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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z 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 i w 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 jawnos$ci: nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja / AOTMIT
b.d.
CAPEOX
CRTH

EMA
ESMO
ESSO
ESTRO
FOLFIRI
FOLFOX
FOLFOXIRI
FU

Komparator
Lek

LV
mCRC
Mz
NCCN
NFz
PTOK
RDTL
RPA
RT
SRP

Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

WT
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak danych

Schemat leczenia: kapecytabina + oksaliplatyna

Radykalna chemioradioterapia

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Society of Surgical Oncology

European Society of Radiotherapy and Oncology

Schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna + irynotekan
Schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna + oksaliplatyna
Schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna + oksaliplatyna + irynotekan
Fluorouracyl

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz.u.
Z 2020 ., poz. 944)

Leukoworyna (kwas folinowy)

Rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic Colorectal Cancer)
Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy fundusz zdrowia

Polskie towarzystwo onkologii klinicznej

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agencji

Radioterapia

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (dz. U. Z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. Zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. Z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. Zm.)

,Dzika” wersja genu (najpowszechniejsza w populacji) (ang. wild type)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.08.2020 r., znak PLD.4530.1940.2020.2.SG (data wptywu do Agencji 11.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47f ust. 1
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Vectibix
(panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg/5 ml oraz fiolka & 400 mg/20 mi
we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta z rakiem gruczotowym odbytu
z przerzutami do watroby, brakiem mutacji w kodonie KRAS, NRAS, BRAF, po radioterapii, chemioterapii (5Fu +
Le — L (nordycki)), obecnie w trakcie chemioterapii wg schematu FOLFOX4.

Problem zdrowotny

Rak kanatu odbytu jest wyréznionym pod wzgledem anatomicznym, jednym z dwéch rodzajéw nowotworu odbytu
(brzeg i kanat), rozwijajgcym sie w czesci dystalnej przewodu pokarmowego, pomiedzy ujsciem odbytu
awyczuwalng w badaniu palpacyjnym goérng krawedzig zwieracza zewnetrznego odbytu. Pod wzgledem
histologicznym w odbycie najczesciej rozwijaja sie raki typu ptaskonabtonkowego (naskérkowego), stanowigce
od 80 do 95% przypadkéw, wsrod innych typow wyrdznia sie gruczolakoraki, chtoniaki, miesaki i czerniaka.

W 2010 roku w Polsce odnotowano 232 zachorowania. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek
zachorowania to zwykle 60—65 lat. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% wszystkich nowotworéw
odbytu.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej; prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
i dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych
w raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu rak odbytnicy (nr OT.422.6.2018), skutkiem nastepstw raka
odbytnicy (problem zdrowotny zblizony do wnioskowanego) sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jako$ci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia zaréwno dla
wnioskowanej technologii jak i dla aktywnego komparatora.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Vectibix.
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 2013 nie odniesiono sie do leczenia biologicznego, wytyczne europejskie
EMSO 2014 odnoszg sie wylgcznie do leczenia raka kanalu odbytu ptaskonabtonkowego, aczkolwiek
zaznaczono, ze leczenie raka gruczotowego jest odmienne. W amerykanskich wytycznych NCCN z 2020 roku
dotyczacych leczenia raka odbytu przedstawiono informacje, ze rekomenduje sie leczenie raka gruczotowego
odbytu tak jak raka odbytnicy. Amerykanskie wytyczne dotyczace raka odbytnicy (rowniez z 2020 roku) wskazujg
na mozliwo$¢ leczenia panitumumabem, cetuksymabem oraz bewacyzumabem w potgczeniu z réznymi
schematami chemioterapii (m .in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane sg wytgcznie w przypadku
wystepowania genéw RAS typu ,dzikiego”, co jest zgodne z ich wskazaniami rejestracyjnymi. Z kolei wskazanie
rejestracyjne bewacyzumabu nie precyzuje mozliwosci zastosowania leku w przypadku obecnosci lub braku
mutacji genéw RAS, w zwigzku z czym wykluczono te substancje z grupy potencjalnych komparatoréw. 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 technologig alternatywng bedzie cetuksymab.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [l zt. Koszt ten jest
niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest cetuksymab (lek Erbitux).

