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Komunikat skierowany do fachowego personelu medycznego

dotyczacy znaczenia, jakie ma ustalenie statusu

gendéw RAS (eksony 2, 314 gendw KRAS i NRAS)

typu dzikiego

przed rozpoczeciem leczenia produktem

Erbitux® (cetuksymab)
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Szanowni Panstwo,

Merck Serono, w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekdéw i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych w Polsce, informuje o nastepujacej
zmianie w zatwierdzonym wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Erbitux w przypadku
raka jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC).

Podsumowanie

e Przed rozpoczgciem leczenia produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie braku mutacji
genow RAS (eksony 2, 3 i 4 gendbw KRAS i NRAS). Status mutacji genéw RAS (eksony 2, 3 i 4
genow KRAS i NRAS) powinien zosta¢ okreslony przez doswiadczone laboratorium za pomocg
zwalidowanej metody badania.

e Stwierdzenie braku mutacji w eksonie 2 genu KRAS (typ dziki), bylo juz wczeéniej warunkiem
rozpoczgcia leczenia produktem Erbitux, ale dodatkowo dane wskazujg, ze brak mutacji genéw
RAS , jak zdefiniowano powyzej, jest warunkiem skuteczno$ci dzialania produktu Erbitux.

e \Wykazano krotszy catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), krotszy czas przezycia
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i nizszy obiektywny odsetek
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) u pacjentdw z mutacjami genéw RAS (eksony 2,
3 1 4 gendw KRAS i NRAS), ktorzy otrzymywali Erbitux w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX4, w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi sam schemat FOLFOX4.

e Przeciwwskazanie do stosowania produktu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
oksaliplatyne (np. FOLFOX4) dotyczy obecnie wszystkich pacjentéw z mCRC z mutacja genow
RAS (eksony 2, 3 i 4 genow KRAS i NRAS) lub z nieznanym statusem gendéw RAS.

Informacja o produkcie Erbitux zostata zaktualizowana w celu udostepnienia tej waznej informacji
(patrz zatgcznik).

Informacje podstawowe

Aktualizacja informacji o produkcie leczniczym i uwzglednienie dodatkowych mutacji genéw RAS
wynika z retrospektywnej analizy podzbioru danych z randomizowanego, wieloosrodkowego
badania fazy 1l (badanie OPUS, EMR 62202-047) dotyczacego produktu Erbitux podawanego ze
schematem FOLFOX4 w porownaniu z samym schematem FOLFOX4 u pacjentow z wcze$niej
nieleczconym mCRC. Badanie OPUS obejmowato 337 pacjentéw, w tym 179 pacjentéw z brakiem
mutacji genu KRAS (ekson 2). Czesto$¢ wystepowania dodatkowych mutacji genow RAS w
populacji pacjentow z genem KRAS (ekson 2) typu dzikiego wynosita 30,5%.

Gdy pacjenci z dodatkowymi mutacjami NRAS w eksonach 2, 3 i 4 oraz KRAS w eksonach 3 i 4
zostali wykluczeni z populacji z genem KRAS (ekson 2) typu dzikiego wyniki skuteczno$ci
wydawaty si¢ by¢ lepsze. Wykryto rowniez, ze pacjenci z mutacjami gendw RAS (w tym i poza
eksonem 2. genu KRAS) leczeni produktem Erbitux w skojarzeniu ze schematem FOLFOX4
wykazywali gorsze wyniki przezycia, PFS i ORR w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym
schematem FOLFOX4.
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Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sg podsumowane w tabeli ponize;j:

Populacja z genem RAS Populacja z mutacja genu RAS
typu dzikiego
Zmienna/statystyczna Cetuksymab plus FOLFOX4 Cetuksymab plus FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (N=78)

0S

Miesigce, mediana 20,7 17,8 13,4 17,8
(95% ClI) (18,2; 26,8) (12,4; 23,9) (11,1;17,7) (15,9; 24,8)
Wspotczynnik ryzyka 0,833 1,353
(95% CI) (0,492; 1,412) (0,954; 1,918)
Warto$¢ p 0,4974 0,0890

PFS

Miesigce, mediana 12,0 5,8 5,6 78
(95% CI) (7,7, NE) (4,5;7,5) (4,4, 7,4) (6,7;9,3)
Wspotczynnik ryzyka 0,433 (0,212; 0,884) 1,594 (1,079; 2,355)
(95% ClI)
Warto$é p 0,0180 0,0183

ORR

% 61,1 30,4 36,2 48,7
(95% ClI) (43,5; 76,9) (17,7; 45,8) (26,5; 46,7) (37,2; 60,3)
lloraz szans (95% CI) 3,460 (1,375; 8,707) 0,606 (0,328; 1,119)
Warto$é p 0,0081 0,1099

Cl (confidence interval) = przedziat ufno$ci, FOLFOX4 = oksaliplatyna plus podawany we wlewie ciagtym 5-FU/FA,
ORR (objective response rate) = obiektywny odsetek odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzia catkowitg lub czgsciowa), OS
(overall survival time) = catkowity czas przezycia, PFS (progression-free survival) = czas przezycia bez progresji choroby,
NE (not estimable) = nie do oceny

Przy ocenie bezpieczenstwa stosowania leku w populacji z genami RAS bez mutacji i ze
zmutowanymi genami RAS, nie wykryto nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu
Erbitux.

Powyzsze wyniki dotyczace produktu Erbitux znajdujg dodatkowo oparcie w ostatnich niezaleznych
badaniach klinicznych, wedhug ktorych mutacje w genach RAS stanowia ujemne biomarkery
predykcyjne odnosnie leczenia CRC substancjami anty-EGFR (Douillard et al, 2013, Patterson et
al, 2013, Schwartzberg et al, 2013, Seymour et al, 2013, Stintzing et al, 2013).

W konsekwencji, wskazania do stosowania dla produktu Erbitux zostaty zmodyfikowane, w celu

zmniejszenia ryzyka niekorzystnego wplywu u pacjentow z mutacja genéw RAS, poza KRAS w
eksonie 2.

Dalsze informacje

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym s3a dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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Wskazania do stosowania bedg brzmie¢, jak nastgpuje

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentoOw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym

ekspresj¢ receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego

e w skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie,

e W leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e w monoterapii u pacjentdow po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie
oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Wezwanie do zglaszania

W celu dalszego, nieprzerwanego monitorowania stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Erbitux wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zgtasza¢ do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ul. Zagbkowska 41

03-736 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Merck Sp. z 0.0.

ul. Jutrzenki 137

02-231 Warszawa

Tel.: + 48 22 53 59 700
Faks: + 48 22 53 59 761
e-mail: drugsafety@merck.pl

Z powazaniem
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Krzysztof Duma Przemystaw Jurek

Dyrektor Dziatu ds. Medycznych Specjalista ds. Rejestracji i Bezpieczenstwa Farmakoterapii
Merck Sp. z o.0. Merck Sp. z o.0.

Zalaczniki

Zalacznik 1 Zmieniona informacja o produkcie

Zalacznik 2 Pi$miennictwo
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