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Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinstatii
privind importanta stabilirii statusului genelor RAS
| de tip silbatic (exonii 2, 3 5i 4 ai genelor KRAS si NRAS)

inaintea inceperii tratamentului co medicamentul Erbitux (cetuximab)

e —————————— =



14-01-14,16:45 cnas cluj £0372309248

Ve hde MW VWA
Pt b M) L W R

Stimate profesionist din domeniul s&natai,
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De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si cu Agen';ia'

Nationald a Mefdicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Merck Serono
doreste s& Vi informeze cu privire la modificarea indicatiel terapeutice aprobate
pentru medicamentul Erbitux in cancerul colorectal metastatic.

Rezumat

e Inainte de inifierea tratamentlui cu medicamentul Erbitux, este necesard

demonstrarea existentei statusului R4S (exonii 2, 3 si 4 ai :
RO . » 3 §i 4 ai genelor KRA RA
de tip silbatic. Statusul mutational RAS (exonii 2, 3 i 4 ai ienelor KRAE’ z fm%

trebuie determinat de cétre un laborator cu experientd, care utilizeazi o metodi de -

testare validata.

o Statusul genei KRAS, exonul 2, de tip silbatic este deja cerut pentru ini}ierea.

tratamentului cu medicamentul Erbitux, dar au apdrut date suplimentare care au

demonstrat si necesitatea stabilirii statusului RAS de tip silbatic, conform definitiei
de mai sus, pentru ca medicamentul Erbitux si fie activ. ’ i

» La paciengii cu mutafii RAS (exonii 2, 3 i 4 ai genelor KRAS si NRAS), ciirora li s- ;

a a:dmir‘tistrat me'dic':ame’ntul Erbitux in asociere cu chimioterapia FOLFOX4, s-au
evidentiat valori inferioare ale supravietuirii globale, ale supravie‘;uirii’ fard
progresia bolii gi ratelor de rdspuns obiectiv, comparativ cu cei cirora li

administrat FOLFOX4 ca monoterapie, b

o Contraindicatia administrarii medicamentului Erbitux 1 i
i . : YN X In asociere cu m
chimioterapice care contin oxaliplatind (de exemplu, FOLFOX4) se 31;?256 e

prezent tuturor pacientilor cu cancer colorectal metastatic care prezintd gena RAS

mutantd (exonii 2, 3 si 4 ai genelor KRAS i NRA :
este necunoscut. # S) sau la care statusul genei RAS

Inforn?atiﬂa‘i despre medicament referitoare la medicamentul Erbitux au fo t»
actualizate in scopul comunicirii acestor informatii importante (vezi Anexa 1) i
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Informatii de fond

Actualizarea informatiilor privind prescrierea §i includerea mutatiilor i E
pe o analizd retrospectiva a subsetului de date provenite clintrf::n stﬁgfz s:}:é: i%;nzzn;nr x;i?ﬁ?:tzne‘;?cﬁ
(sudiul OPUS EMR 62202-047) al medicamentului Erbitux plus FOLFOX,
comparatiy cu monoterapia ¢u FOLFOX4 la pacienfi cu cancer colorectal metastatic netr ’
anterior. Studiul OPUS a inclus 337 de paciengi, dintre care 179 de pacienti cu status tumoralam
gend KRAS (exon 2) de tip silbatc, Incidenta mutatiilor RAS suplimentare la populatia eu exon 2(:;

randomizat

genei KRAS de tip salbatic a fost de 30,5%.

fn cazul excluderii din populagia cu exon 2 al genei KRAS de dp silbatic a pacientilor cu mutagii |

suplimentare 12 nivelul exonilor 2, 3 §i 4 ai genei NRAS si la nivelul exonilor 3 5i 4 ai i

la eﬁc?:cﬂate par s3 se imbunitdteascd, Pe de cealalts pi:fe ms-g: tfxtﬁﬁt
faptul ¢& pacientii cu mutajil RAS (inclusiv si In afard de exonul 2 al genei }CRA:S') clrora Ji 1:s--a
administrat tratament cu mec_hcafnll:'-nml Erbitux plus FOLFOX4, au prezentat valori inferioare ale
supraviepuirii globale, supravietuirii fard progresia bolii §i ratelor de rispuns obiectiv, comparativ cu

rezultatele privitoare

cel eirora li s-a administrat FOLFOX4 ca monoterapie,

{n tabelul de mai jos se prezinti datele obtinute In acest studiu privitor la eficacitate:

