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comunrcarc directii cf,tre profesionigtii din domeniul slnfitiifii

privind irnportanta stabilirii statusului genelor J|,l{S

detipsilbatic(exonii2,3+i4aigenelorKRASgiivR'a$)

inaintca tnceperii tratamentului eu rn edicnmentul Erbitux (cetuximab)
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Stimate profesionist dia domeniul sinete$i, 
j '

De comun acord cu Age4ia Enropeanl a Medicamentului (E}Y{A) 9i cu- Agen}ia

Nagonat4 a Medicamentului gi a Iispozitivelor Medicale, compania Merck serono

d;;;" i[ *,U infot*""" 
"u 

ptlvite ia modificarea indic4iei terape'tice aprobate

pedtru rDedicarDentul Bbitux in cancerul colorec'tal metastatic'

Rezumat '

. inainte de inilierea taumennrlui cu medicamenLul ErbituX, este necesarE

demonstrarea oriste4ei stausului RIS (exonii 2, 3 gi 4 ar ge'nelor {I4{Si lv&4'S)

a" U' .AUnr. Srat'sut rautalioaal R 4siexonii 2, 3 gi 4 ai genetor l(i1g $i Mtl.S)

trehiie detenoinat de cdtre un l"bo*tot tu experienl6" care utilizeazE o metodl de '

testare validatd

. Statrrsul genei ICRIS, exonul 2, de tip s[lbatic este deja ccfl$ pentnr ini$erea

trata,srenfrhi cu medicament'1 Erbit'q dar au aplrrrt date suplimentgre care au

J"monst"t 9i necesitatea stabilirii stanrsrlui .R {S de !p sdlbatic' conform detini$ei

de mai sus, pentnr ca medicaoenhrl Erbitu< sE fe activ'

. La pacienF cu Eutalii R {,S (exonii 2, 3 9i 4 ai genelor KMS qi JV]?1'S), cErora li s'

o utri*#ut medicarnentrrl Erbitut il asocieri or cbimloterapia FOLFOX4, s-au

wiJentiat valori inferioare ale supraviepirii globale, .ale supraviefuirii fErE

progr"ii" bolii Si ru"to. Oe raspuns obiictiv, Jomparativ cu cei cdrora li s-a

idn'iinisuarFolFOX4 camonoterapie' '

r containdica$a adminisnErii medicamentrrlui Brbitrr:c in asociere ou sqheme

chimioterapice ."rt *ntin oxaliplatinE (do exemPlu' FOLFOX4) I ap[ca i1
Drezent nrnror paaienlilor cu cancer colorectal metistatic care prezinta gunq V{
il;;; a;;ti, 3 ii 4 ai genelor KR,IS si iv&{s) sau la care $aftsul gcnci &cS
este necunoscul

Infornaliile despe medioame'nt referftoare la medicamenurl Erbitt$( au fost

actrati"at" to tcopul com'rnicErii acestor informatii impotunte (vezi Ano<a 1)'
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Inforrrafii dc fond I

Astualizuea informagiilor privind prescrierea gi includerca mutagiilor /t d.S suplimcntare se baeeazE
pe o analizl retrospectivE a subsetului de date provenite dintr-wr studiu de faed 2, multicentris,
tandomizat (studiul OPUS EMR 62202-047) aI nediearsentului Erbitrrx plus FOLFOX4,
comParativ cu monoterepia cu FOLFOX4 la pacienli cu csnccr colorestsl metastatic netretat
anterior. Sudiul OPUS a inch,rs 337 dc pacicnli, dinuc care 179 dc paciengi cu status tumoral cu
gen[ rf.rtCS (exou 2) de tip sillbatic. Incidenla rnutaliilor .R',{S suplirnentarE la populaga cu exon 2 al
genei KRAS de tip silbatic a fost de 30,5%.

ln cazul excluderii din populugis ou exon 2 al gcnci J(RI^S dc tip sf,lbaric a pacienlilor cu murapi
suplimentare la nivelul exonilor 2, 3 gi a ai genei JVRIS gi la nivelul exonilor 3 pi 4 ai genei KRAS,
rearllatele privitoare la eficacitate par s[ se frnbunltlgeascl, Pe de coalaltE pffie, s-a evidenliat
faptul cE pacienlii cu mutatii /tlS (inclusiv fii h nfare de exonul? al gcnci KIIAS) cllrora li s-a
adminisuat Eatament eu medicamentul Erbiux plus FOLFOX4, au prezentat vslori inferioare ule
spFravieluirii globale, suptaviefuirii flrul progrcsia bolii 5i ratelor de rEspuns obiectiv, comparativ cu
cei c[rora li s-a administrat FOLFOX4 ca monoterapie,

[n tabclul de mai jos sc prezintl datelc oblinure in tcast studiu privitor la eficacitare:

Po0ulnllq cu gonll fzlS dc tlp rltlbntic Populntin cu gcnrl f,,{.S rnutantit
Vnrinbilfi/ctntfutictr Cctuxinnb plur FOLFOX4 Ceruxlrnslr plur FOLFOX4

roLFOX4 FOLFOX4
(N.36) (N46) (N-e4) (N-?8)

prnvicfuirc globnll
(votoorcl mediond) 20,? 17,8 I3,4 IZS

(rigiy.) (tB&26.8) (tl4lzl,g) (lt.l l I?,[ (ls.gl24.E)
Rlsc rctadv (1937o) 0,833 (0,492; t,412) r,gjg (0,9s+i t.gl8)
vdourc p 0,4974 0,0890
provlcpirc lilr[

bOIII

uni(voloarcarncdiEnlt) 12.0 5.S Jr6 7,9
019570) (z.z xe) (t,si 7,j) (4,4;7.4) (6,7: 9,3)
Risc rcladv 1tl rsz4 0.433 (0,2t2;0,ggC1 t,594 (1,079; 2,355)
voloorc p 0,0180 0,0183

dc rlllpunr obfcctfv
6t.r 30,4 342 4gr7

(11959/0) (43,5; 76,9) U?Ji4s,g) (16,s; 46,7) (3?,2;60,3)
Rqponul riseului (llllyr') 3.{60 (1,375; 8,707) 0,606 (0.328: t,! 19)

Ii - intcrvd de Incredcre FOLFOX4
obicctiv (p$cicnti cu rl9puns cornplct suu pnrtiul), NE - nu sE poats estimr

rrtr dc rlspuns

in cadrul compara$ei dintre populaliile cu gen4 Rl,S de ttp sllbatic gi cele cu genfi R/.S mutantE,
evalulrile privind sigruanga nu au evidenfrat date noi de sigruanlil, care s[ poati fi stribuite
med i camentulu i Erbitrrx.

In plus, datele de mai sns privind rnedicarnentul Erbitux sunt confirmate fi de studii clinice
independente e,fecnrate recent, care au inplicat mutsliile It {.S ca biomarkeri prediotivi negotivi ai
tatamcntului cu affi-RFCE in cancenrl colorectal @ouillard et sI,2013, Pqaerson et d,2013,
Schwaruberg et sl, 2013, Seyrnour Et al, 2013, Stinuing et al, 2013).
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pr afircntul Erbinrx au rosr lno(uBcsrs: ra ''

ved€rca dininulril ,lrourui *tii-#bfr i.s.tifc-upt paci.+lor care p€zintl muatii ,rtlJ iE afs8e : .
: l n

;/ dcoconul2algcnciKMS'

Inforuratrl suPlincnEre

Indica$a tcraPorttcE va auPd'lde:

Metlicarnentul Erbitux cstc indical pcntrrr tetrmenul plcien$lo-r cu :arycr.co-lSreotal 
mctastadc, 

' '

care prczint! gcn" Jili';; dp;Afttc 5i care er<primaieceporul pentru frctorul de cr€ltere

ePidernicl (RFC'E)

. in asociere cu chimloterapie pe baei de irinotecano

. ca tratarn€nt de Prirnl linie. ln asoolcro cu FOIfOX'

r in monoterapie, la pacientii la care teraPia pe baa de oxaliplatind 9i irinotecan a Errat 9i cae

prJaatl intd'turanfi la irinotecarr' i

APol h tatrnrtaret reacfiilor nilvorso:

E$eimPortmtslrapoftatioricereacliiadvenesuspecBre,asociatecuadnjtristrartamedicameatrrlui
E bi$x, cAtrc Agcqia Nalionall a Medico-.ntrtui 9i a bispozidvclor]lcdicalc (g*renm'&)' h

conformitate cu sistcmul naFonal de raporEre sPotrtDEE, prin intexmediul "Fi$ei 
pentm raportalea

spoila$t o *.ogiito, adveai la rncdicainc$* , ii"pottiUU pu p"Si*l* a Agenlici N4ionale a

Meitieo,nenutui J EJispoatvetor Mediaalefr4ediconentc de w 'nor4apoileaza o reacge adve6s'4

sau Prin fax cnte;

Ceatnrl National de Farmacovigilenl[
str. Aviator sflnfitescu, Nr. 48, S.ector t, Bucureiti, Ronrinia

fo< nn +40 213 763 497

Totodati, reacflile adverse suspecrnre se pot rapoila $i cf,tre reprezentantul defin[ron:lui autorizafiei

de punere pe pia1d, la umatoafele date de contsct:

Meick Romdnia S-RL.
iel ru.; +40 73s E3s 527 r +40 72222s266,+40?29 s83 897
fax: +40 213198$4$
e-msil dnrg.safety.romania@rnerckserono"net
Persoane ae contact: Alexandra Nastagescu $ Adina Dan

Ancxc

Anexa 1
Anexa 2

Versiunea actufllizatf, a informa$ilor despre rnedicament
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