
                                                              
 
 

München, 13.08.2013 
 
 

Vectibix® (Panitumumab) 
 

Wichtige sicherheitsrelevante Informationen für Angehörige der 
medizinischen Heilberufe bezüglich der Bedeutung der Bestimmung des 
RAS-Wildtyp-Status (Exons 2, 3 und 4 von KRAS und NRAS) vor Beginn 
der Behandlung mit Vectibix®  
 
 
Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor, 
 
Zusammenfassung: 
 

• Der Nachweis des RAS-Wildtyp-Status (Exons 2, 3 und 4 von KRAS und 
NRAS) muss vor Beginn der Behandlung mit Vectibix® erbracht sein. 
 

• Der RAS-Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes Labor mittels 
validierter Test-Methode bestimmt werden. 
 

• Die Kontraindikation für Vectibix® in Kombination mit einer Oxaliplatin-
haltigen Chemotherapie (z. B. FOLFOX) schließt nun alle Patienten mit 
mutiertem RAS oder unbekanntem RAS-Status ein. 
 

• Es wurde eine verkürzte progressionsfreie Überlebenszeit (PFS) und eine 
verkürzte Gesamtüberlebenszeit (OS) bei Patienten mit RAS-Mutationen 
außerhalb des KRAS Exons 2 beobachtet, die Vectibix® in Kombination 
mit einer FOLFOX-Chemotherapie versus alleiniger FOLFOX-Therapie 
erhielten. 
 

 
Diese neue Information ersetzt eine frühere Kommunikation, die im Zusammenhang 
mit dem KRAS-Status im November 2011 an Sie versandt wurde. 

 
Die Informationen in diesem Brief wurden durch die Europäische Arzneimittel-
Agentur genehmigt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut abgestimmt.  
 
 
Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken: 
 
Diese neue Information basiert auf einer vordefinierten, retrospektiven 
Subgruppenanalyse von Daten aus einer randomisierten, multizentrischen Phase 3 
Studie (PRIME-Studie 20050203) zur Überprüfung von Vectibix® in Kombination mit 
FOLFOX versus alleiniger FOLFOX-Therapie bei Patienten mit zuvor unbehandeltem 
metastasierendem kolorektalen Karzinom (mCRC) mit KRAS-Wildtyp. 
 



                                                                                      

Im Rahmen der Analyse wurden Tumorproben der Patienten mit KRAS-Wildtyp-Status 
in Exon 2 (Codons 12/13) sowohl mittels bidirektionaler Sequenzierung nach Sanger 
als auch mittels Surveyor®/WAVE® Analyse hinsichtlich zusätzlicher RAS-Mutationen 
untersucht: 
 

• KRAS Exon 3 (Codons 59/61) 
• KRAS Exon 4 (Codons 117/146) 
• NRAS Exon 2 (Codons 12/13) 
• NRAS Exon 3 (Codons 59/61) 
• NRAS Exon 4 (Codons 117/146) 

 
Die Inzidenz dieser zusätzlichen RAS-Mutationen in der KRAS (Exon 2)-Wildtyp-
Population betrug etwa 16 %. 
 
Die Resultate dieser retrospektiven Analyse deuten auf eine verkürzte 
progressionsfreie Überlebenszeit (PFS) und eine verkürzte Gesamtüberlebenszeit (OS) 
bei Patienten mit RAS-Mutationen außerhalb des KRAS Exons 2 hin, die Vectibix® in 
Kombination mit einer FOLFOX-Chemotherapie versus alleiniger FOLFOX-Therapie 
erhielten. Es wurden keine neuen Toxizitäten identifiziert. Diese Resultate sind 
vergleichbar mit den Ergebnissen, die für Mutationen des KRAS Exons 2 beobachtet 
wurden. 
 
 Vectibix plus 

FOLFOX 
(Monate) 
(95 % KI) 

FOLFOX 
(Monate) 
(95 % KI) 

Differenz 
(Monate) 

Hazard Ratio  
(95 % KI) 

RAS-Wildtyp-Population 
PFS 10,1 

(9,3; 12,0) 
7,9 

(7,2; 9,3) 
2,2 0,72 

(0,58; 0,90) 
OS 26,0 

(21,7; 30,4) 
20,2 

(17,7; 23,1) 
5,8 0,78 

(0,62; 0,99) 
Population mit RAS-Mutation 
PFS 7,3 

(6,3; 7,9) 
8,7 

(7,6; 9,4) 
-1,4 1,31 

(1,07; 1,60) 
OS 15,6 

(13,4; 17,9) 
19,2 

(16,7; 21,8) 
-3,6 1,25 

(1,02; 1,55) 
KI – Konfidenzintervall 
Die gezeigten Daten schließen Codon 59 nicht ein. Zusätzliche Mutationen im Exon 3 des KRAS- und 
NRAS-Gens (Codon 59) wurden anschließend identifiziert (n = 7). Eine explorative Analyse zeigte ähnliche 
Ergebnisse wie jene in dieser Tabelle. 
 
Diese Erkenntnisse unterstreichen, wie wichtig es ist, Vectibix® nicht in Kombination mit 
einer Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie bei mCRC-Patienten mit RAS-Mutationen 
(Exons 2, 3, 4 von KRAS und NRAS) oder unbekanntem RAS-Status anzuwenden. Der 
RAS-Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes Labor mittels validierter Test-Methode 
bestimmt werden. 
 
Zur Kommunikation dieser wichtigen Information wurde die Vectibix®-
Produktinformation aktualisiert (siehe Anhang). 
 



                                                                                      

Bitte senden Sie Ihre Verdachtsfälle unerwünschter Arzneimittelwirkungen an: 
 
Amgen GmbH 
Abteilung für Arzneimittelsicherheit 
Hanauer Straße 1 
80922 München 
Fax: 0800-26436-51 
Tel.: 0800-26436-58 
E-Mail: eudemedicalsafety@amgen.com 
 

Alternativ können Verdachtsfälle auch telefonisch, per Fax oder E-Mail an das Paul-
Ehrlich-Institut (Tel.: 06103/77-1011, Fax: 06103/77-1263, E-Mail: 
Pharmakovigilanz1@pei.de) oder an die Arzneimittelkommission der Deutschen 
Ärzteschaft (Tel.: 030/400 456 500, Fax: 030/400 456 555, E-Mail: phv@akdae.de) 
berichtet werden. 
 
! Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung da es unter 
„Besonderen Bedingungen“ zugelassen ist. 
 
Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen bezüglich der Anwendung 
des Produkts benötigen, wenden Sie sich bitte unter obiger Adresse an die Abteilung 
für Medizinische Information der Amgen GmbH oder telefonisch an Tel. 0800-26436-44. 
 
 
Mit freundlichen Grüßen 
Amgen GmbH 
 
i.V.       i.V. 
 
Prof. Dr. Matthias Schieker    Karin Gabriel 
Medizinischer Direktor     Leiterin Arzneimittelsicherheit 


