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Information til lage- og plejepersonale vedrarende vigtigheden af at kiarlagge
vildtype-RAS-status (exon 2, 3 og 4 af KRAS og NRAS), inden behandling med
Vectibix® (panitumumab) initieres

Kaere lsege- og plejepersonale,
Amgen Europe B.V. gnsker at give Dem fgigende information:
Resumé

¢ Dokumentation for vildtype-RAS-status (exon 2, 3 og 4 af KRAS og NRAS) er
pakrasvet, inden behandling med Vectibix initieres.

o RAS-mutationsstatus skal bestemmes af et erfarent laboratorium med en
valideret testmetode.

¢ Kontraindikationen for Vectibix i kombination med kemoterapi, der
indeholder oxaliplatin (f.eks. FOLFOX), omfatter nu alie patienter med
muteret RAS eller ukendt RAS-status.

o Der er pavist lavere progressionsfri overieveise (PFS) og samlet overlevelse
{OS) hos patienter med RAS-mutationer i andre end KRAS exon 2, som har
modtaget Vectibix i kombination med FOLFOX, i forhold til FOLFOX alene.

Denne nye vejledning erstatter en tidligere meddelelse sendt i november 2011 vedrgrende
KRAS-status.

Denne information er udsendt i samarbejde med det Europesiske Laegemiddelagentur (EMA).

Yderligere oplysninger om sikkerhedsproblematikken

Denne nye sikkerhedsmeddelelse er udsendt pa baggrund af en preedefineret retrospektiv
subgruppeanalyse af data fra et multicenter, randomiseret fase 3-forsag (PRIME-forseg
20050203) af Vectibix plus FOLFOX versus FOLFOX alene hos patienter med tidfigere
ubehandlet vildtype KRAS metastatisk kolorektal cancer (NnCRC).

Tumorprover fra patienter med vildtype KRAS exon 2 {codon 12/13) status blev undersgegt ved
hjeelp af Sanger bidirektionel sekventering parallelt med Surveyor®’WAVE®-analyse for
yderligere RAS-mutationer i:
e KRAS exon 3 (codon 59/61)
e KRAS exon 4 (codon 117/146)
e KRAS exon 2 (codon 12/13)
NRAS exon 3 (codon 59/61)
NRAS exon 4 (codon 117/146)

Forekomsten af disse yderligere RAS-mutationer i vildtype KRAS exon 2-populationen var ca. 16
%.
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Resultatet af den retrospektive analyse paviser lavere PFS og OS hos patienter med RAS-
mutationer i andre end KRAS exon 2, som har modtaget Vectibix i kombination med FOLFOX-
kemoterapi, i forhold tit FOLFOX alene. Der blev ikke fundet nye toksiciteter. Disse resultater
ligner de resuttater, der er observeret for mutationer i KRAS exon 2.

Vectibix plus FOLFOX Difference Hazard ratio
FOLFOX (maneder) (maneder) (95 % Cl)
(maneder) (95 % C1)
(95 % Cl)
Vildtype RAS-population
PFS 10,1 7.9 2,2 0,72
(9,3, 12,0) (7.2,9,3) (0,58, 0,90)
(o} 26,0 20,2 58 0,78
(21,7, 30,4) (17,7, 23,1) (0,62, 0,99)
Muteret RAS-population
PFS 73 8,7 -1,4 1,31
6,3.7.9) (7,6,94) (1,07, 1,60)
os 15,6 19,2 -3,6 1.25
(13.4.17.9) (16,7, 21,8) (1,02, 1,55)

Cl = konfidensinterval

Ovenstéende data omfatter ikke codon 59. Der er efterfalgende fundet yderligere mutationer (n = 7) i
KRAS og NRAS ved exon 3 (codon 59). En eksplorativ analyse viste lignende resuitater som i
ovenstaende tabel.

Disse fund understreger vigtigheden af ikke at anvende Vectibix i kombination med kemoterapi,
der er baseret pa oxaliplatin, hos patienter med muteret RAS-mCRC (exon 2, 3, 4 af KRAS og
NRAS) eller til patienter med mCRC, hvor RAS-status er ukendt. Pavisningen af RAS-
mutationsstatus ber udferes af et erfarent laboratorium, som anvender en valideret testmetode.

Produktresumeet for Vectibix er blevet opdateret for at videregive denne vigtige information (se
Bilag).

Opfordring til indberetning

Formodede bivirkninger ber indberettes i henhold til de nationale retningsliner til
Sundhedsstyrelsen pa www.meldenbivirkning. dk eller telefon 4488 9757 eller alternativt til
Amgen Europe B.V. ved at kontakte Amgen Denmark pa telefonnummer +45 39 61 75 00 eller
via email: nordic.baltic.drugsafety@amgen.com.

V¥ Dette l&zgemiddel er underlagt supplerende overvagning, fordi det har en betinget
godkendelse.

