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Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind
importanta stabilirii statusului RAS de tip salbatic (exonii 2, 3 si 4 ai KRAS
si NRAS) inainte de initierea terapiei cu medicamentul Vectibix
(panitumumab)

Stimate profesionist in domeniul sanatatii,

Compania Amgen Europe B.V. doreste si va informeze cu privire la
urmatoarele aspecte:

Rezumat

o (inainte de initierea terapiei cu medicamentul Vectibix, este necesari
stabilirea statusului RAS de tip silbatic (exonii 2, 3 si 4 ai KRAS si
NRAS)

e Statusul mutational RAS trebuie determinat de citre un laborator cu
experienta si in conditiile folosirii unei metode de testare validate

e In momentul de fatii, contraindicatia privind utilizarea terapiei cu
medicamentul Vectibix Tn asociere cu chimioterapie pe baza de
oxaliplatina (de exemplu, FOLFOX) vizeaza toti pacientii cu status
RAS mutant sau cu status RAS necunoscut.

e La pacientii cu mutatii ale RAS altele decat cele de la nivelul exonului
2 KRAS si care au fost tratati cu medicamentul Vectibix Tn asociere
cu chimioterapie FOLFOX, s-au demonstrat rate inferioare de
supravietuire fara progresie a bolii (SFP) si de supravietuire globala
(SG), fata de FOLFOX utilizat Tn monoterapie.

Noile recomandari inlocuiesc un comunicat anterior transmis in luna noiembrie
a anului 2011, referitor la statusul KRAS.

Aceste informatii au fost stabilite de comun acord cu Agentia Europeana a
Medicamentului.



Informatii suplimentare privind sisuranta

Noile informatii privind siguranta se bazeaza pe o analiza predefinita retrospectiva de subset
a datelor provenite dintr-un studiu de faza 3 randomizat, multicentric (studiul PRIME
20050203) efectuat cu medicamentul Vectibix plus FOLFOX comparativ cu FOLFOX
utilizat in monoterapie, la pacientii cu neoplasm colorectal metastatic (NCRm) cu status
KRAS de tip salbatic netratati anterior.

Probele tumorale de la pacientii cu status KRAS de tip salbatic la nivelul exonului 2
(codonul 12/13) au fost evaluate prin intermediul secventierii bidirectionale Sanger si, n
paralel, prin analiza Surveyor/WAVE pentru depistarea mutatiilor suplimentare ale RAS la
nivelul:

e exonului 3 KRAS (codonul 59/61)

e exonului 4 KRAS (codonul 117/146)
e exonului 2 NRAS (codonul 12/13)
e exonului 3 NRAS (codonul 59/61)
e exonului 4 NRAS (codonul 117/146)

Incidenta acestor mutatii RAS suplimentare in randul pacientilor cu KRAS de tip salbatic la
nivelul exonului 2 a fost de aproximativ 16%.

Rezultatele acestei analize retrospective indicad SFP si SG inferioare in randul pacientilor cu
mutatii RAS altele decat cele de la nivelul exonului 2 KRAS tratati cu medicamentul Vectibix
in asociere cu chimioterapie FOLFOX fata de FOLFOX utilizat Tn monoterapie. Nu s-au
depistat tipuri noi de toxicitate. Aceste rezultate sunt similare celor observate pentru mutatiile
exonului 2 KRAS.

Vectibix plus FOLFOX Diferenta (luni) Risc relativ
FOLFOX (luni) (95% IT)
(luni) (95% I1)
(95% I1)
Pacienti cu RAS de tip silbatic
SFP 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3, 12,0) (7,2,9,3) (0,58, 0,90)
SG 26,0 20,2 58 0,78
(21,7, 30,4) (17,7, 23,1) (0,62, 0,99)
Pacienti cu RAS mutant
SFP 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3, 7,9) (7,6, 9,4) (1,07, 1,60)
SG 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4,17,9) (16,7, 21,8) (1,02, 1,55)

I1= interval de incredere

Datele prezentate mai sus nu includ informatii referitoare la codonul 59. Ulterior s-au
identificat (n = 7) mutatii suplimentare ale KRAS si NRAS la nivelul exonului 3 (codonul
59). O analiza exploratorie a demonstrat rezultate similare celor din tabelul de mai sus.

Aceste rezultate subliniaza cat este de important ca terapia cu medicamentul Vectibix in
asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatina sa nu fie utilizata la pacientii cu NCRm cu



status RAS mutant (exonii 2, 3, 4 KRAS si NRAS) sau la care statusul RAS este necunoscut.
Statusul mutational RAS trebuie determinat de catre un laborator cu experientd, prin
intermediul unei metode validate de testare.

Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul Vectibix a fost actualizat astfel
incat sa reflecte aceste informatii importante (vezi Anexa).

Apel la raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin intermediul “Fisei pentru
raportarea spontand a reactiillor adverse la medicamente” disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

sau prin fax catre:

Agentia Nationala a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale

Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania

Fax: +40 213 163 497

Totodata reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre compania Amgen Roméania SRL,
la urmatoarele date de contact:

Amgen Roménia SRL

Dr. Viorel Petcu

Sos. Bucuresti Ploiesti nr.1A,

Bucharest Business Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Fax: +40 21 529 1250 (farmacovigilentd)

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare deoarece a fost autorizat
conform unei proceduri denumite ,,autorizare conditionata”.

Informatii cu privire la prezenta comunicare

In cazul in care aveti intrebari sau doriti si solicitati informatii suplimentare referitoare la
utilizarea terapiei cu medicamentul Vectibix, va rugam sa contactati departamentul de
informatii medicale, la urmétoarele date de contact:

Amgen Romaénia SRL

Sos. Bucuresti Ploiesti nr.1A,

Bucharest Business Park

Cladirea A, Etaj 2

Tel: +40 21 527 3000

Cu respect,

Gabor Sztaniszlav
Director General
Amgen Romania SRL



