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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka
(ICD-10: C50)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx
(neratynib), tabletki  powlekane, 40 mg, opakowanie d 180 tabletek,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka (ICD-10: C50).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Informacje dotyczgce populacji docelowej: pacjentka z rakiem piersi lewej,
T2N1IMO, ER 90% dodatni, PgR 5% dodatni, HER2 3+ dodatni, Ki-67 50%, stan
ogdlny dobry, WHO 0. Pacjentka przeszta operacje: mastektomie lewostronnq
z limfadenektomiq pachowq lewostronng oraz profilaktyczng mastektomie piersi
prawej. U pacjentki zastosowano chemioterapie przedoperacyjng (4 kursy ADR
+ CTX, 4 kursy docetaxel) oraz leczenie pooperacyjne: immunoterapie
trastuzumabem. Wskazano, iz pacjentka jest w trakcie hormonoterapii
(tamoxifen + goserelina).

Whniosek dotyczy leku, ktorego zastosowanie ma stanowic¢ forme wydtuzonej
terapii uzupetniajqcej leczenie radykalne.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego  opracowania wigczono jedno badanie pierwotne:
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie ExteNET
(opisane w publikacjach: Chan 2020, Chan 2016, Martin 2017, Delaloge 2019,
Mortimer 2019) poréwnujgce neratynib wzgledem placebo w populacji
pacjentow z HER2 dodatnim rakiem piersi.

Przezycie catkowite oceniano w populacji pacjentéow hormonozaleznych (HR+)
wigczonych do badania w ciggu 1 roku od wczesniejszego leczenia
trastuzumabem (subpopulacja HR+< 1), ktora stanowita 82% populacji ogdlne;.
Po okresie obserwacji wynoszqcym 8 lat (mediana), w subpopulacji HR+ < 1
zmarto 7,9% pacjentow w grupie NER i 10,2% pacjentow w grupie PLC.
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Szacowane 8-letnie ryzyko wystgpienia OS w grupie NER wyniosto HR=0,79
(95%Cl: 0,55; 1,13).

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu ExteNET jakim byto
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS), przeprowadzono analize w réznych
podgrupach.

W odniesieniu do iDFS odnotowano istotne statystycznie roznice na korzysc
neratynibu wzgledem placebo w populacji ogdlnej oraz w podgrupach
z dodatnim statusem receptora hormonalnego oraz ze stadium zaawansowania
guza T2. Natomiast w podgrupie z przerzutami do 1-3 weztdw chfonnych nie
odnotowano rdznic 1S. Kolejna analiza subpopulacji, pacjentek z dodatnim
statusem receptora hormonalnego, wykazata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zdarzenia choroby inwazyjnej o 49% w grupie stosujgcej
neratynib (HR=0,51;, 95%Cl: 0,33; 0,77) w dwuletnim okresie obserwacji,
natomiast w 5 letnim okresie zmniejszenie ryzyka o 40% (HR=0,6; 95%Cl: 0,43;
0,83).

W subpopulacji HR+< 1 w 2-letnim okresie obserwacji iDFS w grupie NER wyniosto
95,3% (95% Cl: 93,1-96,7), a w grupie PLC: 90,8% (95% Cl: 88,2-92,9).
Bezwzgledna korzys¢ ze stosowania NER wyniosta 4,5% (HR=0,49, 95% Cl: 0,30-
0,78). Natomiast w 5-letnim okresie obserwacji iDFS w grupie NER wyniosto
90,8% (95% Cl: 88,1-93,0), a w grupie PLC: 85,7% (95% Cl: 82,6-88,3).
Bezwzgledna korzys¢ ze stosowania NER wyniosta 5,1% (HR=0,58, 95% Cl: 0,41-
0,82).

Mozliwos¢ wyciggniecia wnioskow na podstawie badanie ExteNET ma jednak
kilka ograniczen:

- pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas do nawrotu
choroby inwazyjnej, z czego sposob jego raportowania nie odnosit sie do czasu
do wystgpienia danego punktu koricowego, a odsetka wolnego od ocenianego
zdarzenia, w zwiqzku z czym nie jest mozliwe okreslenie czy stosowanie
neratynibu wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby,
a jedynie czy w grupie stosujqcej ten lek wystgpito mniej zdarzen progresji
choroby;

- w badaniu ExteNET jedynie w odniesieniu do OS byty dostepne wyniki dla 8-
letniego okresu obserwacji, wyniki odnoszqce sie do pozostatych punktow
koricowych przedstawiono dla 5-letniego okresu obserwacji.

W analizie uwzgledniono takze przeglqgd systematyczny z metaanalizq — Paracha
2020, dotyczgcy oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rdznych
schematow leczenia ukierunkowanych na HER2 po wczesniejszej terapii
taksanem / trastuzumabem u pacjentek z wczesniej leczonym, nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim.
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W wyniku przeprowadzonej meta-analizy sieciowej dla neratynibu nie wykazano
zadnych IS réznic dla OS i PFS wzgledem wszystkich analizowanych interwencji.
Jednoczesnie numeryczny wynik analizy (nieistotne statystycznie) wskazywat,
wzgledem neratynibu, na wieksze ryzyko (HR<1) wystgpienia OS i PFS
u pacjentow leczonych wszystkimi innymi metodami terapii (za wyjqgtkiem PFS
w porownaniu z kapecytabing). Dla oceny ORR wykazano IS przewage
trastuzumabu emtanzyna nad neratynibem [OR= 3,54 (95%Cl: 1,63; 7,50)].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w przeglgdzie Paracha 2020 dla neratynibu
uwzgledniono wyniki z badania Il fazy Martin 2013, z pominieciem wynikdw
badania Il fazy ExteNET.

