Zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr30/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 24 maja 2018 .

Formularz zgtaszania uwag do
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy*

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.39.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut:|leczniczego Vectibix (panitumumab) w ramach programu lekowego:
"Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnoregcznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przestac przesyltkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpalrywane,

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:
Marta Dabrowska

Dotyczy wniosku/dw bgdgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) w ramach programu lekowego: "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)"

Czego dotyczy DKI*:

I QE%%WM&%E&WH%@WM%BWQJ%%QWWQM@
dotyczgcege:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510, z pozn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U.
z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej malzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznoséci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510, z poin. zm.)

M zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 1510, z pézn. zm.), 4j.:

b peinienie funkcji czionka organéw spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

pelnienie funkcji czionka organu spolki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czionka organow spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekéw, s$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych:

posiadanie akgji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialow w spoldzielniach prowadzgcych dzialalnoéé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnodci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, kire Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby, z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konfliki intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Ja, Marta Dgbrowska, niniejszym o$wiadczam, ze wykonuje zajgcia zarobkowe dla firmy Amgen
bedace] wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na stanowisku Value &
WIATKE ACDEES IMBBGRE .. consvresnvess s essis 155555555 ¥onssnnsmasspassss oo asssfnbescs bR b
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Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

10.10.2019 Marta Dabrowska

...............................................................

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

10.10.2019 Marta Dabrowska

..........................................



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

rozdz. 3.1.2.3,
str. 15, akapit 1

Zapisy  dotyczace  wnioskowanego  wskazania zawarte
W proponowanym programie lekowym sag zgodne z obecnymi
zapisami istniejacego programu lekowego. Zardéwno cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI, jak
| panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig wediug schematu
FOLFOX-4, stosowane w pierwszej linii leczenia, posiadajg
zawezone wskazanie zawarte wramach istniejgcego programu
lekowego B.4 pt. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)” w poréwnaniu do zarejestrowanego wskazania
zgodnego z charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL)
(Erbitux oraz Vectibix). W przypadku obu wspomnianych
schematow leczenia pacjenci z mutacja BRAF V600E nie sg
kwalifikowani do istniejacego programu lekowego. W zwigzku
Z powyzszym Kryterium nieobecnosci mutacji w genie BRAF VB00E
zostato rowniez uwzglednione we wnioskowanym wskazaniu.

rozdz. 3.4.1,
str. 21, akapit 3
oraz
rozdz. 4.3, str.
44, akapit 3

Nalezy —zauwazy¢, ze publikacja zczasopisma Prescrire
pochodzgca z2013r. zostata przygotowana przed datg
opublikowania ostatecznych wynikéw badan rejestracyjnych dla
panitumumab stosowanego z chemioterapig wedtug schematu
FOLFOX lub FOLFIRI. Wspomniana publikacja powotuje sie na
wyniki  badan z2010r, podczas gdy ostateczne wyniki
z przywotywanych badan opublikowane zostaly w 2014 r [Douillard
2014, Peeters 2014].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze wszystkie nowsze wytyczne kliniczne
(PTOK 2015, ESMO 2016, ACS 2016, SIGN 2011 zaktualizowane
w 2016 r, NCCN 2018, AHS 2018, SEOM 2018) odnalezione przez
analitykow Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji
wskazujg na  stosowanie  panitumumabu @ w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFOX/FOLIRI jako jedna Z opgji
terapeutycznych powotujac sie réwniez na udowodniony wptyw
panitumumabu stosowanego w 1 linii leczenia mCRC na wydtuzenie
mPFR oraz mOS.

Dodatkowo rekomendacja ESMO 2016 wskazuje, ze leki anty-
VEGF (bewacyzumab) oraz  anty-EGFR (cetuksymab
i panitumumab) poprawiajag wyniki kliniczne u pacjentdw z mCRC
w kombinacji z chemioterapig (FOLFOX lub FOLFIRI) skojarzong
w pierwszej linii leczenia — zalecenie o wysokiej sile dowodow (I
.dowody oparte o1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci
metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliza
badarn RCT bez heterogenicznosci’), oraz o wysokim stopniu
rekomendacji (A ,mocne dowody na skutecznosé przy znacznych
korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane’).

rozdz. 4.1.3.2,
str. 34, ostatni
podpunkt

Brak wynikow mediany przezycia catkowitego skojarzenia
PAN+FOLFIRI w badaniu Degirmencioglu 2019 wiaze sie
z niewielkg liczebnos$cig populacji stosujgce; wnioskowany schemat




z ,Ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow
Agencji”

leczenia (N=11) oraz zkrotkim czasem obserwagji tychze
pacjentow w przywotanym badaniu. W publikacji Degirmencioglu
20719 nie okreslono doktadnie okresu obserwacji pacjentow
stosujgcych skojarzenie PAN+FOLFIRI, a jedynie zaznaczono, ze
jednym z ograniczen tego retrospektywnego badania byt krotszy
czas obserwacji tychze pacjentow wzgledem pacjentéw leczonych
pozostatymi schematami.