Przy zatozeniu dawkowania cetuksymabu zgodnie z ChPL: pierwsze podanie: 400 mg/m? (744 mg), kolejne 12
podan: 250 mg/m? (12 x 465 mg), tgcznie zostanie wykorzystane 6 324 mg cetuksymabu, przy szacunkach
uwzgledniono cene w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej. Zgodnie z powyzszym koszt 3-miesiecznej terapii
cetuksymabem wynosi: 50 845,34 zi.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 4 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie ﬁ zt brutto (190 512,00 zt brutto przy
zatozeniu cen z Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.

Uwagi dodatkowe

Rak gruczotowy odbytu jest bardzo rzadkg jednostkg chorobowg, w zwigzku z czym brakuje specyficznych
wytycznych postepowania u pacjentéow z takim rozpoznaniem. Bazujgc na dyskusji eksperckiej zamieszczonej
w amerykanskich wytycznych NCCN 2.2020 dotyczacych raka odbytu w praktyce klinicznej zaleca sie leczenie
raka gruczotowego odbytu jak raka gruczotowego odbytnicy.

Dobér leczenia oraz prognozowanie spodziewanej odpowiedzi organizmu na ukierunkowane terapie biologiczne
w oparciu o pierwotng lokalizacje zmian nowotworowych wydajg sie by¢ uzasadnione, co zostato opisane w
wyszukanej niesystematycznie publikacji Bahl 2020. Embriologicznie jelito grube rozwija sie z dwdch, réznych
struktur zarodkowych (jelito srodkowe i ogonowe), ma to swoje przetozenie w pdzniejszej odmiennej ekspresji
genow w tych obszarach, réznicy w szlakach sygnatowych oraz profilu biologicznym komérek. Guzy kolorektalne
zlokalizowane po lewej stronie (esica, odbytnica, odbyt) zwigzane sg miedzy innymi z nadregulacjg EGFR, z kolei
te zlokalizowane po prawej stronie zwigzane sg z RAS i BRAF.

Publikacja Bahl 2020 nie stanowi dowodu naukowego na zastosowanie panitumumabu w leczeniu raka odbytu
typu gruczotowego, aczkolwiek autorzy wskazali na to, Ze odpowiedz organizmu na zastosowane leczenie moze
by¢ uzalezniona od pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w obrebie jelita grubego, jednak wymaga to
przeprowadzenia dalszych, prospektywnych badan.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.08.2020 r., znak PLD.4530.1940.2020.2.SG (data wptywu do Agenc;ji 11.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

. Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg/5 ml oraz fiolka
a 400 mg/20 mi

we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej: rak odbytu w stadium rozsiewu — liczne zmiany w watrobie, brak mutacji w kodonie KRAS,
NRAS, BRAF, dotychczasowe leczenie: radioterapia, chemioterapia (5Fu + Le — L (nordycki)), obecnie FOLFOX4,
przebyte zabiegi chirurgiczne: lewostronna, boczna bisegmentektomia (resekcja Il i Ill segmentu watroby)
z guzem. Histopatologia wykazata przerzut raka gruczotowego, czesciowo $luzowego (G3) w watrobie, co
oznacza raka odbytu typu gruczotowego (gruczolakorak). Ponadto u pacjenta wystepujg obcigzenia
internistyczne: stan po NSTEMI, angioplastyka tetnicy zstepujgcej, nadcisnienie, cukrzyca typu 2.

21. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C21.1 — rak odbytu, kanat odbytu

Rak kanatu odbytu jest wyréznionym pod wzgledem anatomicznym, jednym z dwoch rodzajéw nowotworu odbytu
(brzeg i kanal), rozwijajgcym sie w czesci dystalnej przewodu pokarmowego, pomiedzy ujsciem odbytu
awyczuwalng w badaniu palpacyjnym gérng krawedzig zwieracza zewnetrznego odbytu. Pod wzgledem
histologicznym w odbycie najczesciej rozwijajg sie raki typu ptaskonabtonkowego (naskérkowego), stanowigce
od 80 do 95% przypadkow, wsrdd innych typdw wyrdznia sie gruczolakoraki, chtoniaki, miesaki i czerniaka.

