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Otazky a odpovede

Stiahnutie ziadosti o zmenu povolenia na uvedenie lieku
Erbitux (cetuximab) na trh

Dria 17. septembra 2012 spolo¢nost Merck KgaA oficidlne oznamila Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP), Ze by chcela stiahnut svoju Ziadost o zmenu povolenia na uvedenie lieku Erbitux na
trh, ktorou sa malo rozsirit jeho pouZitie na lie¢bu nemalobunkového karcinému plic.

€o je liek Erbitux?

Erbitux je liek proti rakovine, ktory je v Eurdpskej unii (EU) povoleny od 29. jina 2004. PouZiva sa na
lieCbu dospelych pacientov s kolorektalnym karcinbmom (rakovina hrubého Creva) pri metastatickej
rakovine (rozsirila sa do ostatnych Casti tela). Liek Erbitux sa pouziva u pacientov, ktorych nadorové
bunky maju na svojom povrchu protein nazyvany epidermalny receptor rastového faktora (EGFR)

a obsahuju tzv. divoky (nezmutovany) typ génu nazyvany KRAS. Pri kolorektalnej rakovine sa méze
pouzit v kombinécii s chemoterapiou (lieky na lie¢bu rakoviny) alebo samotny.

Liek Erbitux sa taktieZ pouziva na lieCbu skvamocelularnych karcindmov hlavy a krku. Pri lokalne
pokrocilej forme rakoviny (nador sa vytvoril, ale nerozrasta sa), sa liek Erbitux podava v kombinacii
s radioterapiou (lieCba ozarovanim). V pripade rakoviny, ktora sa opakuje (ak sa opakovane vrati
po predchadzajucej lieCbe) alebo vytvorila metastazy, sa liek Erbitux podava v kombinacii s liekom
proti rakovine na baze platiny.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Erbitux?

Predpokladané pouZzitie lieku Erbitux bolo aj na liecbu pokrocilého alebo metastatického
nemalobunkového karcindmu plic, ked’ maja nadorové bunky na svojom povrchu vysoké hladiny EGFR.
Liek sa mal pouzivat v kombinacii s chemoterapiou na bdze platiny u pacientov, ktori predtym neboli
lieceni.
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Akym spoésobom by mal liek Erbitux Géinkovat?

Pri lie¢be nemalobunkového karcindmu pltc by mal liek Erbitux ucinkovat rovnakym spésobom, ako
ucinkuje pri svojich existujlcich indikéciach. U¢inna latka lieku Erbitux, cetuximab, je monoklonélna
protilatka, Co je druh proteinu, ktory bol vyvinuty tak, aby rozpoznal EGFR nachadzajuci sa na povrchu
urcitych nadorovych buniek a naviazal sa nan. Po naviazani na EGFR nadorové bunky uz nemozu
nadalej dostavat informécie potrebné na rast, progresiu a Sirenie.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju Ziadost?

Ziadatel predloZil opatovnu analyzu Udajov z jednej hlavnej $tidie zahffiajlicej 1 125 pacientov

s pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom pltic s EGFR. Studia sa predtym
pouzila na podporu zZiadosti o pouzivanie lieku Erbitux v liecbe nemalobunkového karcindmu plic, jeho
Ziadost vSak bola zamietnutd. Podas Studie dostavali pacienti cisplatinu a vinorelbin (dva
chemoterapeutické lieky) spolu s liekom Erbitux alebo bez neho. Hlavnym meradlom Gcinnosti bolo
celkové prezitie (dizka ¢asu prezitia pacientov). Spolo¢nost predloZila analyzu udajov $tudie, v ktorej
sa porovnavalo prezitie pacientov, ktorych nadorové bunky mali na povrchu vysoké hladiny EGFR

s prezitim pacientov, ktorych nadory mali nizke hladiny EGFR.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost v ¢ase stiahnutia?

Ziadost bola stiahnuté po tom, ako vybor CHMP vyhodnotil dokumentdciu predlozent spolo¢nostou
a sformuloval zoznam otazok. Po preskimani odpovedi spolo¢nosti na otazky vyborom CHMP niektoré
otazky zostali stale nevyriesené.

Aké bolo v tom case odporucanie vyboru CHMP?

Na zaklade preskimania Udajov a odpovedi spolocnosti na zoznamy otazok vyboru CHMP, mal vybor
CHMP v case stiahnutia ziadosti urcité vyhrady a dospel k predbeznému stanovisku, zZe liek Erbitux
nemoze byt povoleny na lie¢bu nemalobunkového karcinému plic.

Vybor bol znepokojeny tym, Ze hoci sa opatovnou analyzou udajov ukazalo, Ze by liek mohol mat
priaznivy Gcinok na preZitie pacientov, ktorych nadorové bunky maju vysoké hladiny EGFR, existovali
obavy tykajuce sa najméa spOsobu, akym sa pacienti v retrospektivnej analyze kategorizovali do skupin
s vysokymi alebo nizkymi hladinami EGFR, ako skutocnosti, ze U¢inok pozorovany u pacientov

s vysokymi hladinami EGFR v hlavnej studii sa v inej studii nepotvrdil. Vybor CHMP preto v Case
stiahnutia Ziadosti zastaval nazor, Ze liek nemdze byt povoleny na zaklade Gdajov predlozenych
spolo¢nostou a Ze su potrebné daldie $tudie, ktoré potvrdia prinos lieku Erbitux u pacientov, ktorych
nadorové bunky maju vysoké hladiny EGFR.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spoloénost?

Spoloénost vo svojom oficidlnom liste uviedla, Ze jej rozhodnutie stiahnut Ziadost bolo zaloZzené na
stanovisku vyboru CHMP, Ze predloZené Udaje zatial’ nie su dostatocné na to, aby vyriesili obavy
vyboru CHMP a Ze bude potrebné predlozit viac tdajov.

List spolo¢nosti oznamujlci agentlre stiahnutie Ziadosti sa nachadza v casti ,All documents® (VSetky
dokumenty).
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Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa zGicastiuju
v klinickych skidsaniach alebo programoch na pouzitie v naliehavych
pripadoch?

Spoloénost informovala vybor CHMP, Ze v dase stiahnutia Ziadosti neprebiehali Ziadne klinické sk($ania
s liekom Erbitux u pacientov s nemalobunkovym karcinomom pltc.

€o sa stane s liekom Erbitux na lieé¢bu inych choréb?

Pre pouzivanie lieku Erbitux v jeho povolenych indikacidch nevyplyvaju Ziadne dosledky.

UpIné znenie Eurdpskej verejnej hodnotiacej spravy o lieku Erbitux sa nachddza na webovej stranke
agentury EMA: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.
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