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¢ Pred zaciatkom lieéby Vectibixom sa vyzaduje d6kaz génu RAS divokého typu
(exény 2, 3 a 4 génu KRAS a NRAS).

o Mutacny stav génu RAS sa ma urcovat’ v skiisenom laboratériu pouzitim
validovanej testovacej metody.

¢ Kontraindikacia Vectibixu v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu
(napr. FOLFOX) teraz zahfna vSetkych pacientov s mutovanym typom génu RAS
alebo s neznamym stavom génu RAS.

e U pacientov s mutaciami génu RAS nad ramec génu KRAS exoén 2, ktori dostavali
Vectibix v kombinacii s chemoterapiou FOLFOX sa preukazalo skratené prezivanie

bez progresie ochorenia (PFS) a celkové prezivanie (OS) v porovnani so samotnou
FOLFOX.

Tato nova informacia nahradzuje predchadzajucu spravu z novembra 2011, ktora sa tykala stavu
génu KRAS.

Tato informacia bola schvalena Eurépskou agenturou pre lieky.

Dalsie informacie tykajtice sa obavy o bezpeénost’

Tieto nové informacie o bezpecnosti vychadzaju z vopred definovanej retrospektivnej
podskupinovej analyzy udajov z randomizovanej, multicentrickej Studie fazy 3 (PRIME Studia
20050203) s Vectibixom plus FOLFOX oproti samotnej FOLFOX u pacientov s génom KRAS
divokého typu, ktori neboli predtym lie€eni na metastaticky kolorektalny karcindm (mMCRC) .

Vo vzorkach nadorov pacientov s génom KRAS exon 2 divokého typu (koddény 12/13) boli
pomocou obojstranného sekvencovania podla Sangera a Surveyor®/WAVE® analyzy testované
subezne dalSie mutacie génu RAS:
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KRAS exén 3 (kodény 59/61)
KRAS exén 4 (kodény 117/146)
NRAS exon 2 (kodony 12/13)
NRAS exon 3 (kodony 59/61)
o NRAS exon 4 (kodony 117/146)
Incidencia tychto dalSich mutacii RAS populacie s génom KRAS exon 2 divokého typu bola
priblizne 16%.

Vysledky tejto retrospektivnej analyzy naznacuju skratené PFS a OS u pacientov s mutaciami
génu RAS nad ramec génu KRAS exon 2, ktori dostavali Vectibix v kombinacii s chemoterapiou
FOLFOX v porovnani so samotnou FOLFOX. Nepozorovali sa Ziadne noveé toxicity. Tieto
vysledky su podobné ako vysledky pozorované pre mutacie génu KRAS exén 2.

Vectibix plus FOLFOX Rozdiel Pomer rizika
FOLFOX (mesiace) (mesiace) (95% 1S)
(mesiace) (95% 1S)
(95% 1S)
Populacia s génom RAS divokého typu
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3; 12,0) (7,2, 9,3) (0,58; 0,90)
oS 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7, 30,4) (17,7, 23,1) (0,62; 0,99)
Populacia s mutovanym génom RAS
PFS 7,3 8,7 -14 1,31
(6,3;7,9) (7,6; 9,4) (1,07; 1,60)
oS 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4;17,9) (16,7; 21,8) (1,02; 1,55)

IS = interval spolahlivosti

VysSie uvedené udaje nezahffaju kodon 59. Nasledne boli identifikované dalSie mutacie génov KRAS a
NRAS na exoéne 3 (koddn 59) (n = 7). Exploracna analyza preukazala podobné vysledky ako tie v tabulke
vysSie.

Tieto zistenia zdérazriuju, Ze je dblezité nepouzivat Vectibix v kombinacii s s chemoterapiou
obsahujucou oxaliplatinu u pacientov s mCRC s mutovanym génom RAS (exoény 2, 3, 4 génu
KRAS a NRAS) ani u pacientov s neznamym stavom génu RAS. Mutacny stav génu RAS sa ma
uréovat’ v skusenom laboratoriu pouzitim validovanej testovacej metody.

Informacie o lieku Vectibix boli aktualizované, aby obsahovali tieto dolezité informacie (pozri
Prilohu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie sa maju hlasit spolo¢nosti Amgen Slovakia s.r.o. na tel. .
+420 221 773 500, pripadne fax 0800 044 033 alebo na Statny ustav pre kontrolu liegiv, Sekcia
bezpecnosti liekov a klinického skusania, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: +421 2 507 01 207, fax:
+421 2 507 01 237, email: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania, pretoze bol registrovany s podmienkou.
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Kontaktné udaje

Ak mate akékolvek otazky alebo potrebujete dalSie informacie tykajuce sa pouzivania Vectibixu,
kontaktujte, prosim, medicinske oddelenie spolo€nosti Amgen Slovakia s.r.o. na tel. ¢.:
+421 33 321 13 22.

S pozdravom,

MUDr. Ludovit JureCek
Medical Director
Amgen Slovakia s.r.o.
Radlinského 40a

921 01 PieStany

Priloha: Upravené znenie Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a pisomnej
informacie pre pouzivatela (PIL)



