Informace o pripravku Vectibix® a
biomarkeru RAS

Tato edukacni prirucka pro lékare vysvétluje vyznam stanoveni
stavu RAS nadoru pred predepsanim pripravku Vectibix®

Schvalena indikace pripravku Vectibix®1

Vectibix je uréen k lIééhé dospélych pacientu s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
s divokym typem (wild-type) onkogenu RAS :

e v prvni linii v kombinaci s FOLFOX

e v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientu, kteFi
dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici
fluoropyrimidin (kromé irinotekanu)

o jako monoterapie po selhani lééby
chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi
fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.

Kombinace Vectibixu® s chemoterapii obsahujici
oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientu

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
s mutovanym RAS nebo u pacientu s mCRC, kde RAS

status neni znam1.
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Vyznam RAS jako predpovédniho
ukazatele: vybér pacientu, pro které
muze byt Vectibix® pFinosem

Geny RAS (KRAS a RAS) se nachazeji ve dvou formach: mutované a divokého typu (nemutované)'?

Vectibix® v kombinaci s FOLFOX chemoterapii prokazal nepfiznivy efekt na dobu preziti u pacientu s
tumory s mutovanym RAS ve srovnani s FOLFOX samotnou’®*

V exploratorni analyze ulozenych vzork( nadord ze studie faze Ill s monoterapii Vectibix® neprokazal
zadny pfinos pacientum s tumory s mutovanym KRAS a zadny pfinos pacientim s tumory s mutovanymi
RAS (KRAS a NRAS)"*°

Vectibix neprokazal zadny pfinos v kombinaci s FOLFIRI chemoterapii u pacienti s nadory s mutovanym
KRAS. Z biologického hlediska je pravdépodobné, Ze tumory s mutovanym RAS nebudou odpovidat na
lé&bu Vectibixem® podavanym v kombinaci s FOLFIRI.

Oproti tomu mize byt Vectibix® pfinosem pro pacienty s tumory s divokym typem RAS"® %

Mutovany RAS:
~50% pacientt’

Divoky typ RAS:
~50% pacientu’

. =

Zadny pfinos Vectibixu®
Nepfiznivy efekt

Mozny pfinos
Vectibixu®

Vectibixu® v kombinaci s
FOLFOX ve srovnani s
FOLFOX samotnou

Jak pusobi Vectibix® u pacientu s
divokym typem RAS

Vectibix® blokuje aktivaci EGFR. U divokého typu RAS
lé&ba Vectibixem® inhibuje signalizaci vedouci k proliferaci,
angiogenezi a vzniku metastaz."®

Vectibix u pacientii s mutovanym RAS

Kdyz je v§ak RAS mutovany, nema Vectibix® zadny efekt,
protoze bud KRAS nebo NRAS gen produkuje dysfunkéni
protein. Tento dysfunkéni protein zUistava aktivovany a
vysila signaly, i kdyZ je EGFR inhibovany.>®
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Dulezitost testovani stavu RAS

. Pomoci mutaéniho stavu RAS jako biomarkeru mohou byt identifikovani pacienti vhodni pro 1é¢bu
Vectibixem® 610
o Zaméreni IéCby na pacienty s RAS divokého typu:

- zvySi odpovéd na lé€bu, kontrolu onemocnéni, délku pFeziti bez progrese (PFS) a celkovou
délku preziti (0S)"*%°

- zabrani zbyte&nému poskozeni pacientu, pro které neni lé¢ba prinosem>®"’

RAS mutace Bez RAS mutace

Nepouzivejte Zvazte pouziti
Vectibix® Vectibixu®

Nepfiznivy efekt Vectibixu® v

kombinaci s FOLFOX ve

srovnani s FOLFOX samotnou

Mutacéni stav onkogenu RAS (KRAS [exony 2, 3 a 4] a NRAS [exony 2, 3 a 4] mutace) by mél byt
stanoven v laboratofi s odpovidajicimi zkusenostmi a pouZzivajici validovanou metodu. Ma-li byt
Vectibix pouzit v kombinaci s FOLFOX, je doporu¢eno, aby byl mutacni stav stanoven v laboratofi
ucastnici se programu RAS External Quality Assurance nebo by mélo byt stanoveni divokého typu
potvrzeno opakovanym testem.

Kombinace Vectibixu s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientt

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s mutovanym RAS nebo u pacientd s mCRC,
kde RAS status neni znam'. Kilinické studie faze Ill prokazaly nepfiznivy efekt na PFS a na OS u
pacientud s tumory s RAS mutaci v kombinaci s FOLFOX chemoterapii ve srovnani s FOLFOX
samotnou’?**. To rovnéz doklada duleZitost stanoveni mutaéniho stavu RAS tumoru pfed podanim
Vectibixu® bud v monoterapii nebo s chemoterapii, aby se zajistilo, Ze 1é&bu dostanou pouze
pacienti s divokym typem (nemutovanym) RAS.

PFilohou tohoto dokumentu je aktualni Souhrn Gdajd o pfipravku (SPC). 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. Jana Lupinkova - oddéleni
Iékarskych informaci na tel. 221 773 500.
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vTento I&Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci uginky.

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi lé€enych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu I€Civ.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé&iv, oddé&leni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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