Niemniej nieosiggniecie mediany przezycia catkowitego w grupie
pacjentow otrzymujgcych PAN+FOLFIRI $wiadczy otym, ze
w chwili zakonczenia obserwacji wiekszo$é pacjentow stosujacy
skojarzenie  PAN+FOLFIRI nadal zylo, co réwniez potwierdza
skuteczno$¢ wnioskowanego schematu leczenia w analizowanej
populaciji.

rozdz. 4.2.1.4,
str. 43, akapit 7
— ,FDA"

Odnaleziony komunikat bezpieczenstwa wydany w 2015 roku przez
FDA odnosi si¢ do populacji pacjentéw z mCRC z mutacjg gendw
RAS, nalezy wigc zauwazy¢, ze pacjenci Ci zostali wykluczeni
z wnioskowanego programu lekowego — poprzez nastepujgce
kryterium  kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego:
nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w
eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna mutacja w genie
BRAF V600E.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze odnaleziony komunikat FDA
zostat opublikowany w okresie gdy identyfikowano doniesienia, ze
uzyskanie pozytywnej odpowiedzi na terapie z zastosowaniem
przeciwciata anty-EGFR jest warunkowane nie tylko brakiem
mutacji w genach KRAS, ale réwniez brakiem obecno$ci mutacji w
genach NRAS i BRAF.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze zgodnie zdanymi z publikacji
Weeraratne 2011 oraz Ketzer 2018 panitumumab w skojarzeniu
z chemioterapig charakteryzuje sie niskim ryzykiem
immunogennosci, poniewaz jest to w petni ludzkie przeciwciato
[Shim 2011] i udowodniono réwniez, ze wystepowanie tychze
przeciwciat w organizmie ludzkim nie wplywa na tolerancje oraz
profil bezpieczenstwa terapii panitumumabem.

rozdz. 5.3., str.

Definicja populacji docelowej w analizie ekonomicznej stanowita
jedynie pewne uproszczenie sposobu zdefiniowania populacii
docelowej. Przedstawiona analiza ekonomiczna dotyczy oczywiécie
cate] wnioskowanej populacji, zgodnej z kryteriami kwalifikacji we
wnioskowanym programie lekowym. Ponadto w $wietle wybranej

92, tab. 33, |metodologii przeprowadzenia analizy ekonomicznej ~ CMA — w
wiersz 2 ktorej porownywano jedynie koszty terapii, oszacowane na
podstawie dawkowania opisanego w programie lekowym, powyzsze
uproszczenie sposobu opisu definicji populacji nie wplywa na
zrozumienie i wnioskowanie z  przeprowadzonej  analizy

ekonomicznej.
rozdz. 6.3.1 Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Macieja
str. 60, akapit 4 Krzakowskiego przestang w odpowiedzi na zapytanie AOTMIT, taif

oraz

jak cytuje to Agencja, wiekszo$¢ chorych powinna otrzymywaé
cetuksymab (CET) w schemacie 14-dniowym, ﬂ




rozdz. 11, str.
71, akapit 2
z Wptyw na

budzet ptatnika
publicznego”

rozdz. 6.3, str.
59, tab. 36,
wiersz 4
oraz
rozdz. 6.3.1,
str. 60, akapit 2
oraz
rozdz. 6.4, str.
61, akapit 3
oraz
rozdz. 11, str.
71, akapit 3
z Wplyw na
budzet ptatnika
publicznego”
oraz
rozdz. 13, str.
74, podpunkt 1
z ,Analiza
wplywu na
budzet”

W odniesieniu do uwagi o przyjetych zrodtach danych
wykorzystanych w oszacowywaniu wielkosci populacji docelowe;,
nalezy zauwazy¢, ze w oszacowaniu prognozowanej liczebnosci
populacji leczonej PAN+FOLFIRI wykorzystano najlepsze dostepne
Zrédta danych epidemiologicznych. Ponadto wynik
przeprowadzonego oszacowania liczebnosci populacji jest zblizony
do wyniku otrzymanego w ramach obliczen analitykow Ageng;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z warto$cig
wskazang przez Konsultanta Krajowego prof.  Macieja
Krzakowskiego [Analiza weryfikacyjna; rozdz. 6.3.1, str. 59-60,
akapit 1] co éwiadczy o poprawnosci przeprowadzonych wyliczen
oraz przyjetych zatozen.

rozdz. 13, str.
74, podpunkt 1
i 2z ,Analiza
wplywu na
budzet”




rozdz. 11, str.
71, akapit
,Uwagi do
Zapisow
programu
lekowego”

Zawezenie kryteribw wigczania pacjentéw do programu lekowego
(ECOG: 0-1) jest nie tylko zgodne z opinig Konsultanta Krajowego
prof. Macieja Krzakowskiego, ale réwniez tozsame z kryteriami
kwalifikacji pacjentow do leczenia panitumumabem
i cetuksymabem stosowanych w pierwszej linii leczenia w obecnie
obowigzujgcym programie lekowym B.4.

rozdz. 11, str.

