Informacao de seguranca sobre
Vectibix® e o Biomarcador RAS

Este Folheto Educacional para Médicos Oncologistas explica a
importancia de determinar o estado do RAS tumoral antes de
prescrever Vectibix®

Vectibix® esta indicado para o tratamento de doentes adultos
com carcinoma colo-retal metastizado (CCRm) sem mutacao do
RAS:

e em primeira linha em combinacao com quimioterapia com
FOLFOX ou FOLFIRI

e em segunda linha em combinacao com quimioterapia com
FOLFIRI para doentes que receberam em primeira linha
quimioterapia baseada em fluoropirimidina (excluindo
irinotecano)

* em monoterapia apoés insucesso terapéutico com regimes de
quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano

A combinacao de Vectibix® com quimioterapia contendo
oxaliplatina é contraindicada em doentes com CCRm com RAS
mutado ou para os quais a tipificacado RAS no CCRm é
desconhecida’
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A importancia do RAS como um
biomarcador preditivo: selecao dos
doentes que podem beneficiar de
Vectibix®

e Osgenes RAS (KRAS e NRAS) existem de duas formas: mutado e sem mutacdo (ndo mutado)'?

e Vectibix® em combinagdo com quimioterapia com FOLFOX demonstrou um efeito prejudicial na
sobrevivéncia dos doentes cujos tumores apresentam mutagdo do RAS em comparagao com apenas
FOLFOX'"**

e Vectibix® em monoterapia ou em combinagdo com FOLFIRI ndo tem nenhum efeito benéfico em doentes
com tumores com RAS mutado’

e  Pelo contrario, doentes cujos tumores apresentam RAS sem mutagdo podem beneficiar do tratamento
com Vectibix

®1,3,5,6

RAS mutado: RAS sem mutacgao:
~50% dos doentes* ~50% dos doentes*
« Sem beneficios com Vectibix® Potencial beneficio
« Efeitos prejudiciais de Vectibix® com Vectibix®

em combinacdo com FOLFOX
em comparagao com apenas
FOLFOX
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Como funciona Vectibix® em doentes com RAS sem mutacgao

Vectibix® blogueia a ativagdo do EGFR. Com o RAS sem mutagao, o tratamento com Vectibix® resulta na
inibicdo da sinalizagdo que conduz a proliferagéo, angiogénese e metastizagé\o.1‘8
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Vectibix® em doentes com RAS mutado

Contudo, quando o RAS esta mutado, Vectibix® ndo tem efeito, porque os genes KRAS ou NRAS produzem

uma proteina disfuncional. Esta proteina disfuncional permanece ativada, a jusante do EGFR, transmitindo
sinais mesmo quando o EGFR & inibido.>*"°
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A importancia de testar o estado do RAS

e Utilizando o estado mutacional do KRAS como um biomarcador pode identificar doentes apropriados
para fazer tratamento com Vectibix®

e Dirigir o tratamento aos doentes com RAS sem mutacgao ira:

- maximizar as taxas de resposta, de controlo da doencga, da sobrevivéncia livre de progresséo (PFS) e
da sobrevivéncia global (OS)

- evitar efeitos desnecessarios nos doentes que nao beneficiardo do tratamento

Mutacao do RAS Sem mutacao do RAS

N&o utilizar Vectibix® Considerar Vectibix®

Efeitos prejudiciais com Vectibix®
em combinagao com FOLFOX em
comparagao com apenas FOLFOX

A detecdo do RAS mutado (mutagdes do KRAS [exdes 2, 3 e 4] e NRAS [exdes 2, 3 e 4]) deve ser determinada
por um laboratério com experiéncia e utilizando um método de teste validado. No caso de Vectibix® ser utilizado
em combinagdo com FOLFOX recomenda-se que o estado mutacional seja determinado por um laboratério que
participe num programa de Garantia de Qualidade Externo associado ao RAS ou que o estado sem mutagao
seja confirmado através da andlise ao KRAS efetuada duas vezes utilizando o mesmo método.

A combinagdo de Vectibix® com quimioterapia com oxaliplatina é contraindicada em doentes com CCRm com
RAS mutado ou para os quais a tipificacdo RAS no CCRm ¢ desconhecida. Dados de estudos clinicos de fase
Il demonstraram que a utilizagéo de Vectibix® em combinagdo com quimioterapia com FOLFOX em doentes
com RAS mutado tem um efeito prejudicial na sobrevivéncia livre de progressao e na sobrevivéncia global em
comparacao com apenas FOLFOX. Vectibix® em combinagdo com FOLFIRI ndo tem nenhum beneficio em
doentes cujos tumores apresentam mutacéo do gene RAS' Tal salienta a importancia de determinar o estado do
RAS do tumor antes da administragdo deste medicamento tanto em monoterapia, como em combinagdo com
quimioterapia, de forma a assegurar que apenas os doentes com RAS sem mutagédo (ndo mutado) recebem
tratamento.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) atualizado de Vectibix® encontra-se disponivel no site
do Infomed. Caso tenha qualquer questdao ou necessite de informacdo adicional no que diz respeito a
utilizagdo deste medicamento, por favor contacte o Departamento de Informagdo Médica da Amgen
Biofarmacéutica, Lda., através do seguinte numero de telefone: 21 422 05 50, ou alternativamente para o
e-mail: MedInfoPT@amgen.com.
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