Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Nerlynx (neratynib)

we wskazaniu:

nowotwor zlosliwy piersi (sutka) HER2+
(ICD-10: C50.4)

Opracowanie w sprawie zasadnosSci
finansowania ze srodkoéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.116.2020

Data ukonczenia: 07.10.2020 r.



Nerlynx (neratynib) 0T.422.116.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Pierre Fabre Médicament)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Pierre Fabre Médicament) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
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 fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

TNBC

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

chemioterapia

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

hormonoterapia

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

catkowite przezycie (ang. overall survival)

czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

instrument dzielenia ryzyka

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

potrojnie ujemny rak piersi

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.09.2020, znak PLD.4530.2686.2020.1.AK (data wplywu do Agencji 10.09.2020), 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:

e Nerlynx (neratynib, tabletki & 40 mg, 180 tabl., we wskazaniu: nowotwér ztosliwy piersi (sutka) HER2+
(ICD-10: C50.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2
(ICD10: C50.9) w ramach RDTL oraz w ramach programu lekowego: Leczenie pooperacyjne raka piersi
neratynibem (ICD-10 C50) (wniosek refundacyjny). W obu przypadkach, zarowno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 190/2020, OPA 89/2020, SRP
61/2020, RPA 61/2020].

Problem zdrowotny

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Wystepuje u obu pici, znacznie czesciej u kobiet.
Gtéwnym 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 ziosliwego wsrdd 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 (zrédto: ESMO 2018).

Zgodnie z opinig eksperta prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego nastepstwem uogdlnionego nowotworu
ztodliwego sg: przedwczesny zgon, niezdolno$é do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wigczenia.
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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W polskich wytycznych PTOK z 2018 r. nie przedstawiono algorytméw postepowania w dalszych liniach leczenia
zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego. Podano jedynie informacje, iz u chorych z cechg ER+/HER2+
po zakonczeniu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z terapig anty-HER2 nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER?2
z hormonoterapia. Z kolei odnalezione najnowsze wytyczne europejskie ESMO z 2020 r. wskazujg na mozliwos¢
zastosowania neratynibu w skojarzeniu z kapecytabing w Ill i dalszych liniach leczenia zaawansowanego raka
piersi, aczkolwiek nie zaleca sie rutynowego stosowania tej terapii. Wytyczne odnoszg sie réwniez do mozliwosci
zastosowania (w skojarzeniu lub monoterapii) trastuzumabu derukstekanu, tukatynibu lub margetuksymabu
u pacjentow leczonych uprzednio terapiami celowanymi anty-HER2, aczkolwiek substancje te nie sg
zarejestrowane w Europie, w zwigzku z czym wykluczono je z grona potencjalnych komparatorow.

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

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [ lz! brutto.
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W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale dotyczgcym konkurencyjnosci cenowe;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.09.2020, znak PLD.4530.2686.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 10.09.2020), 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:

e Nerlynx (neratynib, tabletki & 40 mg, 180 tabl., we wskazaniu: nowotwédr zio$liwy piersi (sutka) HER2+
(ICD-10: C50.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

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

= Rak piersi prawej (0 T1IN1MO).

= Stan po zabiegu operacyjnym (operacja oszczedzajgca (BCT) + limfadenektomia) — 25.06.2007 r.
»= Hist.pat.: Carcinoma ductale invasivum, ER i PGR- ogniskowo dodatnie, HER2 (3+).

= Stan po mastektomii prawostronnej — uradykalnienie poprzedniego zabiegu — 26.07.2007 r.

= Stan po 6 kursach chemioterapii uzupetniajgcej TAC.

= Stan po radykalnej radioterapii blizny, nadobojczyka i pachy prawe;.

= Stan po hormonoterapii tamoksyfenem.

= Progresja choroby pod postacig pojawienia sie zmian przerzutowych w ptucach — 04.2008 r. Stan po
immunochemioterapii trastuzumab + cisplatyna oraz trastuzumab + karbolpatyna. Progresja zmian
w ptucach 01.2010 .

