Orosending til heilbrigoisstarfsfolks

varoandi mikilvagi pess a0 stadfesta

stoou RAS af villigero (taknraoir 2, 3 og 4 4 KRAS og NRAS)

fyrir meoferdo meo Erbitux® (cetuximab)
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Agzti heilbrigdisstarfsmadur,

Merck Serono, i samradi vid Lyfjastofnun Evropu, vill koma & framferi eftirfarandi breytingu a
vidurkenndri abendingu til medferdar med Erbitux vid ristil- eda endaparmskrabbameini meo
meinvorpum (mCRC, metastatic colorectal cancer).

Samantekt

o Stadfesta skal ad um RAS af villigerd (tdknradir 2, 3 og 4 4 KRAS og NRAS) s¢ ad ra&da adur en
medferd med Erbitux er hafin. Akvordun 4 stokkbreytingarstodu RAS (taknradir 2, 3 og 4 4
KRAS og NRAS) 4 ad fara fram 4 rannsoknarstofu par sem reynsla af sliku er fyrir hendi og skal
gerd med gildadri profunaradferd.

o Stadfestingar a KRAS af villigerd, taknrod 2, er ni pegar krafist vido upphaf medferdar med
Erbitux, en itarlegri gogn syna einnig ad RAS af villigerd eins og skilgreint er hér ad ofan er porf
til pess ad Erbitux sé virkt.

o Styttri heildarlifun (OS, overall survival), styttri lifun 4n versnunar sjukdoms (PFS, progression-
free survival) og legra hlutlegt svorunarhlutfall (sjuklingar sem syna fullkomna svorun eda ad
hluta til) (ORR, objective response rate) hefur komid fram hjéa sjiklingum med RAS
stokkbreytingar (tdknradir 2, 3 og 4 4 KRAS og NRAS) sem fengu Erbitux samhlida FOLFOX4
krabbameinslyfjamedferd, samanborid vio sjuklinga sem fengu FOLFOX4 eitt sér.

e Frabending fyrir Erbitux samhlida krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur oxaliplatin (t.d.
FOLFOX4) vardar nu einnig alla sjuklinga med stokkbreytt RAS i tengslum vid ristil- og
endaparmskrabbamein med meinvorpum (tdknradir 2, 3 og 4 4 KRAS og NRAS) eda med
opekkta RAS stodu.

Lyfjatextar fyrir Erbitux hafa verid uppfaerdar til ad koma pessum mikilvegu upplysingum &
framfaeri (sja vidauka).

Bakgrunnsupplysingar

Uppfearsla upplysinga um avisun lyfsins og viobot frekari RAS stokkbreytinga er byggd 4 afturvirkri
greiningu hlutmengis gagna ur slembiradadri, fjolsetra fasa II rannsékn (OPUS rannsékn EMR
62202-047) med Erbitux dsamt FOLFOX4 samanborid vid FOLFOX4 eitt sér hja sjuklingum med
adur 6medhondlad ristil- og endaparmskrabbamein med meinvérpum. I OPUS rannsokninni voru
337 sjuklingar, par af 179 sjuklingar med axlisstodu af KRAS villigerd (taknrod 2). Tidni vidbotar
RAS stokkbreytinga hja pydinu med taknrod 2 af KRAS villigerd var 30,5%.

begar sjuklingar med vidbotar NRAS taknrdd 2, 3 og 4 og KRAS taknrdd 3 og 4 stokkbreytingar
voru utilokadir fra pydinu med taknréd 2 af KRAS villigerd, virtist verkun batna. Ennfremur, kom
i 1jos ad sjuklingar med RAS stokkbreytingar (par 4 medal og umfram KRAS taknréd 2) sem fengu
medferd med Erbitux dsamt FOLFOX4 voru med styttri lifun (PFS og ORR) samanborid vid pa
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sem fengu FOLFOX4 eitt sér.

Y firlit yfir upplysingar um verkun sem fengust i pessari rannsokn er ad finna i t6flunni hér a eftir:

byoi med RAS villigero byoi meo stokkbreytt RAS
Breyta/steerd Cetuximab og FOLFOX4 Cetuximab og FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (N=78)
0S
manudir, midgildi 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)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1,918)
p-gildi 0,4974 0,0890
PFS
manudir, miogildi 12,0 5,8 5,6 7,8
(95% CI) (7,7; NE) (4,5;7,5) (4.4;7,4) (6,7;9,3)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,433 (0,212; 0,884) 1,594 (1,079; 2,355)
p-gildi 0,0180 0,0183
ORR
% 61,1 30,4 36,2 48,7
(95% CI) (43,5;76,9) (17,7; 45,8) (26,5; 46,7) (37,2; 60,3)
Likindahlutfall (Odds 3,460 (1,375, 8,707) 0,606 (0,328; 1,119)
Ratio) (95% CI)
p-gildi 0,0081 0,1099

CI = 6ryggisbil, FOLFOX4 = oxaliplatin auk samfellds 5-FU/FA til innrennslis, ORR = hlutlegt svorunarhlutfall
(sjuklingar sem syna fullkomna svorun eda ad hluta til), OS = heildarlifun, PFS = lifun an versnunar sjukdoms,
NE = ekki haegt ad meta

Vid mat a oryggi lyfsins komu engar nyjar nidurstodur fram um ahattu sem hagt var ad rekja til
Erbitux pegar borin voru saman pydin med RAS af villigerd og stokkbreytt RAS.

Ofangreindar nidurstodur fyrir Erbitux stydjast enn frekar vid nylegar o6hadar kliniskar
rannsOknir par sem RAS stokkbreytingar tengjast neikvedum spagildislifmerkjum (negative
predictive biomarkers) vid medferd med andvaxtarpattarvidtokum hudpekju (anti-EGFR) vid ristil-
eda endaparmskrabbameini (Douillard et al, 2013, Patterson et al, 2013, Schwartzberg et al, 2013,
Seymour et al, 2013, Stintzing et al, 2013).

Sampykktum dbendingum fyrir Erbitux hefur pess vegna verid breytt til ad draga ur hattunni 4
neikvaedum ahrifum hja sjuklingum med RAS stokkbreytingar umfram KRAS taknrod 2.
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Frekari upplysingar
Breytt dbending hljodar svo:

Erbitux er atlad til medferdar hjéd sjuklingum med ristil- eda endaparmskrabbamein med
meinvOorpum sem tja vaxtarpattarvidtaka hudpekju [epidermal growth factor receptor] (EGFR)
asamt RAS af villigerd

¢ samhlida krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur irinotecan,
e sem fyrstu medferd samhlida FOLFOX,

e sem stakt lyf pegar medferd med oxaliplatini og irinotecani hefur brugdist og fyrir sjuklinga sem
pola ekki irinotecan.
Tilkynning aukaverkana:

Vinsamlega tilkynnid allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist Erbitux til Lyfjastofnunar, sja
eyodubloo og leidbeiningar a: www.lyfjastofnun.is/Aukaverkanir.

Einnig er heegt ad tilkynna allar aukaverkanir sem koma fram vid notkun Erbitux til Icepharma sem er
umbodsadili Merck Serono 4 Islandi. Vinsamlegast hafid samband vid:

Huldu Bjérgu Oladéttur, Markadsstjora Merck Serono 4 {slandi i sima: 896 4081 eda sendid post &
netfangid: hulda.oladottir@icepharma.is.

Vioaukar
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Vidauki 2 Heimildir
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