71, akapit
.Rekomendacje

refundacyjne
dotyczace
oceniangj
technologii
medycznej”

Zgodnie z najnowszymi doniesieniami pierwotna lokalizacja guza
jest kolejnym czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie
anty-EGFR wynikajgcym z roznic w zakresie cech kliniczno-
patologicznych,  wystepowania  biomarkeréw  molekularnych
wystepujgcych w zaleznosci od lokalizacji guza. Doniesienia te
dotyczg zaréwno odpowiedzi na leczenie cetuksymabem, jak
i panitumumabem. Doniesienia wskazujg, iz wguzach o
prawostronnej pierwotnej lokalizacji stwierdzono m.in. czestsze
wystepowanie mutacji w genach BRAF i KRAS [Natsume 2018],
a wiec populacji nieobjetej niniejszym wnioskowaniem (wykluczonej
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do przedmiotowego programu
lekowego).

rozdz. 13, str.

74, podpunkt
z ,Analiza
kliniczna”

Uzasadnienie przeprowadzenia przegladu systematycznego
w populacji minimalnie szerszej niz wnioskowana (co jest zgodne
z Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0)) zostato
przedstawione w aneksie do zlecenia (komentarzu do uwag
zawartych w piémie Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych I Taryfikacji z dnia 23.08.2019r. nr
0T.4331.39.2019.CG 4).

Jak zauwazono w aneksie, wstepne wyniki przegladu badan
pierwotnych wskazywaly na ograniczong ilo$¢ badan odnoszacych




si¢ do populacji dorostych zrakiem jelita grubego z przerzutami
i z genami RAS oraz BRAF VB600E bez mutacji (typ dziki), uprzednio
nieleczonych z powodu choroby przerzutowej, bez mozliwosci
wykonania pierwotnej resekcji przerzutéw. W przypadku ocenianej
technologii jedynym badaniem, w ktorym przedstawiono wyniki
oceny skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania schematu
PAN+FOLFIRI dla populacji bez mutacji zaréwno w genach RAS jak
I BRAF, byto badanie Karthaus 2016. Wspomniane wyniki zostaty
przedstawione tabelarycznie w aneksie do zlecenia.

W ramach przegladu systematycznego innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny opfacalnosci ocenianej technologii medycznej
w omawianym wskazaniu nie odnaleziono analiz ekonomicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.
Dodatkowo, réwniez analitycy Agencji nie przedstawili zadnych
analiz umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej walidacji.

rozdz. 13, str.

74, podpunkt
z ,Analiza

ekonomiczna”

Douillard 2014 — Douillard JY et al. Final results from PRIME: randomized phase ||
study of panitumumab with FOLFOX4 for first-line treatment of metastatic colorectal
cancer. Ann Oncol. 2014;25(7):1346-55.

Ketzer 2018 — Ketzer S et al. Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor Panitumumab in the Treatment of
Colorectal Cancer. Clin Pharmacokinet. 2018;57(4):455-473.

Peeters 2014 — Peeters M. et al. Final results from a randomized phase 3 study of
FOLFIRI {+/-} panitumumab for second-line treatment of metastatic colorectal cancer.
Ann Oncol. 2014;25(1):107-16.

Shim 2011 — Shim H. One target, different effects: a comparison of distinct
therapeutic antibodies against the same targets. Exp Mol Med. 2011;43(10):539-549.
Weeraratne 2011 — Weeraratne D. et al. Immunogenicity of panitumumab in
combination chemotherapy clinical trials. BMC Clin Pharmacol. 2011;11(17).
Natsume 2018 — Natsume et al. Clinicopathological and molecular differences
between right-sided and left-sided colorectal cancer in Japanese patients, Japanese
Journal of Clinical Oncology, Volume 48, Issue 7, July 2018, Pages 609-618,

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnig 12 majo 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywezych specjainego przeznaczenia Zywieniowego oroz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 1., poz.1844 z poin. zm.)



" Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéow publicznych

Numer*
(rozdzialu,

tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.