=  Stan po leczeniu neratynibem w skojarzeniu z winorelibna, nastepnie monoterapii neratinibem przez 9 lat
w okresie od 02.2010 r. do 06.2018r. — catkowita odpowiedz (CR).

= Progresja choroby pod postacig zmian przerzutowych w watrobie, ptucach i weztach chtonnych —
03.2019r.

= Stan po terapii lapatynib + kapecytabina.

= Progresja choroby — 01.2020 r.

= Stan po 9 kursach terapii trastuzumabem emtanzyng (TDM1).

= Progresja choroby zmian przerzutowych w ptucach — 08.2020 r.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu: wczesny rak piersi HR+, HER2
(ICD10: C50.9) w ramach RDTL oraz w ramach programu lekowego: Leczenie pooperacyjne raka piersi
neratynibem (ICD-10 C50) (wniosek refundacyjny). W obu przypadkach, zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 190/2020, OPA 89/2020, SRP
61/2020, RPA 61/2020].

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Szczegdtowe kody ICD-10 opisuja lokalizacje guza,
z czego C50.9 obejmuje guz w piersi 0 umiejscowieniu nieokreslonym. Wystepuje u obu pici, znacznie czesciej
u kobiet. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszo$é zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na

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

Zrédto: Szczeklik 2018, Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN, data dostepu: 14.07.2020), raport Nerlynx (OT.422.79.2020)
Epidemiologia

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn. W Polsce jest
to najczesciej wystepujgcy rodzaj nowotworu zlosliwego wsréd kobiet (ok. 22% wszystkich nowotworéw),
odpowiada za ok. 14% zgonow z powoddéw nowotworowych. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy wsrod
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mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje Europy Zachodnigj). Najmnigj
zachorowan na raka piersi notuje sie w potudniowej Azji i Afryce. Szacuje sie, ze rocznie raka piersi rozpoznaje

neratynib)

sie u 1,5 miliona kobiet na catym Swiecie, a okoto 400 tysiecy umiera.

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

0T.422.116.2020

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 Zgony pacjentéw z rozpoznaniem C50
Rok Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 139 18 106 18 245 67 6 319 6 386
2016 149 18 615 18 764 83 6 493 6 576
2017 138 18 529 18 667 71 6 670 6 741

Zrédto: KRN (data dostepu: 14.07.2020), raport Nerlynx (OT.422.79.2020)
Rokowanie
Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Najwazniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie:
o wielkos$¢ guza;
e typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci;
e obecnos¢ przerzutéw w weztach chionnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
e stanERI PgR;
¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
e stan HERZ;
e wskaznik proliferacji Ki67;
e podtyp biologiczny (intrinsic subtype).

Raki bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie hormonalne (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie
z wrazliwoscig na HT, mniejszg wrazliwoscig 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$¢ przerzutow
w pachowych weztach chionnych.

Na poczagtku XXI wieku wskaznik jednorocznych przezy¢ wynosit 92,8%, zas 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, raport Nerlynx (OT.422.79.2020)

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw raka piersi jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia (zrédto: ESMO 2018).

Zgodnie z opinig eksperta prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego nastepstwem uogdlnionego nowotworu
ztodliwego sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢é do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia (zrodto: raport nr OT.422.110.2019 dot. leku
Kadcyla?).

! Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskiej w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Nerlynx]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Nerlynx (neratynib), tabletki & 40 mg, 180 tabl.

Whnioskowane wskazanie

nowotwor ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4)

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentébw z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych i nadmierng
ekspresja/amplif kacjg receptora HER2, ktoérzy zakonczyli leczenie uzupetniajgce oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu.

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, gdyz dotyczy zaawansowanego
raka piersi HER-2 dodatniego.