Populnfia cu genil RAS de tip silbatic  Populnsi i
Variobilfi/statistied Cetuximnb plus FOLFOX4 Ce::l:i':::ibc;ﬁ:nn R«;ir::g;;?
rOLFOX4 FOLFOX4
(N=36) (Nwd) (Nm9) Naih

[Supravicuire globall

Lunl (valonren mediand) 20,7 17.8 13,4 17.8
(11 95%) (18.2: 26.8) (12.4: 23.9) AL 17D Qs 5 24 )
Rise reladv (f 95%) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1 91-3)‘ '
valonre p 0,4974 0,085 6 '

Supravictuire el

i lprogresin bolll

Luni (valonrea mediand) 12,0 5.8 56 7
(195%) (7.7, NE) (4.5 7.5) (4.4: 7.4) (695955
Rise relativ (1f 55%) 0.433 (0,212; 0,884) 1,594 (1,079: 2’355) \
voloare p 0,0180 0.018s

Rntn de rlispuns oblectiv

(Yo 5!.1 30,‘ 36I2 43,7
e ol (17,7; 45,8) (265467 (37,2 60,3)
Rapormw! riseutui (11 95%) 3,460 (1,375; 8,707) e 1-9 ). ;
valoare p 0,0081 0,1099

" = interval de Incredere, FOLFOX4 = oxaliplating plus S-flustauracil/acid folinic In perfuzie continub, rata de rispuns

abiecliv (pacieali cu rspuns complet suu par{inl), NE = nu se poate estima

in cadrul comparafiei dintre populatiile cu genZ RAS de tip silbatic §i cele cu geni RAS .
evaluirile privind siguranfa nu au evidentiat date noi de siguranti, care sﬁgpoati fi I:t:-lxt:ﬁf:-:

medicamentului Erbitux.

in plus,

Schwartzberg et al, 2013, Seymour et al, 2013, Stintzing et al, 2013).

datele de mai sus privind medicamentul Erbitux sunt confirmate §i d i Slies

, SEREiTr 7 e stud

independente efectuate recent, Care a4 implicat mutaiile RAS ca biomarkeri Piedictivi n:g:rli?;{z

watamentului cu anti-RFCE in cancerul colorectal (Douillard et al, 2013, Patterson et al, 20
3 ’

13,
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" prin wrmare, ndicapile terapeutice aprobate peatru medicamentul Erbitux au fost modificate, T
vederea diminudrii riscului unui impact negativ asupra pacientilor care prezinti mutatii R4S in afacd ¢
de exonul'2 al genei XRAS.

Tafoxmatii suplimentare
Indicatia terapeutici va cuprinde:

Medicamentul Erbitux este indicat pentru tratamentul pacienfilor cu cancer colorectal metastatic,

care prezintd gena RAS de tip salbatic §i care exprimi receptorul pentru factorul de cregtere
epidermica (RFCE)

» in asotiere cu chimioterapie pe bazi de irinotecan,
o ca tratament de prima linie, in 2sociere cu FOLFOX,

« in monoterapie, la pacientii la care terapia pe baz3 de oxaliplatina si irinotecan a esuat §i care
prezintd intoleranfa la irinotecan,

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important s4 raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea medicamentului
Erbitux, citre Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea
spontani a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agengiei Nationale a
Medicamenmului si  Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversa

sau prin fax cétre:

Ceantrul Nagional de Farmacovigilenti
Str. Aviator Séindtescu, Nr. 48, Sector 1, Bucurest, Romania
fax nr; +40 213 163 497

Totodaté, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ¢itre reprezentantul defindtorului autorizatiei
de punere pe piatd, 12 urmatoarale date de contact:

Merck Rominia S.R.L.

tel nr.; +40 735 835 527 , +40 722 225 266, +40729 883 897
fax: +40 213198848

e-mail drug.safety.romania@merckserono.net

Persoane de contact; Alexandra Nastasescu §i Adina Dan

Ancxe

An;‘.xa 1 Versiunea actualizatd a informatiilor despre medicament
Anexa 2 Referinte
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