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Souhrn zpravy EPAR urceny pro veiejnost

Erbitux

cetuximabum

Tento dokument je souhrnem Evropské vefejné zpravy o hodnoceni (European Public Assessment
Report, EPAR) pro pripravek Erbitux. Objasfiuje, jakym zplsobem Vybor pro humanni Ié¢ivé pripravky
(CHMP) vyhodnotil tento pfipravek, aby mohl vypracovat své stanovisko k vydani rozhodnuti o
registraci a doporuceni ohledné podminek pouzivani pripravku Erbitux.

Co je Erbitux?
Erbitux je infuzni roztok (kapani do zily), ktery obsahuje IéCivou latku cetuximab.
K ¢emu se pripravek Erbitux pouziva?

PFipravek Erbitux se pouziva k |é¢bé metastazujici rakoviny tlustého stfeva nebo konecniku. Vyraz
»~metastazujici* znamena, Ze rakovina se rozsifila do dalSich Casti téla. Pfipravek Erbitux se pouZziva u
pacientl, jejichz nddorové buriky maji na povrchu protein nazyvany receptor epidermalniho rdstového
faktoru (EGFR, z angl. epidermal growth factor receptor) a vykazuji ,divoky typ“ (v nemutované
formé) gend ze skupiny nazyvané ,RAS". Pfipravek Erbitux se pouziva témito zplsoby:

e v kombinaci s protinadorovou IéCbou zahrnujici irinotekan,
e v kombinaci s terapii FOLFOX zahrnujici oxaliplatinu u pacientl, ktefi dosud nebyli [é¢eni,

e samostatné v pripadech, kdy selhala predchozi 1é¢ba zahrnujici oxaliplatinu a irinotekan nebo
pokud pacient nem{ze irinotekan uZivat.

PFipravek Erbitux se pouZiva také k 1é¢bé ,spinoceluldrnich” karcinomi hlavy a krku. Tyto typy
karcinomd postihuji buriky vystylajici dutinu Gstni nebo hrdlo & orgény, jako je napriklad hrtan
(hlasivky). U lokaln& pokrocilych karcinom( (pokud se nador zvétsil, ale nerozsitil se) se pfipravek
Erbitux podava spolecné s radioterapii (Iécbou ozafovanim). U rekurentniho karcinomu (pokud se
karcinom po predchozi Ié¢bé vratil) nebo metastazujiciho karcinomu se pripravek Erbitux pouziva

s kombinaci protinaddorovych Ié¢ivych ptipravkl ,na bazi platiny® (véetné 1é¢ivych ptipravkd, jako je
cisplatina nebo karboplatina).
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Vydej tohoto IéCivého pFipravku je vazan na Iékarsky predpis.

Ve

Jak se pripravek Erbitux pouziva?

Pripravek Erbitux by mél byt podavan pouze pod dohledem Iékafe se zkuSenostmi s pouzivanim
protinddorovych 1é¢ivych pripravk{, pri¢emz musi byt zajisténa dostupnost resuscita¢niho vybaveni.
Pred uzitim pfipravku Erbitux musi byt pacientovi podano antihistaminikum a kortikosteroid, aby se
predeslo alergické reakci. Pacienti museji byt rovnéz peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi znamky
alergické reakce, a to nejméné po dobu jedné hodiny po ukonceni infuze.

Pfipravek Erbitux se podava jednou tydné. Prvni infuze se podava po dobu dvou hodin v davce 400 mg
na 1 metr ¢tverecni povrchu téla pacienta (vypocteno na zakladé télesné vysky a hmotnosti pacienta).
Dalsi infuze se podavaji po dobu jedné hodiny v davce 250 mg/m?. Pokud je pfipravek Erbitux podavan
samostatné nebo s jinymi protinddorovymi IéCivymi pfipravky, pouziva se do té doby, dokud pacient na
IéCbu reaguje. Je-li pouzivan soubézné s radioterapii, zacne se pripravek Erbitux podavat tyden pred
jejim zahajenim a poté se pouziva az do jejiho ukonceni.

Jak pripravek Erbitux plisobi?