Whnioskowane dawkowanie

1 x 6 tabl. dziennie

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
29.09.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z zaawansowanym nowotworem ziosliwym | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) piersi HER2+, ktérzy w poprzednich liniach leczenia
stosowali neratynib

Interwencja (1) neratynib niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W | -
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

— - e publikacje w postaci abstraktu

| e publikacje w petnym tekscie

nne ; i i i
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim . \F/)vul?rlyliz(r:iJ:chv\\/lv’fq?zng:ig Jezykach niz - wskazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Brak badan.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Nerlynx nalezg: zmniejszony apetyt,
biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, bdl w gérnej czesci brzucha i zapalenie jamy ustnej (w tym zapalenie
jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na btonie sSluzowej jamy ustnej
oraz zapalenie btony Sluzowej), wysypka (w tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa,
wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem i wysypka grudkowa), skurcze mieéni, uczucie zmeczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/20



Nerlynx (neratynib) 0T.422.116.2020

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL

Biegunka

Z grupy 1660 pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii bez profilaktyki loperamidowej,
u 94,6% wystapit co najmniej 1 epizod biegunki. Biegunka stopnia 3. zostata stwierdzona u 37,5% pacjentéw
przyjmujgcych produkt leczniczy Nerlynx. U 0,2% pacjentow wystgpita biegunka stopnia 4. Z powodu biegunki
1,9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx bylo hospitalizowanych. Ogoélnie biegunka
wystepowata w pierwszym miesigcu, przy czym 83,6% pacjentéw zgtosito taki szkodliwy wplyw w pierwszym
tygodniu, 46,9% — w drugim tygodniu, 40,2% — w trzecim tygodniu, a 43,2% — w czwartym tygodniu (mediana
czasu do pierwszych objawdw wynosita 2 dni). Mediana czasu trwania pojedynczego epizodu biegunki wynosita
2 dni, niezaleznie od stopnia nasilenia. Mediana skumulowanego czasu trwania biegunki wynosita 59 dni,
niezaleznie od stopnia nasilenia, a mediana skumulowanego czasu trwania biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni.
Biegunka byta réwniez najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym, ktére stanowito przyczyne
przerwania leczenia. W przypadku 14,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx bez profilaktyki
loperamidowej przerwano leczenie w wyniku wystgpienia biegunki. Dawka zostata zmniejszona u 24,7%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx.

Wysypka

U 16,7% pacjentéw leczonych tylko produktem leczniczym Nerlynx wystgpita wysypka. Czesto$¢ wystepowania
stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 13,3% i 2,9%; u 0,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nerlynx wystgpita wysypka stopnia 3.

Hepatotoksycznos¢

Dziatania niepozgdane zwigzane z watrobg w badaniu gtéwnym Il fazy, ExteNET (3004) byly zgtaszane czesciej
w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (12,4% wobec
6,6%), przede wszystkim ze wzgledu na wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) (8,5% wobec 3,2%),
aminotransferazy asparaginianowej (AST) (7,4 wobec 3,3%) oraz wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi
(2,1% wobec 1,1%). Dziatania niepozadane stopnia 3. byly zgtaszane przez 1,6% wobec 0,5% pacjentow,
a dziatania niepozgdane stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,1% pacjentéw odpowiednio w grupie leczonej
produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Wzrost stezenia ALT stopnia 3. byt zgtaszany przez
1,1% wobec 0,2% pacjentéw, a wzrost stezenia ALT stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,0% pacjentéw odpowiednio
w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujgcej placebo. Wzrost stezenia AST stopnia 3.
byt zgtaszany przez 0,5% wobec 0,3% pacjentéw, a wzrost stezenia AST stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,0%
pacjentéw odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujgcej placebo. Nie
zgtaszano dziatah niepozgdanych stopnia 3. lub stopnia 4. zwigzanych ze wzrostem stezenia bilirubiny we krwi.
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4. 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.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 2.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/);
e ogolnoeuropejskie/$wiatowe: European Society of Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien V)

e Chore na uogolnionego raka piersi powinny by¢ objete wielodyscyplinarng opiekg z udziatem onkologa
klinicznego, specjalisty radioterapii, chirurga-onkologa, pielegniarki i psychologa klinicznego (IV, A).

