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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi
(sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4), 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 lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka) HER2+
(ICD-10: C50.4), w stanie ogélnym WHO — 0-1, po wczesniejszym zastosowaniu leczenia
schematem TAC (paklitaksel/docetaxel +doksorubicyna+ cyklofosfamid), tamoksyfenem,
schematem trastuzumab + cisplatyna oraz trastuzumab + karboplatyna, wczesniejszym
leczeniu neratynibem w skojarzeniu z winorelbing oraz w monoterapii, lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing oraz trastuzumabem emtanzyny, wramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz brak dowodow
naukowych, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych leku Nerlynx (neratynib)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Whioskowang populacje stanowig pacjenci w stanie ogdélnym dobrym WHO-1, u ktdrych
zastosowano terapie refundowane jak i niefinansowane ze srodkéw publicznych (neratynib).
Zgodnie z otrzymanym zleceniem najwiekszg korzy$é terapeutyczng uzyskano przy
zastosowaniu neratynibu w badaniu klinicznym. Odpowiedz na leczenie (w tym odpowiedz
catkowita) na leczenie utrzymywata sie 9 lat.

FDA dopuscita do stosowania neratynib w leczeniu zaawansowanego raka piersi w oparciu o
wyniki badania NALA, wskazujgce m. in. na réznice w przezyciu catkowitym miedzy pacjentami
stosujgcymi neratynib w skojarzeniu z kapecytabing w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (OS = 21 mcy (95% Cl: 17.7, 23.8) w grupie
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neratynibu w poréwnaniu do 0S=18.7 mcy (95% ClI: 15.5, 21.2) w grupie lapatynibu (HR 0.88;
95% Cl: 0.72, 1.07; p=0.2086).

Ze wzgledu na weczesdniej zastosowane leczenie, nie odnaleziono badan specyficznych
dla populacji zgodnej ze zleceniem (wieloletnia historia leczenia nowotworu réznymi
schematami lekéw). Jednakze bioragc pod uwage Opinie Rady Przejrzystosci, opinie
Konsultanta Wojewddzkiego (zatgczong do zlecenie) oraz fakt wyczerpania dostepnych terapii
alternatywnych, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku
Nerlynx (neratynib), u pacjentéw z nowotworem ztosliwym piersi (sutka) HER2+ (ICD-10:
C50.4), u ktérych zastosowano: chemioterapie uzupetniajgcg TAC (paklitaksel/docetaxel
+doksorubicyna+ cyklofosfamid), tamoksifen, trastuzumab + cisplatyna oraz trastuzumab
+ karboplatyna, neratynib w skojarzeniu z winorelbing, nastepnie monoterapie neratynibem,
lapatynib + kapecytabina; trastuzumab emtanzyna, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy piersi
(sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu we wnioskowanej populacji zastosowano:
e mastektomie;

e 6 kursow chemioterapii uzupetniajgcej TAC (paklitaksel/docetaxel+doksorubicyna+
cyklofosfamid)

o tamoksyfen;

e trastuzumab + cisplatyna oraz trastuzumab + karboplatyna;

e neratynib w skojarzeniu z winorelbing, nastepnie monoterapie neratynibem przez 9 lat;
e lapatynib + kapecytabina;

e 9 cykli trastuzumabem emtanzyng (TDM1).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Szczegétowe kody ICD-10
opisujg lokalizacje guza, z czego C50.9 obejmuje guz w piersi o umiejscowieniu nieokreslonym.
Wystepuje u obu ptci, znacznie czesciej u kobiet. Gtdwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszos$¢
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwos$¢ zachorowania wptywa réwniez obcigzenie
genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych.

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn.
W Polsce jest to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu ztosliwego wsrdd kobiet (ok. 22%
wszystkich nowotworéw), odpowiada za ok. 14% zgondéw z powoddéw nowotworowych. Jest to
najczestszy nowotwor ztosliwy wsrdd mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia,
kraje Europy Zachodniej). Najmniej zachorowan na raka piersi notuje sie w potudniowej Azji i Afryce.
Szacuje sie, ze rocznie raka piersi rozpoznaje sie u 1,5 miliona kobiet na catym sSwiecie, a okoto 400
tysiecy umiera.
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Raki bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie hormonalne (HT), natomiast ich ekspresja wigze
sie z wrazliwoscig na HT, mniejszg wrazliwoscia 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
poréwnywalne z rakami HER2-) i s3 wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Naciekanie przez
nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnosé przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.

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%).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania (w skojarzeniu lub monoterapii)
trastuzumabu derukstekanu, tukatynibu lub margetuksymabu u pacjentéw leczonych uprzednio
terapiami celowanymi anty-HER2, aczkolwiek substancje te nie sg zarejestrowane w Europie,
w zwigzku z czym wykluczono je z grona potencjalnych komparatoréow.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla
ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),
ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKIl), ktéry blokuje transdukcje sygnatu mitogenicznego
czynnika wzrostu poprzez kowalencyjne wigzanie sie z wysokim powinowactwem w miejscu wigzania
ATP w 3 receptorach naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR): EGFR (kodowanego przez ERBB1), HER2
(kodowanego przez ERBB2) oraz HER4 (kodowanego przez ERBB4) lub ich aktywnych heterodimerow
z HER3 (kodowanego przez ERBB3). Neratynib jest inhibitorem EGFR i (lub) linii komérek
nowotworowych z ekspresjg receptora HER2 przy komdrkowym IC50 na poziomie <100 nM.

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

Majgc na wzgledzie powyzsze, wnioskowane wskazanie nie miesci sie w zarejestrowanych.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do skutecznosci
neratynibu u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem ztosliwym piersi HER2+, ktorzy
w poprzednich liniach leczenia stosowali neratynib.

Bezpieczenstwo

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

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

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Nerlynx. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan odnoszacych sie do skutecznosci neratynibu
u pacjentdw z zaawansowanym nowotworem ztosliwym piersi HER2+, ktdérzy w poprzednich liniach
leczenia stosowali neratynib.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych dla wnioskowanej terapii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _

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

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

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono dwa dokumenty opisujgce wytyczne leczenia zaawansowanego raka piersi:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;
e European School of Oncology — European Society for Medical Oncology (ESO-ESMOQ) 2020.

W polskich wytycznych PTOK z 2018 r. nie przedstawiono algorytmdéw postepowania w dalszych liniach
leczenia zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego. Podano jedynie informacje, iz u chorych
z cechg ER+/HER2+ po zakoriczeniu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z terapig anty-HER2 nalezy
kojarzy¢ leczenie anty-HER2 hormonoterapia. Z kolei odnalezione najnowsze wytyczne europejskie
ESMO z 2020 r. wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu w skojarzeniu z kapecytabing w llI
i dalszych liniach leczenia zaawansowanego raka piersi, aczkolwiek nie zaleca sie rutynowego
stosowania tej terapii. Wytyczne odnoszg sie rowniez do mozliwosci zastosowania (w skojarzeniu lub
monoterapii) trastuzumabu derukstekanu, tukatynibu lub margetuksymabu u pacjentéow leczonych
uprzednio terapiami celowanymi anty-HER?2.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2686.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdw publicznych leku: Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10:
C50.4) 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 srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 265/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
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Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4) oraz raportu
nr 0T.422.116.2020 pt. Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10:
C50.4). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/



