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Informacia pre zdravotnickych pracovnikov o délezitosti zistovania divokého
(nezmutovaného) typu génov RAS (exény 2, 3 a 4 génov KRAS a NRAS) pred lie¢bou liekom
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VaZena pani doktorka,
Vazeny pén doktor,

spolo¢nost Merck Serono na zéklade schvalenia Eurépskou agentirou pre lieky a Statnym tstavom
pre kontrolu lie¢iv Vas chce informovat’ o nasledujicej Gprave schvalenej terapeutickej indikacie
Erbituxu pri metastatickom kolorektalnom karcinéme (mCRC; metastatic colorectal cancer).

Sihrn

e Pred zaciatkom liecby Erbituxom sa vyZzaduje dokaz génov RAS divokého (nezmutovaného) typu
(exo6ny 2, 3 a 4 génov KRAS a NRAS). Mutacny stav génov RAS (exény 2, 3 a 4 génov KRAS
a NRAS) sa ma ur¢ovat v laboratériu so skiisenymi pracovnikmi pouzitim validovanej
testovacej metody.

e UZ v stasnosti sa pred zaciatkom lie¢by Erbituxom vyZaduje dokaz divokého typu génu KRAS,
exon 2. Dal3ie udaje vak poukazuji na fakt, Ze pre u&innost’ Erbituxu je potrebny divoky
(nezmutovany) typ RAS génov, ako je uvedené vyssie.

e U pacientov s mutaciami génov RAS (exony 2,3 a4 génov KRAS a NRAS), ktori dostavali
Erbitux v kombindcii s chemoterapiou FOLFOX4, bola pozorovana kratSia celkova doba
prezivania (OS), doba preZivania bez progresie (PFS) a miera objektivnej odpovede (ORR)
v porovnani s podavanim samotného rezimu FOLFOX4.

e Kontraindikacia Erbituxu v kombinacii s chemoterapiou obsahujiicou oxaliplatinu (napr.
FOLFOX4) teraz zahriia vSetkych pacientov s mCRC s mutovanymi génmi RAS (exény 2,3 a4
génov KRAS a NRAS) alebo nezndmym stavom génov RAS.

Informécie o lieku Erbitux boli aktualizované s cielom oznamit’ tieto dolezité informacie (pozri
Prilohu).

Zakladné informacie

Aktualizécia terapeutickej indikacie a zaradenie dalSich mutacii génov RAS je zaloZend na
retrospektivnej analyze udajov z podskupin z randomizovanej multicentrickej $tadie fazy 2 (OPUS
EMR 62 202-047) s Erbituxom v kombinacii s FOLFOX4 v porovnani so samotnym rezimom
FOLFOX4 u pacientov s predtym nelietenym mCRC. Studia OPUS zahfitala 337 pacientov,
z ktorych 179 mali tumor s génom KRAS (ex6n 2) divokého typu.
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Vyskyt d’alSich mutacii génov RAS v populacii s génom KRAS exoén 2 divokého typu bol 30,5 %.

Ked’ boli pacienti s d’alSimi mutaciami génu NRAS ex6n 2, 3 a4 a génu KRAS exdn 3 a 4 vyliceni
z populécie s génom KRAS exon 2 divokého typu, doslo k zlepSeniu niektorych parametrov G¢innosti.
Naopak sa zistilo, Ze pacienti s mutaciami génov RAS (vratane mutacie génu KRAS exon 2 a d’alsich
mutécif), ktori boli lie€eni Erbituxom spolu s FOLFOX4, dosahovali kratSie OS, PFS a hor§ie ORR
v porovnani so samotnym rezimom FOLFOX4.

Udaje o ucinnosti ziskané v ramci tejto Stadie st zhrnuté v nizsie uvedenej tabulke:

Populicia s génom RAS divokého Populdcia s mutovanym
typu génom RAS
Statisticka premennd Cetuximab FOLFOX4 Cetuximab FOLFOX4
a FOLFOX4 a FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (N=78)
0s
mesiace, median 20,7 17.8 13.4 17.8
(95 % CI) (18.2; 26,8) (12,4:23.9) (11.1; 17,7) (15,9; 24.8)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1,918)
Hodnota p 0,4974 0,0890
PFS
mesiace, medidn 12,0 5.8 5,6 7.8
(95 % CI) (7.7, NO) (4,5:7.5) (4.4;7.4) (6,7;9.3)
Rizikovy pomer (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)
Miera pravdepodobnosti (95 % CI) 3,460 (1,375; 8,707) 0,606 (0,328; 1,119)
Hodnota p 0,0081 0,1099

CI = interval spolahlivosti, FOLFOX4 = oxaliplatina spolu s kontinualne infizne podavanymi 5-FU/FA,
ORR = miera objektivnej odpovede (pacienti s kompletnou odpoved'ou alebo &iastoénou odpovediou), OS = celkova
doba prezivania, PFS = doba preZivania bez progresie, NO = nemoZno odhadnat

Hodnotenie bezpecnosti neodhalilo Ziadne nové zistenia pre Erbitux pri porovnani populacie
s génmi RAS divokého typu a populacie s mutovanymi génmi RAS.

Vys3ie uvedené zistenia pre Erbitux st v sulade s nedavnymi nezavislymi klinickymi $tadiami,
ktoré preukédzali mutacie génov RAS ako negativne prediktivne biomarkery anti-EGFR liegby
kolorektalneho karcinomu (Douillard et al, 2013; Patterson et al, 2013; Schwartzberg et al, 2013;
Seymour et al, 2013; Stintzing et al, 2013).

Schvalené indikacie na lietbu Erbituxom boli zmenené za Gi¢elom zmiernenia rizika negativneho
vplyvu na pacientov s mutaciami génu RAS inymi ako KRAS exén 2.
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Terapeuticka indikacia bude zniet’ nasledovne:

Erbitux je indikovany na lietbu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom s divokym

(nezmutovanym) typom génov RAS s expresiou epidermalneho receptora rastového faktoru

(EGFR - epidermal growth factor receptor)

e v kombinacii s chemoterapiou na béaze irinotekanu,

e pri prvoliniovej lie¢be v kombinacii s FOLFOX,

e ako samostatne podavany liek u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba na zaklade oxaliplatiny
a irinotekanu a ktorf trpia neznaSanlivostou na irinotekan.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie sa maju hlasit’ na Statny tstav pre kontrolu lieiv,
Sekcia bezpecnosti lieckov a klinického skii$ania, Kvetna 11, 825 02 Bratislava,

Hlasenie je mozné poslat’ aj spolo¢nosti Merck spol. s r.o., Dvotakovo nébrei_i;:“é-l_,"gl_o 06 Bratislava,
na tel.¢. +421 2 49 267 111, pripadne fax +421 2 49 267 777.

Kontaktné adaje

Ak mate akékol'vek otazky alebo potrebujete d’alSie informacie tykajtice sa pouzivania lieku Erbitux,
prosim, kontaktujte medicinske oddelenie spolo¢nosti Merck spol. s r.o.:
MUDr. Lenka Kostkova, tel. ¢. +421 2 49267394, e-mail: lenka.kostkova@merckgroup.com.

S pozdravom,

MUDr. Lenka Kostkova
Medical Director
Merck spol. sr.o.

Prilohy

Priloha 1 Aktualizované znenie Siihrnu charakteristickych vlastnosti licku
Priloha 2 Literatdra
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