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Zdroj financovani (volbu oznaéte kfizkem [X)):

[C] Rozpo&et FNOL [ jiny dota&ni titul
(] dar Cjiny:
] Dodavky v ramci sjednaného klinického hodnoceni

Potvrzeni finanéniho kryti:

Napf. max. Uhrada ze zdravotniho pojisténi, odkaz na dota&ni smiouvu, Lék je dostupny na individualni schvaleni ZP
schvaleni mimofadné hrady apod. ¥ .
v rezimu paragrafu 16 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.




Lék ma ukonéeny klinické studie faze lIl.

X ANO [] NE

Bez studii faze IIl plati schvéleni pouze jednorazove pro konkrétniho pacienta.

Podrobny popis medicinského pfinosu:
Relevantni dokumenty pfiloZte jako pfilohu.

7adost o schvaleni nového |ecivého piipravku ( Fm-L002-NOVYLEK-001)

Podle hodnoceni klinického benefitu ESMO je
terapie neratinibem hodnocena skére ,A‘, coZ je
nejvy$si mozne skére pro terapie s kurativnim
zamerem.

Po 5letech je riziko invazivniho onemocnéni
snizeno o 40 % (HR 0,60; 95% Cl 0,43-0,83).

Légivy piipravek NERLYNX je dle aktualné
platného SPC indikovan k prodiouzené adjuvantni
|6&b& dospélych pacientl s karcinomem prsu v
#asném stadiu pozitivnim na hormonalni receptory
s nadmérnou expresilamplifikaci HER?2, ktefi
dokongili adjuvantni leCbu zaloZenou na
trastuzumabu pfed méné nez jednim rokem. U
onkologické |é¢by HER2 pozitivniho karcinomu
dochazi po dokond&eni adjuvantni terapie
trastuzumabem v horizontu 10 ti let k relapsu
onemocnéni ve 25-30 % véech légenych. Navrat
nemoci, nebo naopak dlouhodobé vylégeni je v
tomto ohledu rozhodujicim parametrem.

Uplné schvaleni FDA bylo udé&leno pfipravku
NERLYNX (neratinib) pro extendovanou adjuvanci
HER2 pozitivniho ca prsu dne 17. &ervence 2017,
po némz nasledovalo piné schvaleni EMA dne 28.
gervna 2018.

Pripravek NERLYNX (neratinib) je ireverzibilni pan-
HER inhibitor tyrozinkinazy: EGFR (kédovaného
ERBB1), HER2 (kédovaného ERBB2) a HER4
(kédovaného ERBB4) nebo jejich aktivnich
heterodimert s HER3 (kédovanych ERBB3). To
vede k trvalé inhibici téchto drah podporujicich rust
u karcinomu prsu amplifikovanymi nebo
nadma&rné exprimovanymi HER2 receptory nebo s
mutantnimi HER2 receptory. Neratinib se vaze na
HER2 receptor, snizuje autofosforylaci EGFR a
HER2, nasledné signaini drahy MAPK a AKT a
u&inné& inhibuje proliferaci nadorovych bunék in
vitro. Neratinib inhiboval bunééné linie karcinomu
exprimujici EGFR a/nebo HER2 pfi celularni IC50 <
100 nM.

Bezpetnost a aéinnost pfipravku NERLYNX v
prodiouzene adjuvanci pacientek, které ukoncily
|éébu zaloZzenou na trastuzumabu byla hodnocena
v multicentricke, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, pivotni studii faze lli,
ExteNET (3004), bylo 2 840 sen s HER2-pozitivnim
karcinomem prsu v tasném stadiu (potvrzeno
mistné testem), které dokongily adjuvantni lé¢bu
trastuzumabem, randomizovano v pomeéru 1 1 bud
do skupiny uzivajici pripravek Nerlynx, nebo
placebo denné po dobu jednoho roku. Na po&atku
studie (vychozi stav) vykazovalo 57,4 % pacientek
onemocnéni pozitivni na hormonalni receptory
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(definované jako ER-pozitivni a/nebo PgR-
pozitivni), 23,6 % mélo negativni uzliny, 46,8 %
mélo jednu az tfi pozitivni uzliny a 29,6 % mélo &tyfi
nebo vice pozitivnich uzlin. Pfiblizné 10 %
pacientek mélo nadory stadia |, pfiblizné 40 %
nadory stadia Il a pfiblizné 30 % nadory stadia Ill.
Median doby od posledni adjuvantni lé¢by
trastuzumabem do randomizace byl 4,5 mésice.
Primarnim cilovym parametrem studie bylo preziti
bez invazivniho onemocnéni. Sekundarni cilové
parametry studie zahrnovaly pieziti bez
onemocnéni véetné duktainiho karcinomu in situ,
doba do rekurence na vzdaleném misté, preziti bez
onemocnéni na vzdaleném misté, kumulativni
incidence rekurence v centralnim nervovém
systému a celkové preziti.

