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Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Pismo zdravstvenim radnicima o vaznosti utvrdivanja RAS statusa wild type (eksoni 2, 3 i 4
KRAS-a i NRAS-a) prije lije¢enja lijekom Erbitux® (cetuksimab)

Podgorica, 22.06.2015

Postovani,

Kompanija Merck d.o.0. Beograd - d.s.d. Podgorica, u saradnji sa Agencijom za ljekove 1 medicinska
sredstva Crne Gore (CALIMS), Vas obavjestava o dolje navedenoj izmjeni odobrene terapijske
indikacije lijeka Erbitux za metastatski kolorektalni karcinom (mCRC).

Sazetak

+ Prije pocetka terapije lijekom Erbitux potrebno je potvrditi nepostojanje RAS mutacija, odnosno
potvrditi RAS status wild-type (eksoni 2, 3 i 4 KRAS-a i NRAS-a). RAS mutacijski status (eksoni
2, 3 1 4 KRAS-a i NRAS-a) potrebno je odrediti u laboratoriji sa iskustvom, kori$¢enjem
validiranih metoda.

* Trenutno je prije pocetka terapije lijekom Erbitux potrebno odrediti KRAS mutacijski status na
eksonu 2 i utvrditi nepostojanje mutacija, medutim, dodatni podaci ukazuju da je takode potrebno
utvrditi nepostojanje RAS mutacija tj. utvrditi RAS status wild-type prema gore navedenoj
definiciji kako bi lijek Erbitux bio aktivan.

* Kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom koji su primali lijek Erbitux u
kombinaciji sa hemoterapijom FOLFOX4, a ¢iji tumori imaju RAS mutacije (eksoni 2, 3 1 4
KRAS-a i NRAS-a) uoceno je inferiomo ukupno prezivljavanje (overal survival, OS),
prezivljavanje bez progresije bolesti (progression-free survival, PES) i stopa objektivnog odgovora
(objective response rate, ORR) naspram onih koji su primali samo FOLFOX4 protokol.

» Kontraindikacija za lijek Erbitux u kombinaciji s hemoterapijom koja sadrzi oksaliplatin (npr.
FOLFOX4) sada obuhvata sve pacijente s metastatskim kolorektalnim karcinomom ¢iji tumori
imaju RAS mutaciju (eksoni 2, 314 KRAS-a i NRAS-a) ili je RAS mutacijski status nepoznat.

Informacije o lijeku Erbitux azurirane su kako bi se uvrstile ove vazne informacije (vidjeti Dodatak

1).
Osnovne informacije

AZuriranje informacija o propisivanju i ukljuivanje dodatnih RAS mutacija temelje se na
retrospektivnoj analizi podataka iz faze 2 randomizovanog multicentri¢nog ispitivanja, primjene lijeka
Erbitux i FOLFOX4 protokolom, naspram samog FOLFOX4 kod pacijenata sa prethodno nelije¢enim
mCRC-om (OPUS studija EMR 62202-047). OPUS studija ukljucila je 337 pacijenata, od kojih je
179 pacijenata imalo KRAS wild-type tumora (na eksonu 2). Incidenca dodatnih RAS mutacija unutar
populacije KRAS wild-type na eksonu 2 bila je 30,5%.

[skljuéenjem bolesnika ¢iji su tumori imali dodatne mutacije na NRAS eksonima 2, 3 i 4 i KRAS
eksonima 3 i 4 iz populacije KRAS wild-type na eksonu 2, doslo je do poboljSanja klinickih ishoda.
Sa druge strane, utvrdeno je da pacijenti ¢iji tumori imaju RAS mutacije (ukljucujuéi i one izvan
eksona 2 KRAS-a) a bili su lije¢eni lijekom Erbitux i FOLFOX4 protokolom imaju smanjeno

prezivljavanje, PFS i ORR, nego da su bili lije¢eni samo protokolom FOLFOX4.



Podaci o efikasnosti dobijeni u toku ispitivanja prikazani su u tabeli:

Populacija ,,divljeg tipa* RAS-a Populacija mutiranog RAS-a
Varijabla/statistika Cetuksimab FOLFOX4 Cetuksimab FOLFOX4
i FOLFOX4 i FOLFOX4
(N=36) (N=46) (N=94) (N=78)
oS
mjeseci, medijan 20,7 17,8 13,4 17.8
(95% CI) (18,2; 26,8) (12,4;23,9) (11,15 17,7) (15,9, 24.8)
Stopa rizika (95% CI) 0,833 (0,492; 1,412) 1,353 (0,954; 1,918)
p-vrijednost 0,4974 0,0890
PFS
mjeseci, medijan 12,0 5.8 5,6 78
(95% CI) (7,7; NE) (4,5,7,5) (4,4,74) (6,7;9.3)
Stopa rizika (95% CI) 0,433 (0,212; 0,884) 1,594 (1,079; 2,355)
p-vrijednost 0,0180 0,0183
ORR
% 61,1 304 36,2 48,7
(95% C1) (43,5;76,9) (17,7, 45.8) (20,5; 46,7) (37,2;60,3)
Stopa vjerovatnocée (95% CI) 3,460 (1,375; 8,707) 0,606 (0,328; 1,119)
p-vrijednost 0,0081 0,1099

C1 = interval pouzdanosti, FOLFOX4 = oksaliplatin i kontinuirano infuzijski 5-FU/FA, ORR = (objective response rate) stopa objektivnog
odgovora (bolesnici sa potpunim ili djelimi¢nim odgovorom), OS (overal survival time) = ukupno vrijeme prezivljavanja, PFS (progression-
free survival time) = vrijeme prezivljavanja bez napredovanja bolesti, NE = nije procjenjivo

Procjenom bezbjednosti nijesu utvrdeni novi bezbjednosni podaci koji se mogu pripisati lijeku Erbitux
uporedujuéi populaciju RAS wild-type sa populacijom mutiranog RAS-a.

Gore navedena otkrica u vezi sa lijekom Erbitux dodatno su potkrijepljena nedavno odrzanim
nezavisnim klini¢kim ispitivanjima koja su uklju¢ivala RAS mutacije kao negativne prediktivne
biomarkere za lije¢enje kolorektalnog karcinoma anti-EGFR terapijom (Douillard et a/, 2013, Patterson
et al, 2013, Schwartzberg et al, 2013, Seymour ef al, 2013, Stintzing et al, 2013).

Odobrene terapijske indikacije za Erbitux su prema tome izmijenjene radi otklanjanja rizika negativnog
uticaja na bolesnike s dodatnim RAS mutacijama pored KRAS mutacija na eksonu 2.

Nova terapijska indikacija u lijeCenju bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom glasi:

Erbitux je indikovan za lijeCenje pacijenata sa RAS wild-type metastatskim kolorektalnim karcinomom
koji eksprimira receptor za epidermalni faktor rasta (EGFR):
» u kombinaciji sa hemoterapijom na bazi irinotekana,

» kao prva linija terapije u kombinaciji s FOLFOX-om,

» kao monoterapija kod pacijenata nakon neuspjeha terapije na bazi oksaliplatina i irinotekana i kod
pacijenata koji su intolerantni na irinotekan.

Poziv na prijavljivanje neZeljenih reakcija

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo ljekova koji sadrze cetuksimab prijavite Odjeljenju
za farmakovigilancu CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova koji
mozete preuzeti sa sajta CALIMS (www.calims.me).

Obrazac mozete poslati poStom (Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, Bulevar Ivana
Crnojevica  64a, Podgorica), faksom (020 310 581) ili  elektronskom  poStom
(nezeljena.dejstva@calims.me).




y

Sumnju na nezeljene reakcije mozete prijaviti CALIMS i putem informacionog sistema, ukoliko Vam je
dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih dejstava.

Kada prijavljujete nezeljena dejstva, molimo Vas da navedete $to je moguce vise podataka, ukljucujuci
informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima, datumu ispoljavanja nezeljenog
dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na nezeljene reakcije mozete da prijavite i nosiocu dozvole za lijek u Crnoj Gori
——{0odgovornoj osobi za farmakovigilancu ili stru¢nim saradnicima):
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