o W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzglednic typ nowotworu, jego rozlegto$c
i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, uprzednio zastosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan
0gdlny, schorzenia towarzyszgce i preferencje chorych (1, A).

o Jesli jest to mozliwe, w momencie uogolnienia choroby zaleca sie pobranie wycinka z przerzutowej zmiany
celem potwierdzenia rozpoznania i okre$lenia jej fenotypu (ll, B).

e U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac HT (Il, A).

e Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym u chorych
przed menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresiji jajnikéw (ll, B).

e U chorych z cechg ER+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (Ill, B).

o Nie nalezy stosowac jednoczes$nie CHT i HT (lll, B).

o Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER- oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wczesniejszg HT (I, A).

e Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego (I, B). Wyjatkiem sg chore, u ktérych konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (Ill, B).

e Jesli u chorych z cechg ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakoriczeniu nalezy rozwazy¢

PTOK 2018 zastosowanie podtrzymujgcej HT (IV, C).
(Polska) e U chorych z cechq HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem
Konfl kt interes6w: anty-HER2 (I, A).

brak informaciji o W wybranych przypadkach mozna rozwazyc¢ skojarzenie HT (IA) z leczeniem anty-HER2 (ll, C).

e Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy oceniac co 2—3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw
w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (1V, A).

e Hormonoterapie i leczenie anty-HERZ2 nalezy prowadzi¢ do wystapienia progresji lub nietolerowanej
toksycznosci (Il, B), a CHT — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystapienia progresji
i/lub nietolerowanej toksycznosci (1, B).

e Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatarn niepozgdanych, ogélnego stanu chorej oraz
odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykonac ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania
biochemiczne (llI, A).

o Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne
bywa monitorowanie stezenia surowiczych biomarkerdéw raka piersi (Il, C).

o W rutynowym postepowaniu nie zaleca sie stosowania wielogenowych testow predykcyjnych (ll, B).
Rak piersi HER2-dodatni

e Leczenie anty-HERZ2 nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania uogélnienia raka piersi (I, A).

e W 1 linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).

e W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie
leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).

o W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1) (1, A).

o W dalszych liniach leczenia mozna rozwazyc stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B) lub
trastuzumabem (I, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Z uwagi na ryzyko powiktarn sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami
(1, B).

o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynno$c serca (lll, A).

e U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy
kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z HT (llI, B).

Poziom dowoddw:

| — dowody pochodzgce 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);

Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Sita rekomendacii:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — wskazania okreslane indywidualnie

ESO-ESMO 2020
(Europa/Swiat)
Konfl kt intereséw:
czgs$¢ autoréw zgtosita
potencjalne konflikty
intereséw

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka piersi.
Leczenie systemowe — 0g6lne zasady:

e Przy wyborze odpowiedniej terapii powinno sie bra¢ pod uwage: status HR i HER2 oraz obecnosé mutacji
linii zarodkowej BRCA, PIK3CA w raku HR-dodatnim oraz PD-L1 w raku piersi potréjnie negatywnym
(TNBC) — jesli dostepne sa terapie celowane; wczesniejsze leczenie i jego toksycznos¢; interwat wolny od
choroby (DFI); status obcigzenia guza (definiowany jako liczba oraz rozlegto$¢ przerzutow); wiek
biologiczny; stan sprawnosci; choroby towarzyszace (wigczajgc niewydolno$¢ narzgddw); stan
menopauzalny (dla leczenia hormonoterapia); potrzebe gwaittownej kontroli choroby/objawéw; czynn ki
spoteczno-ekonomiczne oraz psychologiczne; dostepnos¢ terapii oraz preferencje pacjenta [opinia
eksperta/A, 95%].