Zrédto: Szczeklik 2018, Kulkarni 2016
Epidemiologia
Na swiecie szacuje sie, ze przypadkéw raka odbytu jest mniej niz 1% rakoéw ogoétem, zapadalnosé jest na

poréwnywalnym poziomie zardwno w krajach rozwijajacych sie jak i rozwinigtych, ponad 90% przypadkéw
zwigzanych jest z wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W 2010 roku w Polsce odnotowano 232 zachorowania. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek
zachorowania to zwykle 60—65 lat. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% wszystkich nowotworow
odbytu.

Zrodto: Szczeklik 2018, PTOK 2013, Cancer.net

Rokowanie

Zazwyczaj w czasie pierwszych 3 lat po leczeniu pojawia sie nawrét miejscowy lub w regionalnych weztach
chtonnych. Skuteczno$é chemioradioterapii u chorych na raka kanatu odbytu wynosi okoto 75%. Niekorzystnymi
czynnikami rokowniczym sg przerzuty do regionalnych weztdw chtonnych i duzy stopien zaawansowania guza
pierwotnego.

Przerzuty odlegte zdarzajg sie rzadko i wystepujg u okoto 10-15% chorych. Ich pojawienie sie stanowi wskazanie
do paliatywnej chemioterapii ogoélnoustrojowej, zazwyczaj z zastosowaniem fluorouracylu i cisplatyny. Mediana
przezycia pacjentow z potwierdzeniem przerzutu odlegtego wynosi od 8 do 34 miesiecy.

Rekomendowanym postepowaniem w przypadku histopatologicznego potwierdzenia wznowy (ocena wycinka
pobranego podczas biopsji gruboigtowej), jest procedura leczenia chirurgicznego, polegajgca na brzuszno-
kroczowej amputacji odbytnicy. Z uwagi na stosowane uprzednio wysoko dawkowe napromienianie, operacje
czesto sg powiktane zaburzeniami gojenia sie blizny krocza. Skuteczno$¢ interwencji ocenia sie na okoto 50%.
W przypadku, kiedy stosowana dawka napromieniania byta ponizej 40 Gy, mozliwe jest zastosowanie
pooperacyjnej chemio-radioterapii.

Zrodio: PTOK 2013, Dewdney 2012
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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu rak odbytnicy (nr OT.422.6.2018), zawarto opinie ekspertéw
klinicznych. Raport dotyczy cze$ciowo odmiennego wskazania, aczkolwiek zblizonego do wnioskowanego,
w zwigzku z czym w ramach niniejszego opracowania postanowiono przytoczyé ww. opinie.

Wedtug stanowisk dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej; prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
i dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, skutkiem nastepstw
raka odbytnicy sa: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Vectibix]

Nazwa handlowa (substancja Vectibix (panitumumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

czynna) postac i dawka — fiolka @ 100 mg/5 ml
opakowanie fiolka & 400 mg/20 ml
Whnioskowane wskazanie rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1)

Rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mMCRC) i z genami RAS bez mutaciji
(typ dz ki):
e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali

Wskazania zarejestrowane ) . - ) A o
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu).

e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.

Nalezy wskazac¢, ze wskazanie zarejestrowane jest szersze do ocenianego

Whnioskowane dawkowanie 6 mg/kg m. c. co 2 tygodnie

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii lub

. L - miesi
liczba cykli leczenia 3 miesigce
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych stosowania panitumumabu we wskazaniu rak odbytu typu
gruczotowego wykonano przeszukiwanie bazy informacji medycznej Medline via PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 17.08.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

Rak odbytu typu gruczotowego

Rak odbytu typu ptaskonabtonkowego

Interwencja (1)

Panitumumab

Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

Cetuksymab lub PLC/BSC

Punkty koncowe (O)

