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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka
(ICD-10: C50), 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka (ICD-10: C50), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $Srodkéw publicznych leku: Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy sutka (ICD-10: C50), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne ExteNET,
oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania neratynibu (NER) z placebo (PLC),
w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+,
po wczesniejszej terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Populacja objeta tym
badaniem byta szersza w stosunku do populacji docelowej opisanej we wniosku. Zgodnie
z aktualnymi wynikami stosowanie wnioskowanej interwecji nie wptywa istotnie statystycznie
na wydtuzenie przezycia catkowitego. Wykazano nastomiast, ze stosowanie NER
w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej (IDFS — ang. invasive-disease free survival). Byt to pierwszorzedowy punkt
koricowy, z czego sposéb jego raportowania nie odnosit sie do czasu do wystgpienia danego
punktu koncowego, a odsetka wolnego od ocenianego zdarzenia, w zwigzku z czym nie jest
mozliwe okreslenie czy stosowanie neratynibu wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby, a jedynie czy w grupie stosujgcej ten lek wystgpito mniej zdarzen progres;ji
choroby.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze szereg ograniczen, z jakimi wigzato sie przedstawione
badanie, miedzy innymi nie stosowano w nim rutynowo profilaktyki przeciwbiegunkowej, co
jest niezgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Nerlynx. Takze w opinii The National Institute
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for Health and Care Excellence (NICE), uznano, ze u niektérych chorych toksycznos¢ biegunki
jest wysoka, ale mozna jg leczy¢ za pomocy profilaktyki. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu
ExteNET okoto 40% pacjentek nie ukoniczyto planowanego 12-miesiecznego okresu leczenia,
a $redni czas stosowania neratynibu wyniodst 8,1 miesigca. Dodatkowo w zwigzku z duzg liczba
poprawek do protokotu badania ExteNET w ciggu piecioletniego okresu prébnego, w opinii
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) uznano, ze badanie obarczone byto
wysokim ryzykiem btedu systematycznego, w szczegdlnosci ze wzgledu na utrate pacjentéw
z okresu obserwacji, ktora mogta mie¢ takze wptyw na czestotliwosc zdarzen w kazdej grupie.

Majagc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji
(wnioskowana terapia ma charakter uzupetniajacy, wnioskowana populacja znajduje sie
w stanie remisji) w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej ze srodkdw publicznych nie jest uzasadnione.

Powyzsze wnioskowanie jest zbiezne z Rekomendacjg nr 61/2020, ktéra negatywnie odnosita
sie do finansowania ze srodkdéw publicznych leku Nerlynx (neratynib) w programie lekowym:
,Leczenie pooperacyjne raka piersi neratynibem (ICD-10 C50)”.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Nerlynx (neratynib) tabletki powlekane, 40 mg, opakowanie
4 180 tabletek, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka (ICD-10: C50), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2020r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowa stanowia
pacjenci z rakiem piersi lewej, T2N1MO, z 90% obecnoscig receptorow estrogenowych (ER), 5%
obecnoscig receptoréow progesteronowych (PgR), obecnoscig biatka HER2 na poziomie 3+, obecnoscig
antygenu Ki-67 na poziomie 50% i w dobrym stanie ogélnym (WHO 0), u ktérych:

e przeprowadzono mastektomie lewostronng z limfadenektomia pachowg lewostronng oraz
profilaktyczng mastektomie piersi prawej;

e zastosowano chemioterapie przedoperacyjng: 4 kursy adriamycyna (ADR) + cyklofosfamid
(CTX), 4 kursy docetaxelem;

e zastosowano leczenie pooperacyjne: immunoterapie trastuzumabem, a nastepnie
hormonoterapie (tamoxifen + goserelina).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwér ztosliwy piersi (sutka) ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Wedtug danych KRN w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogétu
zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na $wiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wynidst 54,04/100 000 i byt
wyzszy od oszacowanego w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondw kobiet z powodu raka piersi,
co stanowito drugg przyczyne zgonu wsrdéd kobiet (14,5% wszystkich zgonéw wsréd kobiet,
standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci 14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu
i stopnia zaawansowania. Wiekszos$¢ nawrotéw (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.
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Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg: | —95%, Il — 50%, Il — 25%,
IV —<5%.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma komparatora, rozumianego jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z przedstawionym powyze;j.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy
ExteNET, z podwdjnym zasdlepieniem, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania neratynibu
z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+,
po wczesniejszej terapii adjuwantowej zawierajgcej trastuzumab. Do badania wigczono 2 840 oséb,
w tym 1 420 witgczonych do grupy neratynibu oraz 1 420 wtgczonych do grupy placebo. Zaplanowane
leczenie ukonczyto 860 (61,1%) pacjentek w grupie neratynibu oraz 1 167 (82,9%) w grupie placebo.
Populacje objetg oceng bezpieczenstwa stanowito 1 408 chorych w kazdej grupie. Okres obserwacji
wynidst poczatkowo 2 lata i zostat wydtuzony do 5 lat.

