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Piim6 sdElenf zdravotnickym
divok6ho typu lL4^S (exon 2,3 a
Erbitux@ (cetuximab)

Date:21.11.2013

pracovnfkrim ffkajici se dfileZitosti stanoveni
4 genri KRAS z NRzIS) pied l6ibou piipravkem

YaLenh pani doktorko, V6Zeny pane doktore,

spolednost Merck Serono by V6s r6da informovala na zikladd dohody s Evropskou
agenturou pro l6divd piipravky a St6tnim fstavem pro kontrolu l6div o n6sledujfci
zmdnd schvdlen6 terapeutickd indikace piipravku Erbitux u metastazujicfho
kolorekt6lniho karcinomu (mCRC, metastatic colorectal cancer).

Souhrn

o Pied zahiljenim l6dby piipravkem Erbitux musi byt potvrzen divokf stav genri Rl^S
(exon 2,3 a 4 genri KMS aNRIS). Mutadni stavgenriRlS (exon 2,3 a 4 genri
KRAS a NMS) md byt stanoven v laboratoii s odpovfdajfcimi zku5enostmi a
pouLivajici validov anou t estov ac i metodu.

o V soudasnosti je poZadov6n pro zahdjeni l6dby piipravkem Erbitux divoky stav
genu KRIS na exonu 2, av5ak dal5i ridaje ukazuji, Ze je nutn6 zndt divokjt stav genfi
RIS (ak je definov6n vy5e), aby byl Erbitux ridinnf.

o Bylo prokdz6no niZ5i celkovd pieLiti (overall survival, OS), doba pieliti bez
progrese Qtrogression free survival, PFS) a detnost objektivnich odpovddi
(objective response rate, OP.P.) u pacientfi s mutacemi gent RIS (exon 2, 3 a 4
gent KRIS a NRAS), kteii uZivali piipravek Erbitux v kombinaci s chemoterapii
FOLFOX4 oproti uLivirni samotnd chemoterapie FOLFOX4.

o Kontraindikace pod6v6ni piipravku Erbitux v kombinaci s chemoterapif zahrnujici
oxaliplatinu (napi. FoLFoX4) se nyni vztahuje na v5echny pacienty s mCRC s
mutovanymi geny RIS (exon 2, 3 a 4 genri KRAS a NRAS) nebo u nichi, stav gent
RlSneni zndm.

Informace o piipravku Erbitux budou v nejbliZ5i dobd aktuahzovdny s ohledem na
vy5e uvedend ridaje
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Ztl<ladni informace

Aktualizace terapeutickd indikace zahrnujici dal5i mutace genfi RAS vychdzi
z retrospektlni analyzy podskupiny pacientfi z randomizovane multicentrick6 studie
f6ze 2 (studie OPUS EMR 62202-047) u kombinace Erbitux plus FOLFOX4
srovn6van6 se samotnou chemoterapii FOLFOX4 u pacientt s dosud nelddenym
mCRC. Studie OPUS zahrnovala 337 pacienti, znichL 179 pacientt mdlo n6dor s
genem KRAS (exon 2) divokdho typu. Incidence dal5ich mutaci genri RIS u populace
s divok;fm stavem genu KRIS na exonu 2byla30,5 yo.

Kdyi, byli pacienti s dal5imi mutacemi genu NRIS v exonu 2, 3 a 4 a s mutacemi
genu KRIS v exonu 3 a 4 vyloudeni z populace s divokym stavem genu KRIS na
exonu 2, vysledn6 ridinnost se d6le zlep5ila. A naopak bylo zji5tdno, Le pacienti s
mutacemi genfl RIS (vdetnd mutace genu KRAS na exonu 2 a dal5ich mutaci),
ktefi byli l6deni piipravkem Erbitux plus FOLFOX4, majf kratSf OS, PFS a ORR neZ
pacienti l6deni samotnou chemoterapif FOLFOX4.