Punkty koncowe skutecznosci

i bezpieczenstwa

dotyczace

Punkty  koncowe
i farmakodynam ki

dotyczace  farmakokinetyki

Badania pierwotne:
» randomizowane badania kliniczne

* badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci
praktycznej

Badania wtoérne:
« przeglady systematyczne, metaanalizy

Badania na zwierzetach, badania linii komorkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
| fazy, przeglady niesystematyczne

Rodzaj badania (S)

e publkacje w postaci abstraktu lub doniesien

Inn e Publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych,
e

e Publikacje w jezyku angielskim lub polskim e publkacije w innych jezykach niz wskazane

w kryteriach wigczenia

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Z tego wzgledu
dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego réwniez nie odnaleziono dowodéw naukowych
dotyczacych wnioskowanej technologii lekowe;.

Dla wybranej technologii alternatywnej, tj. cetuksymabu (patrz rozdz. 5) réwniez nie odnaleziono badan
spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Komentarz Agenciji:

Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowodéw naukowych dotyczacych stosowania
panitumumabu jako terapii skojarzonej z fluorouracylem i oksaliplatyng w populacji pacjentéw z przerzutowym
rakiem odbytu typu gruczotowego. Prawdopodobnie wynika to stad, ze typowym histologicznie rodzajem
nowotworow rozwijajgcych sie w obrebie ograniczonym scisle do odbytu sg raki ptaskonabtonkowe, w leczeniu
ktérych wykorzystuje sie inne substancje czynne. Rak gruczotowy odbytu jest bardzo rzadkg jednostkg
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chorobowg, w zwigzku z czym brakuje specyficznych wytycznych postepowania u pacjentéw z takim
rozpoznaniem. Bazujgc na dyskusji eksperckiej zamieszczonej w amerykanskich wytycznych NCCN 2.2020
dotyczacych raka odbytu w praktyce klinicznej zaleca sie leczenie raka gruczotowego odbytu jak raka
gruczotowego odbytnicy.

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono publikacje przeglgdowg Bahl 2020, opisujgca
znaczenie pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w jelicie grubym (lewostronna lub prawostronna) dla
doboru leczenia oraz spodziewanej odpowiedzi organizmu na ukierunkowane terapie biologiczne.
Embriologicznie jelito grube rozwija sie z dwdch, réznych struktur zarodkowych (jelito srodkowe i ogonowe), ma
to swoje przetozenie w pozniejszej odmiennej ekspresji gendw w tych obszarach, roznicy w szlakach
sygnatowych oraz profilu biologicznym komodrek. Guzy kolorektalne zlokalizowane po lewej stronie (esica,
odbytnica, odbyt) zwigzane sg miedzy innymi z nadregulacjg EGFR, z kolei te zlokalizowane po prawej stronie
zwigzane sa z RAS i BRAF.

Autorzy publikacji Bahl 2020 przedstawili dyskusje opartg na badaniach klinicznych II/11l fazy, w ktérej podkreslano
skutecznosé¢ terapii anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) w leczeniu lewostronnego przerzutowego raka jelita
grubego z RAS typu ,dzikiego”, a jednoczesnie brak korzysci z zastosowania ww. terapii w przypadku guzow
zlokalizowanych po prawej stronie. Przytoczone przez autorow publikacji panele eksperckie (NCCN 2.2020 oraz
ESMO 2016) rowniez podkreslajg fakt, ze strona jelita z pierwotnie usytuowanym guzem ma znaczenie przy
doborze terapii pierwszego rzutu, jednoczesnie nie ma dowodow i konsensusu, zeby stosowaé rozrdznienie
w drugiej i kolejnej linii leczenia. Publikacja Bahl 2020 nie stanowi dowodu naukowego na zastosowanie
panitumumabu w leczeniu raka odbytu typu gruczotowego, aczkolwiek autorzy wskazali na to, ze odpowiedz
organizmu na zastosowane leczenie moze by¢ uzalezniona od pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych
w obrebie jelita grubego, jednak wymaga to przeprowadzenia dalszych, prospektywnych badanh.