Studie splnila svlj primamni cil, kdyZ primarni
analyza studie po 2 letech od randomizace
prokazala, Ze pfipravek Nerlynx v populaci s
I&é¢ebnym zameérem vyznamneé snizil riziko
rekurence invazivniho onemocnéni nebo umrti o 34
% (HR = 0,66 s 95% CI (0,49-0,90; dvoustranna p =
0,008). Studie také spinila svdj primarni cil v
populaci pozitivni na hormonaini receptory, u které
uplynul méné nez jeden rok od dokon&eni lécby
trastuzumabem, kdyZz analyza po 2 letech od
randomizace prokazala vyznamné sniZeni rizika
rekurence invazivniho onemocnéni nebo Umrti o
51% (HR = 0,49 s 95% CI (0,30-0,78; p=0,002)
oproti placebu a vyznamné zvysila preziti bez
onemocnéni véetné duktalniho karcinomu in situ o
55% (HR=0,45 s 95% CI (0,28-0,71; p< 0,001)
oproti placebu. Konzistentni vysledky byly
pozorovany ve v8ech podskupinach pacientek
podle prokazaného onemocnéni pfi vstupu od
studie. Konzistentni vysledky byly pozorovany i po
5leté analyze, Slety iDFS byl 90,2%, (95% CI 88,3-
91,8) v rameni s pfipravkem Nerlynx a 87,7 %
(85,7-89 4) v placeboveé skupiné, (HR 0,73), 95%
Cl( 0,57-0,92), p=0,0083).

ProdlouZena adjuvance je soucésti onkologickych
postuptl COS (Modra kniha). Podle postupl: je
Adjuvantni terapii neratinibem mozno zvazit po
ukonceni adjuvantni |éCby trastuzumabem, délka
podavani je 1 rok. Nejvétsi benefit z této 16éEby maiji
pacientky SR+, N+ a pacientky s reziduem po
neoadjuvantni lecbé.
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Porovnani se stavajicimi moznostmi lé¢by (véetné nakladové rozvahy):

Relevantni dokumenty pfilate jako pifiohu. V sougasné dobé& neexistuje jina alternativa k
prodlouzené adjuvanci piipravkem Nerlynx. Neni
uréena absolutné véem pacientkam dle designu
studie po ukon&eni adjuvance trastuzumabem.
Podle schvalené indikace to jsou jen pacientky,
které ukongéily adjuvanci v dobé kratsi nez 1 rok.
Nejvétsi pfinos z létby Ize oéekavat u pacientek s
hormonalné& pozitivnimi receptory, s postizenim
vice uzlin nebo s nekompletni odpovédi po
neoadjuvanci. Z klinického pohledu ma tedy
extenze adjuvance nejvétsi smysl u pacientek,
které jsou dlouhodobé ve vy&8im riziku navratu
onemocnéni. Z dostupnych dat je zfejmeé, Ze
statisticky i klinicky pfinos z prodlouzené adjuvance
pfetrvava minimainé 5 let.

Schvaleni Zadosti prednostou predkladajiciho pracoviste:
Schvalen neni tfeba, pokud je pfednosta zarover predkladatelem zadosti. Pfi podavani zadosti v elektronické podobé je postaujici
uvedeni pfednosty do kopie e-mailu s Zadosti

Datum: Jméno, pfijmeni: Razitkg/podpis

by
25.11.2020 hana $tudentova L
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Predseda Lékové komise FNOL.:

Vyjadfeni k zadosti: D4 Schvaluiji [] Neschvaluiji (dGvod)

Lékova komise souhlasi s pouzitim pfipravku NERLYNX v indikacich dle platné registraéni

dokumentace.
Datum: Jméno, pfijmeni: Razitko, podpis
15. 12. 2020 doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D. |

XA

\‘

Hlasovani élenu Lékové komise FNOL:

FAKULTNI NEMOCNICE OLOMOUC
Hnévotinska 3, 775 15 Olomoue, 585 632 978
Ustav farmakologie
Prednosta: doc. MUDr. Karel | Urbének, Ph.D.

Jméno, pfijmeni Schvaluji

Mgr. Robert Bé&hal <] ANO [ ]NE
MUDr. Antonin Hlusi, Ph.D. X] ANO [ ]NE
Prof. MUDr. David Karasek, Ph.D. <] ANO [ INE
MUDr. Eleni Mikugkova [(QANO  [NE
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