* Wiek pacjenta nie powinien byé wytacznym czynnikiem wstrzymujgcym skuteczng terapig (u starszych
pacjentéw) czy tez powodujgcym nadmierne leczenie (ang. overtreat) (u mtodych pacjentéw). Wiek jako
jedyny czynnik nie powinien warunkowac¢ intensywnosci terapii [I/E, 100%].

Leczenie HER2+ zaawansowanego raka piersi:

e Leczenie anty-HER2 powinno by¢ zastosowane wczesnie (jako . linia) u wszystkich pacjentéw
z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, poza przypadkami w ktérych istniejg przeciwwskazania
do zastosowania takiej terapii [I/A, 98%)]

e Pacjenci, u ktérych doszto do progresji podczas terapii anty-HER2 potaczonej z leczeniem cytotoksycznym
i hormonoterapig powinni otrzymac¢ dodatkowe leczenie anty-HER2 z p6zniejszym leczeniem gdyz dalsza
supresja HER2 wykazuje korzysci, poza przypadkami w ktérych istniejg przeciwwskazania do
zastosowania takiej terapii. Wybor terapii anty-HER2 powinien zaleze¢ od dostepnosci leku, rodzaju
wczesniej zastosowanej terapii anty-HER2 oraz interwatu wolnego od nawrotu. Optymalna sekwencja
wszystkich dostepnych lekéw anty-HER?2 jest obecnie nieznana. Optymalny czas trwania terapii anty-
HER2 w zaawansowanym raku piersi réwniez jest obecnie nieznana [I/A, 91%)]

* U pacjentow z catkowitg remisjg optymalny czas podtrzymujacej terapii anty-HER?2 jest nieznany i powinien
by¢ zbalansowany wzgledem toksycznosci leczenia, obcigzenia logistycznego oraz kosztéw. U niektérych
pacjentdw mozna rozwazy¢ zakonczenie terapii anty-HER2 po ki ku latach utrzymywanej catkowitej remisji,
w szczegolnosci gdy jest mozliwe wznowienie terapii w przypadku progresji [opinia eksperta/C, 93%)]

e Pacjenci, ktérzy otrzymywali adjuwantowe / neoadjuwantowe leczenie anty-HER2 nie powinni by¢
wykluczani z badan klinicznych dla HER-2 dodatniego zaawansowanego raka piersi [I/B, 100%]

e U pacjentéw z ER-dodatnim / HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali
w pierwszej linii leczenia hormonoterapie z terapig anty-HER2, mozna zastosowaé¢ podwojng blokade
anty-HER2 (pertuzumab + trastuzumab lub lapatynib + trastuzumab), gdyz wykazano korzysci dla czasu
przezycia wolnego od progresji. Decyzja o wdrozeniu leczenia powinna by¢ zrbwnowazona wzgledem
wiekszych dziatan niepozadanych, wyzszych kosztéw oraz braku korzysci w przezyciu catkowitym
(w poréwnaniu do hormonoterapii z monoterapig anty-HER?2) [I/B, 80%)]

o U pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi ER+ / HR2+, u ktérych zastosowanie chemioterapii z terapig
anty-HER2 w |. linii leczenia przyniosto korzysci, mozna rozwazy¢ zastosowanie hormonoterapii z terapig
anty-HER2 w ramach leczenia podtrzymujgcego po zakonczeniu chemioterapii, aczkolwiek powyzsze
postepowanie nie bylo testowane w randomizowanych badaniach klinicznych. Terapia podtrzymujgca
powinna by¢ kontynuowana do czasu progresiji, nieakceptowalnej toksycznosci lub na prosbe pacjenta. Nie
ma obecnie danych pozwalajacych na wybor miedzy jednolekowg terapig anty-HER2 a podwdjng blokada
HER2, w potgczeniu z hormonoterapig po zakoriczeniu chemioterapii u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi ER+ / HER2+ [sita zalecen niedostepna/B, 80%)]