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddéw naukowych dotyczgcych analizowanej technologii lekowej nie jest
mozliwa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu we wnioskowanej populacji.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Vectibix nalezg: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (zanokcica, zapalenie spojowek), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (niedokrwistosc¢), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (zmniejszony apetyt, hipokaliemia, hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne
(bezsennosc¢), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (dusznos¢, kaszel), zaburzenia
zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol w jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej), zaburzenia
skory i tkanki podskérnej (wysypka, trgdzikopodobne zapalenie skory, swigd, rumien, suchos¢ skéry, pekniecia
skory, trgdzik, tysienie), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (bdl plecéw), zaburzenia ogdlne
(uczucie zmeczenia, gorgczka, ostabienie, zapalenie btony $luzowej, obrzek obwodowy), zmniejszenie masy
ciata.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

U pacjentéw w podesztym wieku zgtaszano wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu produktu
Vectibix w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (45% vs 32%) lub FOLFOX (52% vs 37%) niz
w przypadku samej chemioterapii. Do ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktérych czestos¢ wystepowania wzrosta
najbardziej zalicza sie biegunke u pacjentéw otrzymujagcych Vectibix zaréwno w skojarzeniu z FOLFOX, jak
i FOLFIRI oraz odwodnienie i zatorowos$¢ ptucng u pacjentéw otrzymujgcych Vectibix w skojarzeniu z FOLFIRI.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Vectibix.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. lIstnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medycznej oraz jej

W dniach 17-18.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Dokonano przegladu wytycznych dotyczacych leczenia
raka kanatu odbytu. Przeszukano wytyczne dotyczgce nowotwordw jelita grubego, odbytnicy i odbytu. Odrzucono
wytyczne, w ktérych rak odbytu (kanatu odbytu) nie byt opisany. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e 0golnoeuropejskie:

0 European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines
e zagraniczne:

0 USA — National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi (Szczeklik 2018, PTOK 2013) najczesciej wystepujgcym rodzajem raka
kanatu odbytu jest rak ptaskonabtonkowy (80-95%). Do pozostatych zalicza sie: gruczolakoraki, chtoniaki, miesaki
i czerniaka. Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych odnosi sie do raka odbytu ptaskonabtonkowego, podczas gdy
whioskowang populacje stanowig pacjenci z rakiem gruczotowym. W zwigzku z powyzszym w opisie wytycznych
uwzgledniono wytgcznie zalecenia dotyczgce leczenia raka gruczotowego, gdyz jak wskazujg, postepowanie
w takich przypadkach jest catkowicie odmienne niz w przypadku rakéw ptaskonabtonkowych.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dla raka odbytu skupiajg sie na najczesciej wystepujacym raku ptaskonabtonkowym. Dla gruczotowego
raka odbytu zalecane jest stosowanie wytycznych dla raka odbytnicy, w zwiazku z czym ponizej przedstawiono
informacje pochodzace z wytycznych NCCN odnoszacych sie do raka odbytnicy

W przypadku stwierdzonych nieoperacyjnych przerzutéw raka gruczotowego do watroby zaleca sie stosowanie
schematéw: FOLFIRI/FOLFOX/CAPEOX/FOLFOXIRI * bewacizumab albo FOLFIRI/FOLFOX/FOLFOXIRI
(kategoria 2B) + panitumumab lub cetuksymab (wytacznie w uktadzie WT gendw KRAS, NRAS, BRAF). Nastepnie
dokonuje sie ponownej oceny mozliwosci resekcji.

NCCN 6.2020
(USA)

czes$¢é autorow
zadeklarowata
konfl kt intereséw

Konflikt interesow:

Jesli resekcja jest mozliwa zaleca sie krotki kurs RT lub chemiotadioterapii (infuzja 5-FU/kapecytabina/bolus
5-FU+LV z RT miednicy) oraz operacje (zakres zalezny od stopnia zaawansowania, lokalizacji zmian, stanu
pacjenta).

Jesli resekcja jest niemozliwa i nie ma progresji zaleca sig terapie ogdélnoustrojowg.