Udaje o fdinnosti ziskan6 v t6to studii jsou shrnuty v n6sledujfci tabulce:

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, FOLFOX4 = oxaliplatina a kontinu6lni infuze 5-FU/FA,
ORR: objective response rate, Cetnost objektivni odpovddi (pacienti s kompletni odpovddi nebo d6stednou
odpovddi), OS = overall survival time- celkovd doba pieZiti, PFS = progression-free surttival time, doba
pie1ivdni bez progrese, NE = nelze odhadnout
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Populace vykazujici gen RIS divokdho typu Populace vykazujlci mutovan! gen RIS

Promdnn6/statistika

mdsice, medi6n
(95o/o CI)

Pomdr rizik (95o/o CI)
Hodnota p

PFS
mdsice, medi6n

(es%ct)
Pom6r rizik (95o/o CI)
Hodnota p

(e5%cr)
Pomdr Sanci (95%C\

Hodnota p

Cetuximab
a FOLFOX4

(N=36)

12,0
(7,7, NE)

6 1 ,  I
(43,s,76,9)

FOLFOX4

(N=46)

5,8
(4,s, 7,5)

30,4
(r7,7,45,8)

Cetuximab
a FOLFOX4

(N=e4)

5,6
(4,4,7,4)

20,7 17,8
(t8,2,26,8) ( t2,4,23,e)

0,833 (0,492, t,412)
0,4974

r3,4 t7,8
(t t , t ,  t7,7) (1s,9,24,8)

1,353 (0,954, 1,918)
0,0890

FOLFOX4

(N=78)

7,8
(6,7, e,3)

0,433 (0,212,0,884)

0,0180
t ,594 (1,079,  2,355)

0,0183

36,2 48,7
(26,s,46,7) (37,2,60,3)

0,606 (0,328, l, l  l  9)

0,1099

3,460 (r ,375,8,707)
0,0081
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Hodnoceni bezpednosti nepiinesla Lddnh nov6 zji5tdni v l6dbd piipravkem Erbitux pii
srovn6ni populace vykazujici geny RIS divok6ho typu a populace vykazujici mutovand
geny RlS.

V;fSe uveden6 zji5tdni tykajicf se piipravku Erbitux jsou d6le podporov6na aktu6lnimi
nez6vislymi klinickfmi studiemi, kter6 poukinaly na to, Le mutace genfi RIS jsou
negativnimi prediktivnimi biomarkery u l6dby zamdiend proti receptoru epiderm6lniho
rustov6ho faktoru (anti-EGFR) u kolorekt6lniho karcinomu (CRC) (Douillard et al,
2013, Patterson et al, 2013, Schwartzberg et al, 2013, Seymour et at,2013, Stintzing
et al,2013).

Schv6len6 terapeutick6 indikace piipravku Erbitux byla zmdndna proto, aby se zmirnilo
riziko negativniho vlivu na pacienty s mutacemi genri RIS ririmo exon 2 genu KRIS.

Terapeutick6 indikace nyni zni:

Erbitux je indikov6n k l6dbd pacientfi s metastazujicim kolorekt6lnim karcinomem
exprimujicim receptor epiderm6lniho rristov6ho faktoru (EGFR; Epidermal Growth
Factor Receptor) avykazujicim geny RIS divokdho typu

. v kombinaci s chemoterapii nazilkladd irinotekanu,

. v prvni linii l6dby v kombinaci s FOLFOX,

. jako samostatn6l6tka k l6dbd pacientt, u kterfch selhala l6dba na zilkladE
oxaliplatiny a irinotekanu a kteii nesn65i irinotekan.

Vlzva k hl65eni

Veiker6 podezieni na neZ6doucf ridinky je tieba v souladu s vnitrost6tnimi piedpisy
hl6sit prostiednictvim n6rodniho syst6mu hl65eni neZ6doucich fdinkfi .

Hl65eni je moLnd zasilat jakpo5tou na adresu SUKL, Srob6rova 48, 100 41 Prahal0,
tak elektronicky na adresu farmakovigilancg@sukl.cz nebo pomoci elektronick6ho
formuldie dostupn6ho na webov6 str6nce SUKL http://www.sukl.czlnahlasit-nezadouci-
ucinek.

I',MERCK
t l



'MerckSerono

Kontakt

BudeteJi mit jak6koli dotazy nebo budete-li potiebovat dophlujicf informace tfkajici se
pouZivani l6div6ho piipravku Erbitux, kontaktujte prosim z6stupce spolednosti Merck
spol. s r.o, Cesk6 republika:

MUDr. Ivo Apetauer, tel. 272 084 217.

MUDr.
Medical
Merck
Na
Praha4
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