o W HER2-dodatnim zaawansowanym raku piersi w . linii leczenia, uprzednio leczonym (terapia
adjuwantowa z interwatem wolnym od choroby >12 m-cy) lub nieleczonym trastuzumabem, potaczenie
chemioterapii z trastuzumabem jest lepsze niz potaczenie chemioterapii z lapatyn bem biorgc pod uwage
przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite [I/A, 95%]
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

o Standardowym postepowaniem dla I. linii leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych terapig anty-HER2
jest leczenie chemioterapig w potaczeniu z trastuzumabem i pertuzumabem, gdyz wykazuje wyzszag
skutecznos$¢ wzgledem chemioterapii z trastuzumabem dla parametru OS [I/A, 86%)]

o Dla pacjentéw wczesniej leczonych (terapia neoadjuwantowa/adjuwantowa) terapia anty-HER2,
zastosowanie chemioterapii z trastuzumabem i pertuzumabem jest istotng opcjg w . linii terapii [I/A, 76%)]

o W chwili obecnej nie ma dowoddéw podtrzymujgcych zasadnos$é leczenia podwdjng blokada
(pertuzumab+trastuzumab) z chemioterapig poza przypadkami z progresja [I/E, 86%)]

* Dopuszcza sie stosowanie potgczenia chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab w kolejnej linii leczenia
u pacjentow ktorzy nie otrzymali go w I. linii [II/B, 76%)

e Po |. linii leczenia opartej na trastuzumabie, trastuzumab emtanzyna wykazuje lepsza skuteczno$¢ od
innych lekéw anty-HER w I1. linii (wzgledem lapatynibu z kapecytabing) i w kolejnych liniach (leczenie
indywidualnie dobrane przez lekarza prowadzgcego). Trastuzumab emtanzyny powinien by¢ lekiem
preferowanym u pacjentéw z progresjg po co najmniej 1 linii leczenia trastuzumabem, gdyz wykazuje
wigkszg korzys¢ dla przezycia catkowitego. Nie ma danych potwierdzajgcych zasadno$c¢ leczenia
trastuzumabem emtanzyny po leczeniu trastuzumabem z pertuzumabem [I/A, 88%]

o W przypadku progresji po terapii opartej na trastuzumabie, mozna zastosowac trastuzumab z lapatyn bem,
aczkolwiek nie ma danych potwierdzajgcych zasadnos¢ powyzszego leczenia pacjentéw po progresji po
terapii opartej na pertuzumabie lub trastuzumabie emtanzyny [I/B, 84%]

* W ramach badania klinicznego terapie skojarzong neratynib + kapecytabina poréwnywano z terapig
skojarzong lapatynib + kapecytabina w leczeniu zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego w 3. lub
dalszych liniach leczenia. Wykazano niewielki wptyw na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) w grupie neratynibu wzgledem lapatyn bu, a takze brak istotnej roznicy w przezyciu catkowitym
(OS). W zwigzku z powyzszym nie zaleca sie rutynowego stosowania neratynibu z kapecytabing.
Wymagane sa dalsze badania w celu ustalenia potencjalnego wplywu tej terapii na leczenie przerzutéw do
mozgu, a takze w celu ustalenia roli neratyn bu w leczeniu zaawansowanego raka piersi [I/D, 90%].