Virksomhedskontakt
Hvis De har spergsmal eller gnsker yderligere information om anvendelsen af Vectibix, bedes De

kontakte Amgens afdeling for medicinsk information pa telefonnummer +45 39 61 75 00 eller via
email: medinfonb@amager.com.
Lena Sundqvist

Global Safety Mana W

Amgen Nordic and Baltic region

Med venlig hilsen
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Information om Vectibix® og RAS
biomarkor

Godkendt indikation for Vectibix®1

Vectibix® er indiceret til behandling af voksne patienter
med metastatisk kolorektal cancer (mCRC) af RAS-
vildtypen:

+ som forste-linje-behandling i kombination med
FOLFOX

¢ som anden-linje-behandling i kombination med
FOLFIRI til patienter, der har faet forste-linje
behandling med fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
(bortset fra irinotecan)

e som monoterapi, nar kemoterapi-regimer, der
indeholder fluoropyrimidin, oxaliplatin og irinotecan,
har fejlet

Version nummer 2.0
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Betydningen af RAS som pradiktiv
biomarkor: valg af de patienter, der
med storst sandsynlighed vil have
fordel af Vectibix®

s RAS-generne (KRAS og NRAS) findes i to former; muteret og vildtype (ikke-muteret)’?

e Vectibix® i kombination med FOLFOX-kemoterapi har udvist en skadelig virkning pa overlevelsen hos
patienter, hvis tumorer baerer muteret RAS'*

¢ Vectibix® har ikke udvist nogen fordel for patienter, hvis tumorer basrer muteret KRAS, og ingen fordel
hos patienter, hvis tumorer baerer muteret RAS (KRAS og NRAS) i en eksplorativ analyse af eksisterende
tumorpraver fra et fase |Il monoterapistudie™*®

»  Omvendt kan patienter, hvis tumorer bzerer vildtype-RAS, opna en fordel af Vectibix® '*5®

Muteret RAS: Vildtype-RAS:
~50% af patienterne’ ~50% af patienterne’

* Ingen fordel med Vectibix® Potentiel fordel med
Vectibix®

Skadelige virkninger med
Vectibix® i kombination med

FOLFOX Vectibix®
Ligand
EGFR- | :
aktivering — § é Vildtype-RAS
blokeret | f.= ®
< I Ingen signalering,

der fremmer cancer-

Sadan virker RAS rom NG ,
;;' _x progressnfm

Under behandling — vildtype-RAS |

SEN, 1
Vectibix® blokerer for aktiveringen af EGFR. Med vildtype- 5
RAS medferer dette haamning af den signalgivning, der
farer til proliferation, angiogenese og metastasedannelse."®

¢ Veectibix
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Under behandling — muteret RAS Vectibix®

Men nar RAS er muteret, har Vectibix® ingen virkning, da ere l ,— g T

enten KRAS- eller NRAS-generne producerer et aktivering [ )

dysfunktionelt protein. Det dysfunktionelle protein forbliver blokeret -

aktiveret downstream fra EGFR og sender signaler, ogsa EGFR Signalering,
selvom EGFR er haemmet.>®1° . ;’,Z',,',';";T;;f

fortsaatter

//___ I

Vectibix
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Betydningen af fastlaeggelse af RAS-
status

. Ved at bruge RAS-mutationsstatus som en biomarker kan man identificere de patienter, der er bedst
egnede til behandling med Vectibix® 2%

. Ved at fokusere behandlingen pa patienter med vildtype-RAS:

- maksimeres responsrater, sygdomskontrol, progressionsfri overlevelse (PFS) og den samlede
overlevelse (0S)'**¢

= undgds ungdvendig skade pa patienter, der ikke opnar nogen fordel*® "

RAS-mutation Ingen RAS-mutation

Brug ikke Vectibix® Overvej Vectibix®

Pavisningen af muteret RAS (KRAS- eller NRAS-mutationer) bar udferes af et laboratorium med
erfaring, som anvender en valideret testmetode. Hvis Vectibix® skal anvendes i kombination med
FOLFOX, anbefales det, at mutationsstatus fastisegges af et laboratorium, som deitager i et KRAS
eksternt kvalitetssikringsprogram, eller at vildtypestatus bekraeftes i en ekstra test.

Kombinationen af Vectibix® og kemoterapi, der indeholder oxaliplatin, er kontraindiceret til patienter
med muteret RAS-mCRC eller til patienter med mCRC, hvor RAS-status er ukendt." Data fra kliniske
fase lll-forsgg har udvist en skadelig virkning pa PFS og OS hos patienter med muteret RAS-status,
der far Vectibix® sammen med FOLFOX-kemoterapi.'** Dette understreger yderligere vigtigheden
af at fastlasgge RAS- tumorstatus inden indgift af Vectibix®, enten som monoterapi eller sammen
med kemoterapi, for at sikre, at kun patienter med vildtype-RAS (ikke-muteret) far behandling.

Det aktuelt gaeldende produktresumé for Vectibix® er vedlagt dette dokument. Hvis De har
spargsmal eller ensker yderligere information om anvendelsen af Vectibix®, bedes De kontakte
Amgens afdeling for medicinsk information pa telefonnummer +45 39 61 75 00 eller via email:
medinfonb@amagen.com.
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