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Stimate profesionist din domeniul sAn#taii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Merck Serono
doreste s vi informeze cu privire la modificarea indicatiei terapeutice aprobate
pentru medicamentul Erbitux in cancerul colorectal metastatic.

Rezumat

Inainte de inifierea tratamenwmlyi cu medicamentul Erbitux, este necesard -
demonstrarea existentei statusului R4S (exonii 2, 3 51 4 ai genelor KRAS $i NRAS)
de tip silbatic. Statusul mutational R4S (exonii 2, 3 §i 4 ai genelor KRAS i NRAS)
trebuie determinat de clitre un laborator cu experientd, care utilizeazi o metods de -
testare validats,

Statusul genei KR4S, exonul 2, de tip sélbatic este deja cerur pentru iniierea
tratamentului cu medicamentul Erbitux, dar au apdrut date suplimentare care an
demonstrat §i necesitatea stabilirii statusului RAS de tip sélbatic, conform definitiei
de mai sus, pentru ca medicamentul Erbitux s3 fie activ,

La pacientii cu mutaii R4S (exonii 2, 3 §i 4 ai genelor KRAS 51 NRAS), cérora li s-
a administrat medicamentul Erbitux in asociere cu chimioterapia FOLFOX4, s-au
evidentiat valori infericare ale supravietuirii globale, ale supravietwirii far3
progresia bolii si ratelor de rispuns obiectiv, comparativ cu cei cirora li s-a
adviinistrat FOLFOX4 ca monoterapie, '

Contraindicatia administririi medicamentului Erbitux in asociere cu scheme
chimioterapice care contin oxaliplatind (de exemplu, FOLFOX4) se aplici in
prezent wuturor pacientilor cu cancer colorectal metastatic care prezint3 gena RAS

mutantd (exonii 2, 3 gi 4 al genelor KRAS si NRAS) sau la care statusu] genei RAS
£€Sle necunoscur.

Informaiile despre medicament referitoare la medicamentul Erbitux au fost
actualizate In scopul comunicdrii acestor informatii importante (vezi Anexa 1).
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'*Informaﬁi de fond :
Actualizarea informatiilor privind prescricrea i includerea mutagiilor 245 suplimentare sa bazez;zé N
pe 0 analizl retrospectivi a subsetului de date provenite dintr-un studiv de faza 2, multicentric,
randomizat (studiul OPUS EMR 62202-047) al medicamentului Erbinpe plus FOLFOX4,
comparativ cu monoterapia eu FOLFOXA4 la pacienti cu cancer colorectal metastatc netratat

gend XRAS (exon 2) de tip stlbatic, Incidenta mutatiilor R4S suplimentare la populatia en exon 2 2]
genei KRAS de tip s3lbatic a fost de 30,5%. .

In cazul excluderii din populatia cu exon 2 al genei KRAS de dp silbetic a pacientilor cu mutai
suplimentare Ia nivelul exenilor 2,3 i 4 ai genei NRAS si 1a nivelu) exonilor 3 §i 4 ai genei XRAS,
rezultatele privitoare la eficacitate par si se imbunitijeascs, Pe de cealalts parte, s-a evidentiar
faptul 3 pacientii cu mutatii RAS (inclusiv gi in afarf de exonul 2 al genei KRAS) cirora li s-a
administrat tratament cu medicamentul Erbitux plus FOLFOX4, au prezentat valori inferioare ale
supravietuirii globale, supraviefuirti firil progresia bolij si ratelor de rispuns obiectiv, comparativ ¢u
cei elirora Ii s-a administrat FOLFOX4 ca monoterapie,

fn tabelul de mai Jos se prezimi datele obtinute in seest studiu privitor la eficacitate:

Populagia cu gent RAS de tip slilbatie  Populagin cu gendl RAS mutanti
Varinbilii/stntistics Cetuximnb plus FOLIOXA Cetuximaly phux FOLROXA
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=36) (NwdG) (NmD4) (N=78)
Supravieuire globalh
Lunl (valoores mediang) 20,7 17,8 13,4 17,8
(i 954) (18.2: 26,8) (12.,4; 23.9) (1L 172.p (15.9: 24.8)
Rlse reladv (1f 95%) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1,918)
valonre p 0,4974 0,08%0
Supraviefuire et
i |progresta bolli
L‘;\mi (valoarea medianh) 12,0 58 56 7.8 .
{11 95%) (7,7, NE) (4,5 7.5) (4.4, 7.4) (6,7: 9,3) .
Risc refativ (1f 95%) 0,433 (0.212; 0,884) 1,594 (1,079; 2,355)
valoare p 06,0180 0,0183
Rntn de riixpuny obiectiv
% 61,1 30,4 36,2 48,7
(1 95%) (43,5, 76,9) (17,7; 45,8) (26,5; 46,7 (37,2; 60,0
Reportul riseutui (IT 95%) 3,460 (1,375; 8,707) 0.606 (0.328; 1,119)
valoare p 0.0081 ' 0.1099

1= interval de Incredere, FOLFOXA = oxaliplating plus S~fluorouracil/acid felinic In perfuzie continull, rata de rispuns -
obicetiv (pacieali au rospuns compict suu parfinl), NE = nu sc poate estima

In cadrul comparatiei dintre populatiile cu geni R4S de tip siilbatic §i cele cu geni R4S mutant,
evaluiirile privind siguranta nu au evidentiat date noi de Sigurants, care si poatd fi atribuite
medicamentului Erbitux,

In plus, datele de mai sus privind medicamentul Exbitux sunt confirmate si de studii clinice
independente efectuate recent, care au implicat mwtatiile RAS ca biomarkert predictivi negativi ai
tratamentului cu anti-RFCE in cancerul colorectal (Douillard et al, 2013, Patterson et al, 2013,
Schwartzberg et al, 2013, Seymour et al, 2013, Stintzing et al, 2013), :
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Prin urmare, indicatiile terapeutice aprobate pentru medicamentul Erbitux au fost modificate; in
vederea diminudrii riseulud wnui impact negativ asupra pacientilor care prezintd mutatii R4S in afard |
de exonul 2 al genei XRAS.

Informatii suplimentars

Indicatia terapevtics va cuprinde:

Medicamentul Erbitux este indicat pentru tratementul pacienfilor cu cancer colorectal metastatic,
care prezintZ gena R4S de tip salbatic §i care exprimi receptoru] pentry factorul de cregtere
epidermicl (RFCE)

* inasotiere cu chimioterapie pe bazi de irinatecan,
® catratament de priz3 linie, in asociere cu FOLFOX,

* in monoterapie, la pacientii la eare terapia pe bazd de oxaliplating i irinotecan a eguat si care
prezint3 intolerants la irinotecan, ;

Apel Ia raportarea reactiilor adverse:

Este important 3 raportaii orice reactil adverse suspectate, asociate cu administrarea medicamentului
Erhitux, citre Agentia Nationals a Medicamentulu $i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in
conformitate cu sistemul najional de Iaportare spontand, prin intermedivl ,Figei pentru raportarea
spontani a reactiilor adverse la medicamente™, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz umnan/Raporteazd o reactie adversi

sau prin fax cHtre;

Centrul National de F armacovigilents
Str. Aviator Séinditescu, Nr., 48, Sector 1, Bucuresti, Romania
fax or; 40 213 163 497

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i clitre reprezentantul defindtorului autorizagiei
de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Merck Romania S.R.I.

tel nr; +4Q 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 g§i Adina Dan

Ancxe

Anexal Versiunea actualizats a informatiilor despre medicament
Anexa 2 Referinge
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