Léciva latka v pFipravku Erbitux, cetuximab, je monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatka je
protilatka (typ bilkoviny), ktera byla vytvorena tak, aby rozpoznala specifickou strukturu (zvanou
antigen) v téle a navazala se na ni. Cetuximab byl vyvinut tak, aby se navazal na EGFR, ktery se
nachazi na povrchu nékterych nadorovych buné&k. Receptor EGFR sehrava roli ve spousténi genl
nazyvanych RAS, které se podileji na rlistu bunék. Navazanim na EGFR cetuximab tomuto jevu
zabrariuje, ¢imz prispiva k zastaveni ristu nddorovych bunék. Celkem 79 aZz 89 % karcinomu tlustého
stfeva a koneéniku a vice nez 90 % spinocelularnich karcinom{ hlavy a krku vykazuje na povrchu
bunék EGFR.

Jak byl pripravek Erbitux zkouman?

V pripadé metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo konecniku byl pfipravek Erbitux zkouman
v Sesti hlavnich studiich:

e do dvou z téchto studii bylo zaFazeno 1 535 pacient(, ktefi dosud nepodstoupili chemoterapii.
Tyto studie zkoumaly ucinky doplnéni pripravku Erbitux ke kombinované [éCbé obsahujici bud’
irinotekan, nebo oxaliplatinu (FOLFOX). Treti studie, do které bylo zafazeno 1 630 pacientd, se
také zaméfila na ucinky doplnéni pfipravku Erbitux ke dvéma kombinovanym lé¢bam
zahrnujicim oxaliplatinu (jedna z nich se podobala terapii FOLFOX),

« do zbyvaijicich tfi studii bylo zaFazeno 2 199 pacientd, jejichz onemocnéni se zhorsilo v dobg,
kdy podstupovali pfedchozi 1é¢bu zahrnujici irinotekan, oxaliplatinu nebo oba tyto Iéky, nebo
kterym nebylo mozné tyto léky podat.

V ptipadé karcinom@ hlavy a krku byl pFipravek Erbitux zkouman ve dvou hlavnich studiich:

e prvni studie, do které bylo zafazeno 424 pacientt s lokaln& pokrocilym karcinomem, zkoumala
ucinky doplnéni pFipravku Erbitux k radioterapii,

e druha studie, do které bylo zafazeno 442 pacientl s rekurentnim nebo metastazujicim
karcinomem, zkoumala Ucinky doplnéni pfipravku Erbitux ke kombinaci protinddorovych
lé¢ivych pFipravkl na bazi platiny.

VSechny tyto studie zkoumaly u pacientt dobu do zhor$eni onemocnéni nebo celkovou dobu preziti.
Vétdina z téchto studii zkoumala oddélené vysledky u pacientd, jejich? nadory vykazovaly divoky typ
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genu KRAS (jeden z typl genl RAS), a u pacientd, jejichz nadory vykazovaly mutovanou formu genu
KRAS. Jedna ze studii rovnéz zkoumala oddé&lené vysledky u pacientd, jejichz nadory vykazovaly
divoké typy véech genl typu RAS, a u pacientl s mutovanymi formami kteréhokoli z genli RAS. Pokud
u genl RAS (jako jsou KRAS) dojde k mutaci, mohou stimulovat nddorové buriky k rdstu bez nutnosti
spusténi receptorem EGFR. V takovych pfipadech proto nelze od pFipravku Erbitux oCekavat velky
pfinos.

Jaky pFinos pripravku Erbitux byl prokazan v priibéhu studii?

Ve studiich zaméFenych na rakovinu tlustého stfeva nebo konecniku se prokazalo, Ze pfipravek Erbitux
celkové u pacientd prodluzuje dobu do zhoréeni onemocnéni nebo dobu jejich preZiti:

e u pacientl, ktefi dosud nepodstoupili chemoterapii a jejichz nddory vykazovaly divoky typ genu
KRAS, doslo ke zhorseni onemocnéni pozdéji, pokud jim byl pfipravek Erbitux podavan jako
doplné&k k chemoterapii zahrnujici irinotekan (v prdméru za 9,9 mésice oproti 8,4 mésice). U
pacientl uZivajicich pripravek Erbitux v kombinaci s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu (FOLFOX)
doslo u pacientt s divokym typem genu RAS ke zhordeni onemocnéni pozdé&ji neZ u pacientl
podstupujicich samotnou terapii FOLFOX (v priméru za 12,0 mésice oproti 5,8 mésice). Ve tfeti
studii v8ak pacienti s divokym typem genu KRAS pf¥i uzivani pripravku Erbitux jako doplriku k jiné
IéCbé zalozené na oxaliplatiné podobné terapii FOLFOX prezivali celkové 16,3 mésice, zatimco pfi
samostatné lécbé zaloZzené na oxaliplatiné 18,2 mésice,

e prvni studie na pacientech, ktefi jiz v minulosti chemoterapii podstoupili, mutace genl RAS
nezkoumala, avdak ve druhych dvou studiich byla u pacient, jejichz nadory vykazovaly divoky typ
genu KRAS, doba do zhorSeni onemocnéni pfi doplnéni jejich 1éCby o pFipravek Erbitux delsi. U
pacientl, u nichZ selhala 1é&ba oxaliplatinou i irinotekanem, do$lo ke zhoreni onemocnéni pfi
uzivani pFipravku Erbitux v priméru za 3,6 mésice ve srovnani s 1,9 mésice pti poskytovani pouze
nejlepsi podplrné 1é¢by (1éEby priznakdl, nikoli samotné rakoviny). U pacientl, u nichZ selhala
Ié¢ba oxaliplatinou, doslo ke zhorSeni onemocnéni pfi uzivani pfipravku Erbitux spolu s
irinotekanem v priméru za 4,0 mésice ve srovnani s 2,6 mésice u pacientd, ktefi uzivali samotny
irinotekan.

V ramci |é¢by lokalné pokrocilého karcinomu hlavy a krku doslo u pacientt, kterym byl k radioterapii
doplnén pripravek Erbitux, ke zhorseni onemocnéni pozdé&ji (v priméru za 24,4 mésice oproti 14,9
mésice). V pripadé rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu hlavy a krku byla doba preziti pFi
doplInéni pFipravu Erbitux ke kombinaci protinadorovych lé&ivych pFipravkd na bazi platiny delsi

(v priméru ¢inila 10,1 mésice oproti 7,4 mésice).

Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Erbitux?

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky pfipravku Erbitux (zaznamenanymi u vice nez 1 pacienta z 10) jsou
kozni reakce, jako je vyrazka, hypomagnezémie (nizké hladiny hofc¢iku v krvi), mirné nebo stfedné
zavazné reakce souvisejici s infuzi (jako je horecka, zimnice, zavraté a potize s dychanim), mukozitida
(z&nét Ustni sliznice) a zvys$ené hladiny nékterych jaternich enzym{. Kozni reakce se vyskytuiji u vice
nez 80 % pacientd. Uplny seznam neZzadoucich Gc¢ink{ hlagenych v souvislosti s ptipravkem Erbitux je
uveden v pribalové informaci.

PFipravek Erbitux nesmi byt podavan v kombinaci s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu u pacientd
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutaci genu RAS a u pacientl, u kterych forma genu
RAS neni znama. Uplny seznam omezeni je uveden v pfibalové informaci.

PFipravek Erbitux mdzZe v pribé&hu infuze vyvolat zdvaZné reakce, pacienty je proto b&hem podavani
|éCivého pripravku nutné peclivé sledovat.
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Na zakladé c¢eho byl pripravek Erbitux schvalen?

Vybor CHMP rozhodl, ze pfinosy pripravku Erbitux prevysuji jeho rizika, a proto doporudil, aby mu bylo
udéleno rozhodnuti o registraci.

Dalsi informace o pripravku Erbitux

Evropska komise udélila rozhodnuti o registraci pfipravku Erbitux platné v celé Evropské unii dne
29. Cervna 2004.

PIné znéni zpravy EPAR pro pfipravek Erbitux je k dispozici na internetovych strankach agentury na
adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Dalsi
informace o |écbé pripravkem Erbitux naleznete v pfibalové informaci (rovnéz soucasti zpravy EPAR)
nebo se obratte na svého |ékarfe ¢i Iékarnika.

Tento souhrn byl naposledy aktualizovan v 12-2013.
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