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Vectibix: DHPC EU

Pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikim tykajici se dulezitosti stanoveni
divokého typu RAS (exon 2, 3 a 4 KRAS a NRAS) pred zahajenim Iécby Vectibixem
(panitumumab).

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,
Amgen Europe B.V. by Vas rad informoval o nasledujici situaci:

Shrnuti

e Pred zahajenim lécby Vectibixem musi byt potvrzen divoky typ RAS (exon 2,
3 a4 KRAS a NRAS).

e Mutacni stav RAS by mél byt stanoven v laboratofi s odpovidajicimi
zkuSenostmi a pouzivajici validovanou testovaci metodu.

o Kontraindikace kombinace Vectibixu s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu
(napf. FOLFOX) nyni zahrnuje vSechny pacienty s mutovanym RAS nebo
RAS, kde neni status znam.

e U pacientu, ktefi maji jiné mutace RAS (viz vySe) nez KRAS exon 2, [écenych
Vectibixem v kombinaci s FOLFOX, bylo prokazano kratsi preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) a celkovy ¢as preziti (OS) oproti samotné
FOLFOX.

Tyto nove pokyny nahrazuji predchozi sdéleni tykajici se stavu KRAS zaslané v listopadu 2011.
Tyto informace byly schvaleny Evropskou agenturou pro lécivé pfipravky.

Dalsi informace tykaijici se bezpecnosti

Tyto nové bezpecnostni informace jsou zaloZzeny na pfedem planované retrospektivni analyze
podmnoziny dat z randomizovamé multicentrické studie faze 3 (PRIME studie 20050203) Vectibix
plus FOLFOX oproti samotné FOLFOX u pacientt s dfive nelé¢enym metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem KRAS.
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Status vzorku tumoru pacientu s divokym typem KRAS exon 2 (kodony 12/13) byl hodnocen
obousmérnou Sangerovou sekvenaci a paralelné analyzou Surveyor®/WAVE® pro stanoveni
dalSich RAS mutaci v:

e KRAS exon 3 (kodony 59/61)

e KRAS exon 4 (kodony 117/146)

o NRAS exon 2 (kodony 12/13)

e NRAS exon 3 (kodony 59/61)

o NRAS exon 4 (kodony 117/146)
Incidence techto dalSich RAS mutaci v populaci divokého typu KRAS exon 2 ¢Cinila pfiblizné 16
%.

Vysledky této retrospektivni analyzy ukazuji na kratsi PFS a OS u pacientl s jinymi RAS
mutacemi nez KRAS exon 2 |é¢enych Vectibixem v kombinaci s FOLFOX oproti samotné
FOLFOX. Nebyly zjistény zadné nové toxicity. Tyto vysledky jsou podobné vysledkium ziskanym u
mutovaného KRAS exon 2.

Vectibix plus FOLFOX Rozdil (mésice) Pomér rizika
FOLFOX (mésice) (95% CI)
(mésice) Median (95%
Median (95% (@1 §)
CI)
Populace s RAS divokého typu
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9.3; 12,0) (7,2: 9,3) (0.58: 0.90)
(0N 26,0 20,2 5.8 0,78
(21,7; 30.4) (17,7; 23,1) (0,62; 0,99)
Populace s mutovanym RAS - B
PES 7.3 8.7 1 -1.4 131
(6.3: 7.9) (7.6: 9.4) (1,07; 1.60)
(0N 15.6 19,2 -3.6 1,25
(13.4:17.9) (16.7: 21.8) (1,02; 1,55)

CI = interval spolehlivosti
Uvedena data nezahrnuji kodon 59. Nasledné byly identifikovany dalsi mutace KRAS a NRAS na exonu 3
(kodon 589) (n=7). Exploratorni analyza ukézala vysledky podobné tém z tabulky vyse

Tato zjisteni zdUraznuji dulezitost toho, Ze Vectibix nema byt pouzivan v v kombinaci s
chemoterapii obsahujici oxaliplatinu u pacientd s mutovanym RAS (exon 2, 3, 4 KRAS a NRAS)
mCRC nebo RAS, kde neni status znam. Mutaéni stav RAS by mél byt stanoven v laboratofri

s odpovidajicimi zkuSenostmi a pouzivajici validovanou testovaci metodu.

Informace o pripravku Vectibix byly aktualizovany za Gcelem sdéleni téchto dulezitych Gdaju (viz
pfiloha).
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Vyzva k hlaseni

Jakekoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek musi byt hlaseno Statnimu
ustavu pro kontrolu léciv.

Hiaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulaie dostupného na
webovych strankach SUKL, vée potiebné pro hlaseni najdete na
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz, fax: 272 185 222.

Tato informace muzZe byt alternativné hlasena spole¢nosti Amgen s.r.o. na tel. 221 773 500.

V Tento IéCivy pripravek podliéha dalsimu sledovani, protoZze mu bylo udéleno podminéné
schvaleni.

Kontakt

Pokud budete mit jakékoli dotazy nebo budete potfebovat dalsi informace tykajici se
pouziti pfipravku Vectibix, kontaktujte prosim zastupce spole¢nosti Amgen s.r.o -
MUDr. Lucia Kvocekova, oddéleni Iékarskych informaci na tel. 221 773 521.

S pozdravem,

WW 4
MUDr. Sarka Machova
farmakovigilance
Amgen s.r.0.
Tel. 221 773 525
Email: smachova@amgen.com

Priloha: aktualizovany Souhrn (idajt o pripravku (SPC) a Pribalova informace (PIL)
pripravku Vectibix
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