W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e przezycie wolne od choroby inwazyjnej — ang. invasive-diseasefree survival (IDFS);
e przezycie catkowite — ang. overall survival (0OS);

e przezycie wolne od choroby z uwzglednieniem raka przewodowego piersi in situ — ang.
disease-free survival - ductal carcinoma in situ (DFS-DCIS);

e czas do odlegtego nawrotu raka piersi - ang. time to distant recurrence (TDR);
e przezycie wolne od odlegtej choroby — ang. distant disease free survival (DDFS);

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem — ang. health-related quality of life (HRQoL). Ocena
jakosci zycia przeprowadzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D (ang. Euro Quality of Life
5-Dimensions) oraz FACT-B (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast)
na poczatku badania oraz w miesigcach: 1, 3, 6, 9 i 12. Zmiany w HRQoL byty uznawane
za istotne klinicznie, jesli przekraczaty wczesniej okreSlone istotne rdznice (IDs,
ang. important differences). W badaniu ExteNET zmiany wynikow HRQolL w stosunku
do wartosci wyjsciowej byly uznawane za znaczace klinicznie, jesli byty wieksze
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niz najnizsza warto$¢ oszacowana dla IDs: FACT-B ogdétem: 7-8 pkt; FACT-G i TOI: 5-6 pkt;
FACT-B podskale: 2-3 pkt; EQ-5D-health index: 0,09-0,10 jednostek; EQ-health state: 7-10
jednostek.

e nawrdét w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) — ang. central nervous system
recurrence (CNSR).

Wyniki przedstawiono dla populacji ogdlnej, zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. Intention
To Treat) oraz dla podgrup zblizonych do wnioskowane] populacji.

Skutecznosc kliniczna

Zgodnie z wynikami badania ExteNET stosowanie NER w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze statystycznie
istotnym (jesli nie wskazano inaczej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji, ktory zazwyczaj wynosit 5 lat):

e wydtuzeniem IDFS:

o dla populacji ITT HR wynosito 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92) — liczba zdarzen dla 5
letniego okresu obserwacji wynosita odpowiednio 8,2% vs 11,5%;

o u pacjentéw HR+, u ktérych zastosowano neratynib w czasie <1 roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem HR wynosito 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,82) —
odsetek 5-letnich IDFS wynosit 90,8% vs 85,7%;

O U pacjentdéw z nowotworem HR+, HR wynosito 0,60 (95% Cl:0,43; 0,83) — liczba
zdarzen dla 5 letniego okresu obserwacji wynosita odpowiednio 7,2% vs 12,3%;

O U pacjentéw z nowotworem w stadium zaawansowania guza — T2 HR wynosito
0,63 (95% Cl: 0,43; 0,92) —liczba zdarzen dla 5 letniego okresu obserwacji wynosita
odpowiednio 7,7% vs 12,4%;

e wydtuzeniem DFS-DCIS:

o dla populacji ITT HR wynosito 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89) — odsetek 5 letnich DFS-
DCIS wynosit 89,7% vs 86,6%;

O U pacjentow z nowotworem HR+, HR wynosito 0,57 (95% Cl.0,42; 0,79) -
nie podano odsetka 5-letnich DFS-DCIS, natomiast rdznica w odsetku chorych
uzyskujacych 5-letnie DFS-DCIS wynosita 5,1%;

e wydtuzeniem TDR:

o u pacjentéw HR+, u ktérych zastosowano neratynib w czasie <1 roku
od zakoniczenia terapii trastuzumabem, HR wynosito 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85) — nie
podano odsetka 5-letnich TDR;

O U pacjentéw z nowotworem HR+, HR wynosito 0,61 (95% Cl:0,42; 0,86) — nie
podano odsetka 5-letnich TDR, natomiast réznica w odsetku chorych uzyskujgcych
5-letnie TDR wynosita 3,8%;

e wydtuzeniem DDFS:

o U pacjentéw z nowotworem HR+ HR wynosito 0,60 (95% Cl:0,42; 0,85) nie podano
odsetka 5-letnich DDFS, natomiast rdznica w odsetku chorych uzyskujgcych 5-
letnie DDFS wynosita 4,0%.