e W badaniu Il. fazy wykazano aktywnos$¢ trastuzumabu derukstekanu (DS-8201) w leczeniu pacjentéw
znacznie przeleczonych terapiami celowanymi anty-HER2 (mediana wczes$niejszych linii terapii: 6),
w zwigzku z czym lek ten zostat zarejestrowany w tym wskazaniu. W trakcie leczenia nalezy $cisle
monitorowac stan zdrowia pacjentéw, gdyz trastuzumab derukstekan ma toksyczny wptyw na ptuca: moze
wywotywac srodmigzszowe zapalenie ptuc/zapalenie ptuc zakonczone zgonem [II/B, 98%]

e Zastosowanie podwadjnej blokady: tukatynib + trastuzumab + kapecytabina wykazuje niewielkg korzysé dla
mediany PFS (2 miesigce) oraz mediany OS (4 miesigce) wzgledem trastuzumabu + kapecytabiny
u pacjentéw wczesniej leczonych trastuzumabem, pertuzumabem i trastuzumabem emtanzyna, w tym
u pacjentow z przerzutami do mézgu, aczkolwiek wigze sie z wiekszg toksycznoscig (m.in. czestsze
wystepowanie biegunki). W przypadku zarejestrowania tukatyn bu w powyzszym wskazaniu, mozna
rozwazy¢ jego zastosowanie [II/B, 98%)]

e Zastosowanie margetuksymabu z chemioterapig wykazato niewielkg korzys$¢ dla PFS (1 miesigc)
w poréwnaniu do trastuzumabu z chemioterapig u pacjentéw wczesniej leczonych pertuzumabem
i trastuzumabem emtanzyng, w zwigzku z czym nie zaleca sie jego rutynowego stosowania [I/D, 95%]

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 jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

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

Kategorie rekomendacii:

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

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

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

D — umiarkowanie silne dowody swiadczace przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyn ku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

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

CHT - chemioterapia; ESMO — European Society for Medical Oncology; HT — hormonoterapia; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie
wolne od progresji; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologiczne; TNBC — potréjnie ujemny rak piersi

W polskich wytycznych PTOK z 2018 r. nie przedstawiono algorytmoéw postepowania w dalszych liniach leczenia
zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego. Podano jedynie informacje, iz u chorych z cechg ER+/HER2+
po zakonczeniu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z terapig anty-HER2 nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER2
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z hormonoterapig. Z kolei odnalezione najnowsze wytyczne europejskie ESMO z 2020 r. wskazujg na mozliwos¢
zastosowania neratynibu w skojarzeniu z kapecytabing w IIl 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 pacjentdw leczonych uprzednio terapiami celowanymi anty-HER2, aczkolwiek substancje te nie sg
zarejestrowane w Europie, w zwigzku z czym wykluczono je z grona potencjalnych komparatorow.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne 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 ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Nerlynx

5 . Cena brutto leku za opakowanie L . .
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
I etto)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ -
’ acones / I (>rt0) *

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || |z brutto.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
Z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI:
10.5603/0CP.2018.0027.

Cardoso, F., et al. "5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast
cancer (ABC 5)." Annals of Oncology (2020).

PTOK 2018

ESMO 2020

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nerlynx (data ostatniej aktualizacji przez EMA 11.02.2020),
ChPL Nerlynx https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nerlynx-epar-product-
information_pl.pdf

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow (data dostepu 14.07.2020 r.)

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10:

C50.8) w populacji meskiej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/296/RPT/296 OT.422.110.2019 Kadcyla
RDTL BIP.pdf

Nerlynx (neratynib) we wskazaniu wczesny rak piersi HR+, HER2+(ICD-10: C50.9)

Raport Nerlynx http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/157/RPT/20200729 WOT Nerlynx RDTL

BIP.pdf
Szczeklik 2018 Interna Szczeklika 2018, pod red. Gajewski P., Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s.2334-2338

Raport Kadcyla
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.09.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.116.2020

"neratinib"[Supplementary Concept] OR
"neratinib"[Title/Abstract])

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
(((((("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

1 neoplasms"[MeSH Terms])) AND (“Nerlynx"[Title/Abstract] OR "hki272"[Title/Abstract] OR 255

"neratin  b"[All Fields] OR "hki272"[All Fields] OR
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