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‘ z \ } A S E-mail; cabinet_presedinte@casan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231

ol 496:1.44..01.2009

Ay

Catre,
Casa de Asiguréri de Sanétate ...

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S, nr. 6800E/09.11.2013, inregistratd la C.N.A.S.,
Serviciul medical — DM8SM cu nr. 5252/12.12.2013 vé aducem la cunostintd masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului  (EMA), Agentia Nationalda &
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire la importanta stabilirii statusului RAS de tip salbatic, inaintea inceperii
tratamentului cu medicamentul Erbitux (cetuximab).
va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afigarea pe
pagina electronica a casel de asigurdri de sanatate, n loc vizibil, a documentului
Comunicare directa céatre profesionigtii din-domeniul sanatatii privind importanta stabilirii
statusului RAS de t."p salbatic inaintea inceperii tratamentului cu medicamentul Erbitux
(cetuximab)”.

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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Comunicare directd ciitre profesionistii din domeniul sdnatafii
privind importanta stabilirii statusului genelor RAS
! de tip silbatic (exonii 2, 3 5i 4 ai genelor KRAS si INRAS)

inaintea inceperii tratamentului cu medicamentul Erbitux (cetuximab)
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Stirate profesionist din domeniul sindtdyii,

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

Rezumat

e Inainte de inijierea tratamentului cu medicamentul Erbitux, este necesard
demonstrarea existentei statusului RAS (exonii 2, 3 si 4 ai genelor KRAS $i NRAS)
de tip silbatic. Statusul mutagional RAS (exonii 2, 3 i 4 ai genelor KRAS §i NRAS)
trebuie determinat de citre un laborator cu experienjd, care utilizeaza o metoda de -
testare validata.

o Statusul genei KRAS, exonul 2, de tip silbatic este deja cerut pentru initierea
tratamentului cu medicamentul Erbitux, dar au apdrut date suplimentare care au
demonstrat si necesitatea stabilirii statusului RAS de tip silbatic, conform definitiel
de mai sus, pentru ca medicamentul Erbitux s fie activ.

e La pacienfii cu mutagii RAS (exonii 2, 3 §i 4 ai genelor KRAS §i NRALS), cirora li s-
a administrat medicamentul Erbitux fn asociere cu chimioterapia FOLFOX4, s-au
evidentiat valori inferioare ale supraviefuirii globale, ale supraviefuirii fard
progresia bolii ¢i ratelor de réspuns obiectiv, comparativ cu cei cirora li s-a
administrat FOLFOX4 ca monoterapie, _ [

¢ Contraindicatia administedrii medicamentului Erbitux in asociere cu scheme
chimioterapice care contin oxaliplatini (de exemplu, FOLFOX4) se aplicd in
prezent tuturor pacientilor cu cancer colorectal metastatic care prezintd gena RAS
mutanty (exonii 2, 3 §i 4 ai genelor KRAS §i NRAS) sau la care statusul genei RAS
este necunoscut. _

Informatiile despre medicament referitoare la medicamentul Erbitux au fost
actualizate in scopul comunicarii acestor informatii importante (vezi Anexa 1).
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Informatii de fond :
Actualizarea informagiilor privind prescricrea i includerea mutatiilor RAS suplimentare se bazeazi
pe o analizd retrospectivi a subsetului de date provenite dintr-un studiu de faza 2, multicentric,
randomizat (studiul OPUS EMR 62202-047) al medicamentului Erbitux plus FOLFOX4,
comparativ cu monoterapia ¢u FOLFOX4 la pacienti cu cancer colorectal metastatic newatat
anterior. Studiul OPUS a inclus 337 de paciengi, dintre care 179 de pacienti cu status tumoral cu
gend KRAS (exon 2) de tip stlbatic, Incidenfa mutaiilor R4S suplimentare la populatia cu exon 2 al
genei KRAS de tip sAlbatic a fost de 30,5%. :

in cazul excluderii din populatia cu exon 2 al genei KRAS de dp siilbatic a pacientilor cu mutafii
suplimentare 1a nivelul exonilor 2, 3 §i 4 ai genei NRAS §i la nivelul exonilor 3 §i 4 al genei KRAS,
rezultatele privitoare la eficacitate par si se fmbunitijeascs, Pe de cealalts parte, s-a evidentiat
faptul ¢4 pacientii cu mutatii R4S (inclusiv §i in afard de exonul 2 al penei KRAS) cdrora li s-a
administat tratament cu medicamentul Erbitux plus FOLFOX4, au prezentat valori inferioare ale
supraviepuirii globale, supcaviefuirii fird progresia bolii si ratelor de raspuns obiectiv, comparativ cu
cei elirora 1i s-a administrat FOLFOX4 ca monoterapie.

fn tabelul de mai jos se prezintd datele obginute in acest studiu privitor la eficacitate:

Populnfia cu gondt RAS de tip skibatic  Populafin cu genil RAS mutanti

Variobili/statistich Cetuximnb plus FOLFOX4 Getuximaby plus FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (Na78)

Supraviepuire globnll
Lunl {veloares mediond) 20,7 17,8 13,4 17,8

(11 95%) (18.2; 26,8) (12,4, 23.9) (1.0 17.7) (15.9: 24,8)

Risc retadv (1f 95%) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1,918)

valoore p 0,4974 0,0890

Supraviejuire (Erd
i |progresis bolll

ILuni (valoprea mediani) 12,0 58 56 7.8 .
(11 95%) (7,7, NE) (4.5, 7.5) (4,4;7,9) (6.7: 9.3) .
Risc relativ (1f 95%%) 0,433 (0,212; 0,684) 1,594 (1,079 2,353)
valoare p 0,0180 0,0183

Rnatn de rlspuns oblectlv

% 61,1 30,4 36,2 48,7
(11 95%) (43,5;76,9) (17,7; 45,8) (26,5; 46,7) (37,2; 60,3)

Raportul riseului (1 95%) 3,460 (1,375; 8,707) 0,606 (0,328: 1,119)
valoare p 0,0081 ' 0,1099

1T = interval de incredere, FOLFOXA = oxaliplating plus S-fluorouracil/acid folinic In perfuzie continuhy, rata de rispung
abicttiv (pacicali cu rbspuns complct suu par{inl), NE = nu se poate estimo

in cadrul comparafiei dintre populatiile cu geni RAS de tip sélbatic §i cele cu gend RAS mutantd,
evaluirile privind siguranfa nu au evidentiat date noi de sigurantd, care s poaw fi atibuite
medicamentului Erbitux.

In plus, datele de mai sus privind medicamentul Erbitux sunt confirmate si de studii clinice
independente efectuate recent, cate au implicat mutatiile RAS ca biomarkeri 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, indicapiile terapeutice aprobate pentru medicamentul Erbitux au fost modificate; In

vederea diminudni risculul unui impact negativ asupra pacienfilor care prezintd mutagii R4S in afard |

de exonul 2 al genei KRAS.

Informafii suplimentare

Indicatia terapeutic va cuprinde:

Medicamentul Erbitux este indicat pentru tratamentul pacienjilor cu cancer colorectal metastatic, '
care prezintd gena RAS de tip salbatic §i care exprimé receptoru] pentru factorul de crestere
epidermici (RFCE)

« in asotiere cu chimioterapie pe bazé de irinotecan,
e c¢atratament de prima linie, in asociere cu FOLFOX,

e nmonoterapie, la pacientii la care terapia pe bazi de oxaliplatind §i irinotecan a esuat si care
prezint intolerantd la irinotecan. ;

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important s raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu adminigtrarea medicamentului
Erbitux, citre Agentia Nationals a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea
spontani a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de vz uman/Raporteazi o reacie adversa

sau prin fax cétre:

Centrul National de Farmacovigilentd
Str. Aviator Séindtescu, Nr. 48, Sector 1, Bucurcéd, Romaénia
fax nr; 440 213 163 497

Totodati, reactiile adverse suspectate s¢ pot raporta §i citre reprezentantul definzitorului autorizafiei
de puriere pe piaja, la urmatoarele date de contact: :

Merck Romania S.R.L.

tel nir.: +40 735 835 527 , +40 722 225 266, +40729 883 897
fax: +40 213195848

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

Persoane de contact; Alexandra Nastagescu §i Adina Dan

Ancxe

Anexa 1 Versiunea actualizatsi a informatiilor despre medicament
Anexa 2 Referinte
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Anexa 2
Referinte

Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al, Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS mutations in
colorectal cancer. N Engl J Med 2013;369:1023-34.

Patterson S, Peeters M, Siepa S, et al. Comprehensive analysis of KRAS and NRAS mutations as ,I
predictive biomarkers for single agent panitumumab (pmab) response in a randomized, phase III ~

metastatic colorectal cancer (MCRC) study (20020408). J Clin Oncol 2013;31 (Suppl; Abstract
3617).

Schwartzberg L, Rivera F, Karthaus M, et al. Analysis of KRAS/NRAS mutations in PEAK: A
randomnized phase II study of FOLFOX6 plus penitumumab (pmab) or bevacizumab (bev) as first-
Jine treatment (tx) for wild-type (WT) KRAS (exon 2) metastatic colorectal cancer (mCRC). J Clin
Oncol 2013;31 (Suppl; Abstract 3631), 1

Seymour MT, Brown SR, Middleton G, et al. Panitumumab and irinotecan versus irinotecan alone
for parients with KRAS wild-type, fluorouracil-resistant advanced colorectal cancer (PICCOLO): a
prospectively stratified randomised trial, Lancet Oncol 2013;14:749-59.

Stintzing S, Jung A, Rossius J, et al. Analysis of KRAS/NRAS and BRAF mutations in FIRE-3: A
randomized phase II study of FOLFIRI plus cetuximab or bevacizumab es first-line treatment for

wild-type (WT) KRAS (exon 2) metastatic colorectal cancer (MCRC) patients, ESMO 2013, late .

breaking abstract,
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Cétre,
Casa de Asiguréri de Sanatate ..........oooevnn

in atentia,
Doamnen!Domnulm Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 32717E/09.11.2013, inregistrata la C.N.AS.,
Serviciul medical — DMSSM cu nr. 5253/12.12.2013 va aducem la cunogtintd méasurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire la interzicerea tratari pacientilor cu HVB, activa, curenta cu
medicamentul Arzetra’ (ofatumumab), ARZERRA 1000mg, W57375001 si ARZERRA
100mg W55663001 - GLAXO GROUP LTD. - MAREA BRITANIE .

V& rugdm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casel de asigurari de sanatate, in loc vizibil, a
documentului | Comumcare directd cétre profesionistii din domeniul sdnatatii privind
interzicerea tratarii pacientilor cu HVB activa, curenta cu medicamentul Arzerra
(ofatumumab)”.

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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Comunicare directd ciitre profesionistii din domeniul sinititii privind
medicamentul ARZERRA (ofatumumab): verificarea tuturor paciengilor

in vederea depistirii virusului hepatitei B inainte de administrarea

tratamentului
Stimate profesionist din domeniul sanitatii,

De comun acord cu Agenyia Buropeani a Medicamentului §i cu Agentia
Nagionald a Medicamentlui §i a Dispozitivelor Medicale, compania

GlaxoSmithKline doreste si transmitd informatii profesionistilor din

domeniul sindtdfii privitor la noi recomanddri referitoare la depistarea
virusului hepatitei B (VHB) inainte de administrarea tratamentului cu
ofatumumab. '

Rezumat:
¢ Ca urmare a cazurilor de infectie cu VHB si de reactivare a

hepatitei B la unii pacienti tratafi cu anticorpi monoclonali anti-
CD20, in momentul de fati se recomandi ca tofi pacientii sii fie

verificafi in vederea depistarii infectici c¢cu VHB finainte de
inceperea tratamentului cu ofaturnumab,

¢ Pacicntii cu hepatiti B activi/curenti nu trebuie tratati cu
ofatumumab.

e Pacicntii cu serologie pozitivi a hepatitei B (dar care nu prezinti

forma activi/curenti a bolii) trebuie consultati de ciitre un medic
specialist in boli hepatice, in vederea monitorizirii si inifierii
terapiei antivirale pentru VE(B,

e fn cazul pacienfilor la care VHB s-a reactivat in timpul
tratamentului cu ofatumumab, acesta precum si orice tip de

chemoterapie asociat trebuie intrerupte imediat, instituidu-se &

tratamentul adecvat.

Informatii suplimentare:

O evaluare recentdl efectuatd de Autoritatea SUA pentru Medicamente si Alimente (Food
and Drug Adminstration = FDA) impreuni cu un sponsor farmaceutic relevant asupra
anticorpilor monoclonali anti-CD20, a arditat o, la unii pacienti tratafi cu medicamente
clasificate ca anticorpi citolitici anti-CD20, inclusiv ofatumumab, s-a constatat aparifia
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infectiei cu VHB §i reactivarea hepatitei B, care conduce in unele cazuri la hepatiti
fulminantd, insufi¢ienti hepatici si deces.

S~au raportat cazuri la paciengi depistafi cu antigen de suprafatd al virusului hepatitei B
(AgHBs) pozitiv precum gi la pacienti depistati pozitiv cu anticorpi fagd de antigenul
central al virusului hepatitei B (anti-FB¢), dar negativ pentru AgHBs. Reactivarea a apirut
si la pacienti la care infectia cu hepatiti B se vindecase (§i anume AgHBs negativ, anti-
HBc pozitiv i anticorpi fati de antigenul de suprafatl al virusului hepatitei B pozitiv).

In momentul de fat4, inainte de inceperea tratamentului cu ofatumumab pentru toate
indicatiile, se recomanda cfectuarea testelor de depistare a VHB la toti pacientii (nu numai
la cei care prezintd risc de infectic cu VHB). Pacientii care prezinti dovezi ale unei infectii
anterioare cu VHB trebuie consultati de citre un medic specialist in boli hepatice in
vederea monitorizfrii gi initierii terapiei antivirale impotriva VHB.

Informagiile despre medicamentul Arzerra au fost actualizate in vederea introducerii scestei
noi recomandiri (a se vedes Anexa).

Anel 1a ranortarea de roaetii adverse

Este important s raportafi orice reactii adverse suspectate asociate cu administrarea
medicamentului Arzerra 100 mg concentrat pentru solutic  perfuzabilii/Arzerra
1000 mg concentrat pentru  solufic  perfuzabild, citre Agentia Nationald a
Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul -
national de raportare spontand, prin intermediul | Fisel pentru raportarea spontan a
reactiilor adverse la medicamente", disponibili pe pagina web a Apgentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, la seciiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazii o reacic adversd sau

prin fax cive:

Centrul Nafiona) de Farmacovigilenyi . :
Str. Aviator Sinfitescu, nr. 48, g : R
Sector 1, Bucuresti, Roménia,

Fax: +40 213 163 497

eemail: adr@anm.ro
sau ciitre:

Reprezentantii medicali ai companiei GlaxoSmithKline Rominia sau direct, pe adresele de
e-mail: farmacovigilenta,romania@gsk.com, medical.ro@gsk.com sau pe pagina web "
www.gsk.ro. In calitate de detinfitor al Autorizatiei de Punere pe Piagd, compenia GSK .
Roménia va asigura raportarca acestora citre Agentia Najionald a Medicamentului $i a
Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu reglementirile in vigoare.
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Pentru intrebiri §i informatii suplimentare, v ruglm s¥ contectati compania
GlaxoSmithKline (GSK) Roménia:

Opera Business Centre

Str. Costache Negri, nr. 1-5, sector S

cod 050552, Bucuregti

tel. 021 3028 208

fax 021 3028 259

Departamentul Medical GlaxoSmithKline (GSK) Romania
cemail: medical.ro@gsk.com

Vi multumesc pentru colaborare,
Dr. Dana Mihaela Constantinescu,

Medical & Regulatory Director
GlaxoSmithKline (GSK) Roménla

Anexi: rezumatul caracteristicilor produsului
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