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy NER, a PLC w zakresie:

e przezycia catkowitego — estymowane 8-letnie przezycie catkowite wynosito 91,5% vs
89,4%;
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e IDFS:

o upacjentdéw z przerzutami do weztdw chtonnych — 1-3 zajetych weztéw
e TDR-—w populacji ITT;
e DDFS—w populacji ITT.

W populacji ITT zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie jakosci zycia wsrdd pacjentek
leczonych neratynibem w pordwnaniu z placebo w ciggu pierwszego miesigca badania. Istotnie
statystycznie $rednia rdznica w punktacji w skali FACT-B specyficznej dla raka piersi wynosita -2,9 pkt.,
a w skali EQ-5D (wskaznik): - 0,02. W dalszym okresie leczenia ocena jakosci zycia wracata do poziomu
wyjsciowego. W zakresie podskali FACT-B odnotowano nieznaczng poprawe w grupie leczonej
neratynibem w pordwnaniu z placebo w miesigcach 3-9, ale rdznice nie osiggnety istotnosci
statystycznej. Autorzy podkreslili, ze okresowe, odwracalne pogorszenie jakosci zycia w pierwszym
miesigcu leczenia moze wynikaé z czestego wystepowania biegunek.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z wynikami badania ExteNET stosowanie NER w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze statystycznie
istotnym (dla okresu obserwacji wynoszgcego 2 lata):

e w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych:

o dwudziestodwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki — RR=22,00 (95%
Cl: 2,97; 162,99), a NNH=68 (95% Cl: 47; 121);

o dwunastokrotnie wyzszym ryzykiem wystapienia wymiotéw — RR=12,00 (95% Cl:
1,56; 92,16), a NNH=128 (95% ClI: 79; 356);

o dziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia odwodnienia — RR=9,00 (95% Cl:
1,14; 70,94), a NNH=176 (95% CI: 100; 774);

e w zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia:

o ponad pieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia ogétem — RR=5,17 (95% ClI:
4,06; 6,58), a NNH=5 (95% CI: 5; 6);

o siedemdziesieciodziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki —
RR=79,00 (95% Cl: 25,36; 246,11), a NNH=7 (95% ClI: 6; 7);

e w zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych:

o nizszym o 47% ryzykiem wydtuzenia odstepu QT — RR=0,53 (95% Cl: 0,38; 0,74),
a NNT=32 (95% Cl: 22; 67).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy NER, a PLC w zakresie:
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem (dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu: zgony ogdtem, nieustalona przyczyna
zgonu, pierwotny guz moézgu, ostra biataczka szpikowa, krwotok mdézgowy, zawat miesnia
sercowego, rak zotgdka (dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata);

e pozostate zdarzenia niepozadane: zmniejszenie frakcji wyrzutowe] lewej komory (= 2
stopnia), Srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, dodatkowy
nowotwor (ztosliwy, tagodny, nieokreslony) (dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata);

e spontaniczne zdarzenia niepozadane: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (dla okresu
obserwacji wynoszgcego 5 lat).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 1-2 wystepowata czesciej w grupie NER w poréwnaniu
do grupy PLC. Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaréwno w grupie NER jak i PLC nalezaty:
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biegunka, nudnosci oraz zmeczenie. Podobnie, wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych 23 stopnia czesciej
odnotowywano w grupie pacjentéw leczonych neratynibem w pordwnaniu do placebo. Jedynie
w przypadku bélow stawdw czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego byta nizsza
w grupie NER w poréwnaniu do PLC, ale rdznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byly istotne
statystycznie. Biegunka byta najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym 23 stopnia (39,9%)
w grupie neratynibu oraz w grupie placebo. Wszystkie pozostate zdarzenia niepozadane stopnia 3-4
wystapity u <4% pacjentek w grupie neratynibu oraz <1% pacjentek w grupie placebo.

W dodatkowej, poszerzonej analizie bezpieczeristwa, zdarzenie niepozgdane w postaci uporczywe;j
biegunki (publikacja Mortimer 2019) odnotowano istotnie czestsciej wsréd pacjentéw leczonych
neratynibem 68/1408 (4,8%) w pordéwnaniu do grupy placebo 15/1408 (1,1%), RR = 4,53 (95% Cl: 2,60;
7,89). Ponadto, odnotowano istotnie statystycznie czestszg koniecznos$¢ hospitalizacji, przerwania
leczenia, przerwania badania, redukcji dawkowania i wstrzymania dawki leku w zwigzku z biegunkg
wsrdd pacjentdow otrzymujacych neratynib w poréwnaniu z chorymi leczonymi placebo.