Wg aktualnych wytycznych klinicznymi (m.in. PTOK 2020, ESMO 2019, StGallen
2019), we wczesnym raku piersi HER2+w ramach 2. i kolejnych linii leczenia moze
byc¢ stosowany: trastuzumab. Polskie wytyczne wskazujq takze na mozliwosc
zastosowania  trastuzumabu emtanzyny lub  skojarzenia: lapatynib
Z kapecytabing lub trastuzumabem, trastuzumab z kapecytabing i tukatynibem
lub trastuzumab derukstekan, natomiast wedfug wytycznych europejskich
podwdjna blokada HER2 z trastuzumabem/lapatynibem nie prowadzi
do dfugoterminowej poprawy wynikow, w zwigzku z czym nie powinna byc
zalecana.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
neratynibu u pacjentow z rakiem piersi HER2+, po wczesniejszej terapii
trastuzumabem, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego stosowania tego leku
u pacjentow leczonych wczesniej podwojng blokadqg, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem. Woytyczne europejskie wskazujq terapie neratynibem jako
opcje wydtuzonej terapii anty-HER2. Natomiast w wytycznych StGallen 2019
zaleca sie stosowanie trastuzumabu emtanzyny u chorych z inwazyjnym HER2-
dodatnim rakiem piersi leczonych uprzednio trastuzumabem lub trastuzumabem
i pertuzumabem, u ktorych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pCR).

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu ExteNET w populacji pacjentow HER2+ rakiem piersi, wsrod
stosujgcych neratynib zdarzenia niepozqdane wystqpity u wiekszosci pacjentow
wigczonych do badania, z czego zdarzenia niepozqgdane co najmniej 3. stopnia
w grupie interwencyjnej wystqpity tgcznie u 50,71% pacjentek, a w grupie
placebo u 3,98%.

Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie
stosujqcej neratynib wzgledem placebo (7,3% vs 6,0%). Zdarzen niepozgdanych
prowadzqgcych do przerwania leczenia rowniez 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). Roznice te byty istotne statystycznie (p < 0,0001). Odnotowano
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tgcznie 4 zgony (0,3%) w grupie NER oraz 3 zgony (0,2%) w grupie PLC, a rdznica
ta nie jest istotna statystycznie.

Wsrdd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozqdanych co najmniej 3. stopnia
w grupie neratynibu w porownaniu do placebo zaobserwowano znacznie wyzszy
odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita biegunka (40% vs 2%). Brak informacji
odnosnie do istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdznic

W subpopulacji HR+< 1 (n=1 319: NER: n=662, PLC: n=657) najczestszym TEAE
w grupie NER byty biegunki: w stopniu 1. u 23% pacjentow, w stopniu 2. u 32%
i w stopniu 3. u39%, natomiast w grupie PLC biegunki raportowano odpowiednio
u26%,7%i1%. Inne AEs stopnia 3. w subpopulacji HR+< 1 raportowane w grupie
neratynibu wystepowaty u < 4% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozqdanych
produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) nalezq: zmniejszony apetyt, biegunka,
wymioty, nudnosci, bol brzucha, bdl w gornej czesci brzucha i zapalenie jamy
ustnej (w tym zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, pecherze na bfonie sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie bfony
Sluzowej), wysypka (w tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka
pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem i wysypka grudkowa),
skurcze miesni oraz uczucie zmeczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nerlynx.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, iz pozytywna ocena
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

Natomiast w opublikowanym dokumencie oceniajgcym AR EMA 2018 wskazano,
iz ogdlna relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu
leczniczego Nerlynx jest negatywna.

Oszacowane przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) jest raczej niewielkie
w wartosciach bezwzglednych, ale mozna je uznac za reprezentujgce klinicznie
istotng korzysc. Jednak szacunki te wiqzq sie ze znacznq niepewnosciqg: oparte
sgna dowodach z jednego badania, w ramach ktdérego nie wykazano
przekonujgcych statystycznie rdznic oraz dodatkowo zidentyfikowano w nim
ograniczenia metodologiczne. W zwiqzku z tym wg EMA skutecznosc nie zostata
wykazana.

Neratynib powoduje znacznq toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowq, szczegdlnie
biegunke, ktora moze byc¢ ciezka, prowadzi do czestego przerywania leczenia
i moze wptywac na jakosc¢ zycia. Obecnie nie jest jasne, w jakim stopniu te skutki
mozna ztagodzi¢ za pomocq profilaktyki przeciwbiegunkowej. W przypadku
braku ustalonej skutecznosci, toksycznos¢ nie moze zosta¢ uznana
za dopuszczalng.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
neratynibem wynosi: - PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow
(pacjenci z rakiem ztosliwym sutka, HER2+, u ktorych uprzednio zastosowano
terapie trastuzumabem), u ktérych mozna zastosowac wnioskowangq technologie
lekowg w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianqg technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz
stosowane dotychczasowe leczenie pacjentki mozna stwierdzic, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Podsumowanie

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciqg finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego
Nerlynx, jest stabos¢ dowodow naukowych swiadczqcych o skutecznosci tej
terapii u pacjentow znajdujgcych sie w sytuacji klinicznej opisanej we wniosku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.167.2020 ,Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka (ICD-10: C50)”, data
ukonczenia: 30 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pierre Fabre Médicament).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Médicament 0O
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pierre Fabre Médicament.



