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Primé sdéleni zdravotnickym pracovnikim tykajici se dileZitosti stanoveni
divokého typu RAS (exon 2, 3 a 4 genli KRAS a NRAS) pred 1é¢bou p¥ipravkem
Erbitux® (cetuximab)

Vézena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

spolecnost Merck Serono by Vas rada informovala na zakladé dohody s Evropskou
agenturou pro 1éCivé pfipravky a Statnim ustavem pro kontrolu 1€¢iv o nasledujici
zmén€ schvalené terapeutické indikace piipravku Erbitux u metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu (mCRC, metastatic colorectal cancer).

Souhrn

o Pred zahdjenim IéCby piipravkem Erbitux musi byt potvrzen divoky stav genti RAS
(exon 2, 3 a 4 genlt KRAS a NRAS). Mutaéni stav gentit RAS (exon 2, 3 a 4 gent
KRAS a NRAS) ma byt stanoven v laboratofi s odpovidajicimi zkuSenostmi a
pouZzivajici validovanou testovaci metodu.

e V souCasnosti je poZadovan pro zahdjeni 1é¢by ptipravkem Erbitux divoky stav
genu KRAS na exonu 2, avSak dal$i udaje ukazuji, Ze je nutné znat divoky stav genti
RAS (jak je definovan vyse), aby byl Erbitux u¢inny.

e Bylo prokazano nizsi celkové preziti (overall survival, OS), doba pieziti bez
progrese (progression free survival, PFS) a d&etnost objektivnich odpovédi
(objective response rate, ORR) u pacientli s mutacemi geni R4S (exon 2, 3 a 4
genli KRAS a NRAS), kteti uzivali pfipravek Erbitux v kombinaci s chemoterapii
FOLFOX4 oproti uzivani samotné chemoterapie FOLFOX4.

e Kontraindikace podévani pfipravku Erbitux v kombinaci s chemoterapii zahrnujici
oxaliplatinu (napt. FOLFOX4) se nyni vztahuje na v8echny pacienty s mCRC s
mutovanymi geny RAS (exon 2, 3 a 4 genii KRAS a NRAS) nebo u nichZ stav genti
RAS neni znam.

Informace o pfipravku Erbitux budou v nejbliZ§i dob& aktualizovany s ohledem na
vySe uvedené udaje
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Zakladni informace

Aktualizace terapeutické indikace zahrnujici dal$i mutace geni RAS vychazi
z retrospektivni analyzy podskupiny pacientll z randomizované multicentrické studie
faze 2 (studie OPUS EMR 62202-047) u kombinace Erbitux plus FOLFOX4
srovnavané se samotnou chemoterapii FOLFOX4 u pacienti s dosud nelééenym
mCRC. Studie OPUS zahrnovala 337 pacientli, z nichZz 179 pacientd mé&lo nador s
genem KRAS (exon 2) divokého typu. Incidence dalSich mutaci geni RAS u populace
s divokym stavem genu KRAS na exonu 2 byla 30,5 %.

Kdyz byli pacienti s dal§imi mutacemi genu NRAS v exonu 2, 3 a 4 a s mutacemi
genu KRAS vexonu3 a 4 vylouCeni z populace s divokym stavem genu KRAS na
exonu 2, vysledna ucinnost se déle zlepSila. A naopak bylo zjisténo, Ze pacienti s
mutacemi genli RAS (véetné mutace genu KRAS na exonu 2 a dal§ich mutaci),
kteti byli 1éCeni piipravkem Erbitux plus FOLFOX4, maji krat$i OS, PFS a ORR neZ
pacienti lé¢eni samotnou chemoterapii FOLFOX4.

Udaje o u&innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Populace vykazujici gen R4S divokého typu  Populace vykazujici mutovany gen RAS
Promé&nnd/statistika Cetuximab FOLFOX4 Cetuximab FOLFOX4
a FOLFOX4 a FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (N=78)
oS
mésice, median 20,7 17,8 13,4 17,8
(95% CI) (18,2, 26,8) (12,4, 23,9) (L1177 (15,9, 24,8)
Pomér rizik (95% CI) 0,833 (0,492, 1,412) 1,353 (0,954, 1,918)
Hodnota p 0,4974 0,0890
PFS
mésice, median 12,0 5,8 5,6 7,8
(95% CI) (7. 7. NE) (4,5, 7.,5) 4,4,7,4) (6,7, 9,3)
Pomeér rizik (95% CI) 0,433 (0,212, 0,884) 1,594 (1,079, 2,355)
Hodnota p 0,0180 0,0183
ORR
% 61,1 304 36,2 48,7
(95% CI) (43,5, 76,9) (17,7, 45,8) (26,5, 46,7) (37,2, 60,3)
Pomér $anci (95% CI) 3,460 (1,375, 8,707) 0,606 (0,328, 1,119)
Hodnota p 0,0081 0,1099

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, FOLFOX4 = oxaliplatina a kontinuélni infuze 5-FU/FA,
ORR = objective response rate, Setnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni odpovédi nebo ¢asteénou
odpovédi), OS = overall survival time- celkova doba pieziti, PFS = progression-free survival time, doba
prezivani bez progrese, NE = nelze odhadnout
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Hodnoceni bezpec¢nosti neptinesla Zadna nova zjisténi v 1é¢be ptipravkem Erbitux pifi
srovnani populace vykazujici geny RAS divokého typu a populace vykazujici mutované
geny RAS.

Vyse uvedenad zjisténi tykajici se pfipravku Erbitux jsou déale podporovana aktualnimi
nezavislymi klinickymi studiemi, které poukdzaly na to, Ze mutace genli RAS jsou
negativnimi prediktivnimi biomarkery u [é¢by zaméfené proti receptoru epidermalniho
rastového faktoru (anti-EGFR) u kolorektalniho karcinomu (CRC) (Douillard et al,
2013, Patterson et al, 2013, Schwartzberg et al, 2013, Seymour et al, 2013, Stintzing
gtal. 2013

Schvalena terapeuticka indikace ptipravku Erbitux byla zménéna proto, aby se zmirnilo
riziko negativniho vlivu na pacienty s mutacemi genti RAS mimo exon 2 genu KRAS.

Terapeuticka indikace nynf zni:

Erbitux je indikovén k 1é¢bé pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
exprimujicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR; Epidermal Growth
Factor Receptor) a vykazujicim geny RAS divokého typu

e v kombinaci s chemoterapii na zéklad¢ irinotekanu,
e v prvni linii [é€by v kombinaci s FOLFOX,

o jako samostatnd latka k 1é¢bé pacienttl, u kterych selhala 1é¢ba na zéklad¢
oxaliplatiny a irinotekanu a ktefi nesnasi irinotekan.

Vyzva k hlaseni

Veskera podezieni na nezadouci G¢inky je tfeba v souladu s vnitrostatnimi piedpisy
hlasit prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich uc€ink.

Hl43eni je moZné zasilat jak postou na adresu SUKL, Srobéarova 48, 100 41 Prahal0,
tak elektronicky na adresu farmakovigilance@sukl.cz nebo pomoci elektronického
formulafe dostupného na webové strance SUKL http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.
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Kontakt

Budete-li mit jakékoli dotazy nebo budete-li potiebovat dopliiujici informace tykajici se
pouzivani lé¢ivého ptipravku Erbitux, kontaktujte prosim zastupce spole¢nosti Merck
spol. s r.o, Ceska republika:

MUDr. Ivo Apetauer, tel. 272 084 217.

Merck spolis r.0.
Na Hiebedech II 1718/10
Praha 4

Prilohy
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