Jesli resekcja jest niemozliwa, ale nastegpuje progresja pierwotnego guza zaleca sie paliatywng RT lub
chemioradioterapie (infuzja 5-FU/kapecytabina/bolus 5-FU+LV z RT miednicy), a nastepnie terapie
ogdlnoustrojowa.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Kategoria 1 — wysoka jako$¢ dowodow naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertow NCCN;
Kategoria 2A — nizsza jako$¢ dowodéw naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertéw NCCN;
Kategoria 2B — nizsza jako$¢ dowodéw naukowych, konsensus panelu ekspertéw NCCN;

Kategoria 3 — niezaleznie od poziomu dowoddw, brak jednomysinego stanowiska panelu ekspertéw NCCN.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A.

ESMO-ESSO-
ESTRO 2014

(Europa)

czes¢é autorow
zadeklarowata
konfl kt intereséw

Konflikt interesow:

Wytyczne dla raka odbytu skupiajg sie na najczesciej wystepujagcym raku ptaskonabtonkowy, przy czym
podkreslono, ze leczenie gruczolakorakéw jest zupetnie inne.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie raka gruczotowego kanatu odbytu
Standardem jest wykonanie amputacji sposobem brzuszno-kroczowym. Radioterapie kojarzy sie z chirurgig

PTOK 2013 wedtug tych samych zasad jak u chorych na raka odbytnicy. Efektywny obszar napromieniania powinien

(Polska) dodatkowo obejmowac wezty pachwinowe.
Konflikt interesow: U chorych z guzami < 4 cm bez przerzutéw do weztdw zachecajgce wyn ki uzyskiwano przez skojarzenie
bd miejscowego wyciecia z CRTH lub przez zastosowanie wytgcznie CRTH, ale takiego postepowania nie uznaje sie

za standardowe.
Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano.

bd — brak danych; CAPEOX — schemat leczenia: kapecytabina + oksaliplatyna; CRTH — radykalna chemioradioterapia; ESMO — European
Society for Medical Oncology; ESSO — European Society of Surgical Oncology; ESTRO — European Society of Radiotherapy and Oncology;
FOLFIRI — schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna + irynotekan; FOLFOX — schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna
+ oksaliplatyna; FOLFOXIRI — schemat leczenia: 5-fluorouracyl/leukoworyna + oksaliplatyna + irynotekan; FU — fluorouracyl; LV —
leukoworyna (kwas folinowy); NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RT —
radioterapia; WT — (ang. wild type) tzw. ,dz ka” wersja genu (najpowszechniejsza w populacji)

W polskich wytycznych PTOK 2013 nie odniesiono sie do leczenia biologicznego, co moze wynika¢ z faktu, iz
w chwili ich opublikowania terapie z zastosowaniem takich lekéw nie byty jeszcze w Polsce dostepne. Z kolei
wytyczne europejskie EMSO 2014 odnoszg sie wylgcznie do leczenia raka kanalu odbytu typu
ptaskonabtonkowego, aczkolwiek zaznaczono, ze leczenie raka gruczotowego jest odmienne. Jedynie
amerykanskie wytyczne NCCN z 2020 roku wskazujg na mozliwo$¢ leczenia gruczotowego raka odbytnicy
panitumumabem, cetuksymabem oraz bewacyzumabem w potgczeniu z réznymi schematami chemioterapii
(m .in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane sg wytgcznie w przypadku wystepowania genéw RAS
typu ,dzikiego”, co jest zgodne z ich wskazaniami rejestracyjnymi. Z kolei wskazanie rejestracyjne bewacyzumabu
nie precyzuje mozliwosci zastosowania leku w przypadku obecnosci lub braku mutacji genéw RAS, w zwigzku
z czym wykluczono te substancje z grupy potencjalnych komparatoréw.