W subpopulacji HR+< 1 (n=1 319: NER: n=662, PLC: n=657) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE — ang. Treatment Emergent Adverse Events) w grupie NER byty
biegunki: w stopniu 1. u 23% pacjentéw, w stopniu 2. u 32% i w stopniu 3. u 39%, natomiast w grupie
PLC biegunki raportowano odpowiednio u 26%, 7% i 1%. Mediana skumulowanego czasu trwania
biegunki 3. stopnia, zdefiniowana jako suma czasu trwania wszystkich epizodéw 3. stopnia, wyniosta 5
dni w przypadku neratynibu w poréwnaniu z 1 dniem w przypadku placebo.

Inne zdarzenia niepozgdane stopnia 3. w subpopulacji HR+< 1 raportowane w grupie neratynibu
wystepowaty u < 4% pacjentéw. TEAE stopnia 4. lub wyzszego wystgpity u 8 pacjentéw (1%) w grupie
NER: neutropenia (n=1), podwyzszone stezenie aminotransferazy (n=1), anemia (n=1), rak odbytu
(n=1), zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i hipokaliemia (n=1), zwiekszone stezenie kreatyniny
(n=1), odwodnienie (n=1), glejak (n=1), natomiast w grupie PLC wystgpity u 2 pacjentow (<1%): zawroty
gtowy (n=1), wstrzas septyczny (n=1). Odnotowano jeden Smiertelny (stopien 5.) TEAE podczas
stosowania neratynibu (ostra biataczka szpikowa).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Nerlynx najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty biegunke (93,6%)
o réznym stopniu nasilenia, nudnosci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bdl
brzucha (22,7%), wysypke (15,4%), zmniejszony apetyt (13,7%), bol w gérnej 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 niepozgdane zgtaszane jako ciezkie obejmowaty biegunke (1,9%), wymioty (1,3%),
odwodnienie organizmu (1,1%), nudnosci (0,5%), wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (0,4%),

wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej (0,4%), bol brzucha (0,3%), uczucie zmeczenia
(0,3%) oraz zmniejszenie apetytu (0,2%).

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 zatozy¢, iz pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym
raporcie.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej;
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e pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ExteNET byt czas do nawrotu choroby
inwazyjnej, z czego sposdb jego raportowania nie odnosit sie do czasu do wystgpienia danego
punktu koficowego, a odsetka wolnego od ocenianego zdarzenia, w zwigzku z czym nie jest
mozliwe okreslenie czy stosowanie neratynibu wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby, a jedynie czy w grupie stosujacej ten lek wystgpito mniej zdarzen progresji
choroby;

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

Efektywnosc technologii alternatywnych
Nie zidentyfikowano technologii alternatynej rozumienej jako aktywne leczenie.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

W zataczonym do zlecenia wniosku wskazano wartos¢ brutto 3 miesiecy terapii neratynibem
(3 opakowania po 180 tabletek & 40 mg) na poziomie ||l pawkowanie wg wniosku
obejmuje 240 mg na dobe (tj. 6 tabletek na dobe). Wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada
dawkowaniu zalecanemu w ChPL.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw (pacjenci z rakiem ztosliwym
sutka, HER2+, u ktorych uprzednio zastosowano terapie trastuzumabem), u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang 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 ramach oceny konkurencyjnosci cenowej.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (Polska);
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2019 (Europa);
e StGallen 2019.

Zgodnie ze wszystkimi odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wczesnym raku piersi HER2+
w ramach 2. i kolejnych linii leczenia moze by¢ stosowany: trastuzumab. Polskie wytyczne wskazujg
takze na mozliwos$¢ zastosowania trastuzumabu emtanzyny lub skojarzenia: lapatynib z kapecytabing
lub trastuzumabem, trastuzumab z kapecytabing i tukatynibem lub trastuzumab derukstekan,
natomiast wedtug wytycznych europejskich podwdjna blokada HER2 z trastuzumabem/lapatynibem
nie prowadzi do dtugoterminowej poprawy wynikdw, w zwigzku z czym nie powinna by¢ zalecana.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu u pacjentéw
z rakiem piersi HER2+, po wczesniejsze] terapii trastuzumabem, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego
stosowania tego leku u pacjentow leczonych wczesniej podwdjng blokadg, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem. Wytyczne europejskie wskazujg 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 ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR).
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3724.2020.1.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwoér ztosliwy sutka (ICD-
10: C50), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz.
1398), Opinia Rady Przejrzystosci nr 3/2020 z dnia 4 stycznia 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) we
wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujagcym widknieniem innym niz idiopatyczne
wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1) oraz raportu nr OT.422.167.2020 Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy sutka (ICD-10: C50). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych



