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Pismo zdravstvenim radnicima o vaZnosti utvrdivanja RAS statusa
»divljeg tipa“ (eksoni 2, 3 i 4 KRAS-a i NRAS-a) prije lijeenja lijekom
Erbitux (cetuksimab)

Zagreb, 7. sijecnja 2014.

Postovani,

Tvrtka Merck Serono, u suradnji s Europskom agencijom za lijekove (EMA) i Agencijom za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Zeli vas obavijestiti 0 dolje navedenoj izmjeni
odobrene terapijske indikacije lijeka Erbitux za metastatski kolorektalni karcinom (mCRC).

SaZetak

e Prije potetka lijeCenja lijekom Erbitux potrebno je potvrditi nepostojanje RAS mutacija,
odnosno potvrditi RAS status ,,divljeg tipa“ (eksoni2, 3 i 4 KRAS-a i NRAS-a). RAS
mutacijski status (eksoni 2, 3 i 4 KRAS-a i NRAS-a) mora se odrediti u iskusnom laboratoriju
koriStenjem validirane metode.

e Trenutno je prije pocetka lijeenja lijekom Erbitux potrebno odrediti KRAS mutacijski status na
eksonu 2 i utvrditi nepostojanje mutacija, medutim, dodatni podaci pokazuju da je takoder
potrebno potvrditi nepostojanje RAS mutacija tj. utvrditi RAS status ,,divljeg tipa“ prema gore
navedenoj definiciji kako bi Erbitux bio aktivan.

e U bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom koji su primali Erbitux u kombinaciji s
kemoterapijom FOLFOX4, a ¢iji tumori imaju RAS mutacije (eksoni2, 3 i 4 KRAS-a i
NRAS-a) uoCeno je inferiono ukupno preZivljenje (overal swrvival, OS), preZivljenje bez
progresije bolesti (progression-free survival, PFS) i stopa objektivhog odgovora (objective
response rate, ORR) naspram onih koji su primali samo FOLFOX4 protokol.

e Kontraindikacija za Erbitux u kombinaciji s kemoterapijom koja sadrZi oksaliplatin (npr.
FOLFOX4) sada obuhvaéa sve bolesnike s metastatskim kolorektalnim karcinomom &iji
tumori sadrze RAS mutaciju (eksoni 2, 3 i 4 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 uklju¢ivanje dodatnih RAS mutacija temelje se na
retrospektivnoj analizi podataka podskupina iz randomiziranog multicentri¢nog ispitivanja faze 2
lijekom Erbitux i FOLFOX4 protokolom naspram samog FOLFOX4 u bolenika s prethodno
nelijedenim mCRC-om (OPUS ispitivanje EMR 62202-047). OPUS ispitivanje obuhvacalo je
337 bolesnika, od kojih je 179 bolesnika imalo KRAS ,divlji tip*“ tumora (na eksonu 2).
Incidencija dodatnih RAS mutacija unutar populacije KRAS ,.divljeg tipa“ a na eksonu 2 bila je
30,5%.

Isklju€enjem bolesnika &iji su tumori imali dodatne mutacije na NRAS eksonima 2, 3 i 4 i KRAS
eksonima 3 i 4 iz populacije KRAS , divljeg tipa*“ na eksonu 2, doslo je do pobolj$anja klini¢kih
ishoda. S druge pak strane, utvrdeno je da bolesnici &iji tumori imaju RAS mutacije (ukljudujuéi i

Merck d.o.o. www.merckserono.com Merck Serono is a division of Merck.

Andrije Hebranga 32-34
10 000 Zagreb

Tel: +385 148 64 111
Fax: +385 1 48 64 190



iMerck Serono

MERCK

one izvan eksona 2 KRAS-a) a bili su lije¢eni lijekom Erbitux i FOLFOX4 protokolom imaju
inferiorno preZivljenje, PFS i ORR nego da su bili lijedeni samo protokolom FOLFOX4.

Podaci o djelotvornosti izvedeni iz ovog ispitivanja prikazani su u tablici:

Varijabla/statistika

0s

mjeseci, medijan
(95% CI)
Omjer hazarda (95% CI)
p-vrijednost

PFS

mjeseci, medijan
(95% CI)
Omjer hazarda (95% CI)
p-vrijednost

ORR

Y%
(95% CI)
Omjer vjerojatnosti (95% CI)
p-vrijednost

Populacija ,,divljeg tipa“ RAS-a
Cetuksimab FOLFOX4
i FOLFOX4

(N=36) (N=46)
20,7 17,8
(18,2; 26,8) (12,4; 23,9)
0,833 (0,492; 1,412)
0,4974

12,0 5.8
(7,7, NE) 4,5;7,5)
0,433 (0,212; 0,884)
0,0180

61,1 304
(43,5, 76,9) (17,7, 45,8)
3,460 (1,375; 8,707)
0,0081

Populacija mutiranog RAS-a

Cetuksimab FOLFOX4
i FOLFOX4
(N=94) (N=78)
13,4 17,8
(1L517,7) (15,9; 24,8)

1,353 (0,954; 1,918)
0,0890

5.6 7.8
(4,4, 7,4) (6,7;9,3)
1,594 (1,079; 2,355)
0,0183

36,2 48,7
(26,5; 46,7) (37.2; 60,3)
0,606 (0,328; 1,119)
0,1099

CI = interval pouzdanosti, FOLFOX4 = oksaliplatin i kontinuirano infuzijski 5-FU/FA, ORR = (objective response rate)

stopa objektivnog odgovora (bolesnici s po
vrijeme preZivljenja, PFS (progression-free survival time

procjenjivo

tpunim ili djelomi¢nim odgovorom), OS (overal survival time) = ukupno
) = vrijeme preZivljenja bez napredovanja bolesti, NE = nije

Procjenom sigurnosti nisu utvrdena nova sigurnosna otkri¢a koja se mogu pripisati lijeku Erbitux
usporedujuéi populaciju RAS, divljeg tipa“ s populacijom mutiranog RAS-a,

Prethodno navedena otkrica u vezi s lijekom Erbitux dodatno su potkrijepljena nedavnim
neovisnim klini¢kim ispitivanjima koja su uklju¢ivala RAS mutacije kao negativne prediktivne
biomarkere lijeenja anti-EGFR terapijom u kolorektalnom karcinomu (Dovillard et al, 2013,

Patterson ez al, 2013, Schwartzberg et al, 2013, Seymour et al, 2013, Stintzing e? al, 2013).

Odobrene terapijske indikacije za Erbitux su prema tome izmijenjene radi otklanjanja rizika
negativnog utjecaja na bolesnike s dodatnim RAS mutacijama pored onih KRAS mutacija na

eksonu 2.
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Nova terapijska indikacija u lije¢enju bolesnika s metastatskim kolorektalnim
karcinomom glasi:

Erbitux je indiciran za lijeenje bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom koji iskazuje
receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR) s ,,divljim tipom*“ gena RAS

® u kombinaciji s kemoterapijom na bazi irinotekana,
® u prvoj liniji lije¢enja u kombinaciji s FOLFOX-om,

¢ kao samostalan lijek nakon neuspjeha terapije na bazi oksaliplatina i irinotekana i kod bolesnika
koji ne podnose irinotekan.

Poziv na prijavljivanje nuspojava
Podsje¢amo da su zdravstveni radnici obavezni prijaviti HALMED-u svaku nuspojavu lijeka kao i
neispravnost u kakvo¢i lijeka na sluzbenim obrascima dostupnim na internetskoj stranici Agencije

(www.halmed.hr)
Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije, moZete se obratiti na broj telefona 01 4864 111 ili

pismenim putem elektronskom po3tom (merck@merck.hr) odnosno na adresu Merck d.0.0., Ulica A.
Hebranga 32-34, 10 000 Zagreb.

S postovanjem,

Za Merck d.o.o0.

: )
(?M ¢ ,&,C’,_ f ‘/LjT ¢
Daniela Cuti¢, dr.med.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju

Dodaci
Dodatak 1 Revidirane informacije o lijeku

Dodatak 2 Literatura
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