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 srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng bedzie
cetuksymab.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47 ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego 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 4. Ceny i koszty produktéw leczniczych Vectibix oraz Erbitux

o Cena brutto leku —r - "
Zrédta danych za opakowanie jednostkowe [1] Koszt 3-miesiecznej terapii [zi]
Vectibix (panitumumab)
, I (-tto)
wedtug wniosku dotgczonego fiolka 20 mi: [N R
do zlecenia MZ fiolka 5 mi: | N / I (orutto)
Suma: I (netto) / I (brutto)
wedtug obwieszczenia MZ fio ka 20 ml: 5 443,208 38 102,40 + 9 525,60 (brutto)®
z dnia 24 sierpnia 2020 r. fiolka 5 ml: 1 360,808 Suma: 47 628,00 (brutto)®
Erbitux (cetuximab)
wedtug obwieszczenia MZ fiolka 100 ml: 4 020,03® s
z dnia 24 sierpnia 2020 r. fiolka 20 ml: 804,018 50 845,34 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [l zt. Koszt ten jest
niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest cetuksymab (lek Erbitux). W przypadku leczenia cetuksymabem mozliwym do zastosowania jest
schemat dawkowania w trybie 7-dniowym, w ktérym zaréwno cetuksymab, jak i chemioterapia skojarzona
podawana jest pacjentowi raz na tydzien, z tym ze w pierwszym tygodniu podawana jest wyzsza dawka. Przyjeto
do wyliczen, ze 3-miesieczna terapia obejmuje 13 tygodni (1 miesigc = 4,33 tygodnia). Dawkowanie cetuksymabu
zgodnie z ChPL podane jest w przeliczeniu na powierzchnie ciata, w zwigzku z czym do obliczen przyjeto
przecietng powierzchnie ciata wynoszgcg 1,86 m? na podstawie publikacji Gonéc 2015 dotyczacej przekrojowego
badania populacji czeskich pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie, w ktdrej wyznaczono przecietng mase oraz
powierzchnie ciata. Schemat leczenia technologig alternatywna: pierwsze podanie: 400 mg/m? (744 mg), kolejne
12 podan: 250 mg/m? (12 x 465 mg), tgcznie zostanie wykorzystane 6 324 mg cetuksymabu, przy szacunkach
uwzgledniono cene w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej. Zgodnie z powyzszym koszt 3-miesiecznej terapii
cetuksymabem wynosi: 50 845,34 zi. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano ceny leku pochodzgce
z obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania, instrumentéw podziatu ryzyka, kosztéw podania.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi opublikowanymi przez PTOK 2013, w roku 2010 odnotowano 232
przypadki raka odbytu. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% nowotworéw, stad liczebnos¢ tej
populacji mozna oszacowac na 24 osoby. Przerzuty odlegte zdarzajg sie w ok. 10-15% przypadkow. W oparciu
o takie dane, przyjmujgc wariant maksymalny, szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 4 oséb.

Tabela 5. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt 3-miesiecznej terapii brutto w populacji docelowej [zt] na 4 pacjentow
Zrédta danych
Vectibix (panitumumab) Erbitux (cetuximab)
wg wniosku
dotgczonego do [ ] -
zlecenia MZ
wedtug
obwieszczenia MZ
z dnia 24 sierpnia 190 512,00 209 041,56
2020 r.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 4 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ zt brutto (190 512,00 zt brutto przy
zatozeniu cen z Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikaciji

0T.422.92.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania dla substancji panitumumab w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania:
17.08.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 "panitumumab"[MeSH Terms] 981
2 "Panitumumab"[Title/Abstract] 1,562
3 "Panitumumab"[Title/Abstract] AND "Antibody"[Title/Abstract] 522
4 "ABX-EGF"[Title/Abstract] 40
5 "Vectibix"[Title/Abstract] 46
((("Panitumumab"[MeSH Terms] OR "Panitumumab"[Title/Abstract]) OR
6 ("Panitumumab"[Title/Abstract] AND "Antibody"[Title/Abstract])) OR "ABX-EGF"[Title/Abstract]) OR 1,830
"Vectibix"[Title/Abstract]
7 "anal canal"[Title/Abstract] 4,164
8 "Anus"[Title/Abstract] 9,356
9 "anal"[Title/Abstract] 38,336
10 "sphincter*"[Title/Abstract] OR "gland*"[Title/Abstract] 313,098
11 "anal"[Title/Abstract] AND ("sphincter*"[Title/Abstract] OR "gland*"[Title/Abstract]) 8,966
12 "anal canal"[MeSH Terms] 18,250
((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR
13 "anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("sphincter*"[Title/Abstract] OR 51,531
"gland*"[Title/Abstract]))
14 "neoplasms"[MeSH Terms] 3,351,672
15 "carcinoma*"[Title/Abstract] 670,373
16 "malignan*"[Title/Abstract] 577,330
17 "tumour*"[Title/Abstract] 272,634
18 "tumor*"[Title/Abstract] 1,464,053
19 "neoplasia*"[Title/Abstract] 59,070
20 "neoplasm*"[Title/Abstract] 275,669
21 "cancer*"[Title/Abstract] 1,809,229
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract] OR "tumour*"[Title/Abstract] OR
22 "tumor*"[Title/Abstract] OR "neoplasia*"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract] OR 4,334,555
"carcinoma*"[Title/Abstract] OR "malignan*"[Title/Abstract]
(((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR
"anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("sphincter*"[Title/Abstract] OR
23 "gland*"[Title/Abstract]))) AND ((((((("neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract]) OR 15,399
"tumour*"[Title/Abstract]) OR "tumor*"[Title/Abstract]) OR "neoplasia*"[Title/Abstract]) OR
"neoplasm*"[Title/Abstract]) OR "carcinoma*"[Title/Abstract]) OR "malignan*"[Title/Abstract])
((((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR
"anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("sphincter*"[Title/Abstract] OR
"gland*"[Title/Abstract]))) AND ((((((("neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract]) OR
24 "tumour*"[Title/Abstract]) OR "tumor*"[Title/Abstract]) OR "neoplasia*"[Title/Abstract]) OR 21
"neoplasm™*"[Title/Abstract]) OR "carcinoma*"[Title/Abstract]) OR "malignan*"[Title/Abstract])) AND
(((("Panitumumab"[MeSH Terms] OR "Panitumumab"[Title/Abstract]) OR
("Panitumumab"[Title/Abstract] AND "Antibody"[Title/Abstract])) OR "ABX-EGF"[Title/Abstract]) OR
"Vectibix"[Title/Abstract])
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Tabela 7 Strategia wyszukiwania dla substancji cetuksymab w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania:
25.08.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract] OR "tumour*"[Title/Abstract] OR
2 "tumor*"[Title/Abstract] OR "neoplasia*"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract] OR 4,338,980
"carcinoma*"[Title/Abstract] OR "malignan*"[Title/Abstract]
4 ((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR 51571
"anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("gland*"[Title/Abstract])) ’
(((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR
"anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("gland*"[Title/Abstract]))) AND
5 ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract] OR "tumour*"[Title/Abstract] OR 15,412
"tumor*"[Title/Abstract] OR "neoplasia*"[Title/Abstract] OR "neoplasm™*"[Title/Abstract] OR
"carcinoma*"[Title/Abstract] OR "malignan*"[Title/Abstract])
6 Cetuximab[MeSH Terms] 4,505
7 Cetuximab][Title/Abstract] 6,471
8 Erbitux[Title/Abstract] 343
10 IMC-C225[Title/Abstract] 73
11 MAb C225[Title/Abstract] 20
12 C225[Title/Abstract] 338
13 (((((Cetuximab[MeSH Terms]) OR (Cetuximab[Title/Abstract])) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR (IMC- 7529
C225[Title/Abstract])) OR (MAb C225[Title/Abstract])) OR (C225[Title/Abstract]) ’
((((("anal canal"[MeSH Terms] OR "anal canal"[Title/Abstract]) OR "Anus"[Title/Abstract]) OR
"anal"[Title/Abstract]) OR ("anal"[Title/Abstract] AND ("gland*"[Title/Abstract]))) AND
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "cancer*"[Title/Abstract] OR "tumour*"[Title/Abstract] OR
14 "tumor*"[Title/Abstract] OR "neoplasia*"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract] OR 49
"carcinoma*"[Title/Abstract] OR "malignan*"[Title/Abstract])) AND ((((((Cetuximab[MeSH Terms]) OR
(Cetuximab|[Title/Abstract])) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR (IMC-C225[Title/Abstract])) OR (MAb
C225[Title/Abstract])) OR (C225[Title/Abstract]))
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