab.

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii (uwzglednia marze hurtowg (5%))
B podana we wniosku wartos¢ netto terapii (uwzglednia marze hurtowg (5%) + VAT (8%))

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wnioskiem okres terapii zostat okreslony jako 3 miesigce. Wnioskowana
liczba opakowan jest wystarczajgca do przeprowadzenia 3-miesiecznej terapii.*

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

4 Dane zostaly oszacowane dla miesiecznego okresu trwajgcego 30 dni. Uwzgledniajgc $rednig liczbe dni w miesigcu jako 30,4 dnia,
w 3-miesiecznym okresie wystgpi 91 dni
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotworéow (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) wsréd kobiet wynosi 18 529.

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 nowotwor
w stopniu zaawansowania I-lll. Na tej podstawie oszacowano liczbe nowych pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi (st. I-111) na 19 034 x 85,4% = 16 255 os6b.

Zgodnie z publikacjg Bilous 2012 dotyczgcg amplifikacji HER2 w raku piersi w populacji australijskie;j,
nadekspresje receptora HER2 stwierdza sie u 16,9% chorych w I-lll stopniu zaawansowania. Po uwzglednieniu
tych informaciji liczba pacjentéw z nowotworem piersi i nadekspresjg genu HER2 zostata oszacowana na 16 255
x 16,9% = 2 747 osob.

Wyniki badania ExteNet (badanie RCT opisane w rozdz. 3) dotyczacego stosowania neratynibu po terapii
trastuzumabem w HER2 dodatnim raku piersi, wskazujg na obecnos¢ receptoréw hormonalnych (HR+) u 57,4%
pacjentek. Uwzgledniajgc podany odsetek uzyskano wynik 2 747 x 57,4% = 1 577 osob, co stanowi liczebnosé
populacji docelowej w niniejszym raporcie, tj. pacjentki z rakiem piersi HER2-dodatnim z ekspresjg receptorow
hormonalnych.

W ponizszej tabeli zaprezentowany zostat wptyw na budzet platnika publicznego w przypadku refundac;ji
ocenianej technologii medycznej w populacji docelowej pacjentow.

Tabela 12. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danvch Koszt brutto 3-miesiecznej terapii w populacji Koszt brutto rocznej terapii w populacji docelowej
Y docelowej [z1] na 1 577 pacjentéw [z4] na 1 577 pacjentow
wg wniosku
dotaczonego do [ ] [ ]
zlecenia MZ

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 1 577 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: *

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

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 14.07.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikaciji

0T.422.79.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Nerlynx[Title/Abstract] 6
2 HKI 272[Title/Abstract] 43
3 neratin b[Title/Abstract] 305
4 "neratinib"[Supplementary Concept] OR "neratinib"[All Fields] OR "hki272"[All Fields] 361
5 "Nerlynx"[Title/Abstract] OR "hki 272"[Title/Abstract] OR "neratinib"[Supplementary Concept] OR 362
"neratin b"[All Fields] OR "hki272"[All Fields] OR "neratinib"[Title/Abstract]
6 Breast Neoplasms[MeSH Terms] 291.884
7 "Breast"[Title/Abstract] OR "Mammary"[Title/Abstract] 479.953
8 early[Title/Abstract] 1.516.325
9 "neoplasm*"[Title/Abstract] OR "tumor*"[Title/Abstract] OR "cancer*"[Title/Abstract] OR 3.012.056
"carcinoma*"[Title/Abstract] e
((((("neoplasm™*"[Title/Abstract] OR "tumor*"[Title/Abstract]) OR "cancer*"[Title/Abstract]) OR
10 "carcinoma*"[Title/Abstract]) AND ("Breast"[Title/Abstract] OR "Mammary"[Title/Abstract])) OR "breast 1.899.530
neoplasms"[MeSH Terms]) OR "early"[Title/Abstract]
(((((("neoplasm™*"[Title/Abstract] OR "tumor*"[Title/Abstract]) OR "cancer*"[Title/Abstract]) OR
"carcinoma*"[Title/Abstract]) AND ("Breast"[Title/Abstract] OR "Mammary"[Title/Abstract])) OR "breast
11 neoplasms"[MeSH Terms]) OR "early"[Title/Abstract]) AND ((("Nerlynx"[Title/Abstract] OR "hki 244
272"[Title/Abstract]) OR (("neratin b"[Supplementary Concept] OR "neratin b"[All Fields]) OR
"hki272"[All Fields])) OR "neratinib"[Title/Abstract])
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