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Il daraxonrasib é risultato piu efficace nel cancro del pancreas della chemioterapia
sia in termini di sopravvivenza globale che di sopravvivenza libera da progressione

La vita non e una questione di come sopravvivere alla tempesta,
ma di come danzare nella pioggia!
Khalil Gibran

A chi legge:
Dedichero il mese di giugno dai risultati importanti della ricerca di base
e della terapia nel cancro del pancreas

Nelle settimane successive alla decisione della FDA, del 1° maggio, di autorizzare |'accesso al
farmaco per il cancro al pancreas, i sistemi sanitari di tutti gli Stati Uniti hanno registrato un
aumento della domanda da parte dei pazienti per il daraxonrasib, un farmaco utilizzato per il
trattamento del tumore al pancreas.
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La domanda € aumentata in seguito alla notizia che il farmaco di Revolution Medicines ha
prolungato la sopravvivenza dei pazienti affetti da cancro al pancreas in stadio 4 che hanno
partecipato a una sperimentazione clinica. Dei 168 pazienti arruolati nello studio, il 35% ha
risposto al farmaco. Tra i partecipanti alla sperimentazione, il tempo mediano di sopravvivenza
libera da progressione e stato di 8,5 mesi e la sopravvivenza globale mediana di 13,1 mesi.



La ricerca piti recente, pubblicata il 31 maggio sul New England Journal of Medicine e presentata al
congresso annuale dell'American Society of Clinical Oncology, ha rilevato che il daraxonrasib &
risultato piu efficace della chemioterapia sia in termini di sopravvivenza globale che di
sopravvivenza libera da progressione.

Sebbene il cancro al pancreas rappresenti solo il 3,2% dei nuovi casi di cancro, € la causa dell'8,4%
dei decessi per cancro, risultando la terza causa principale di morte per cancro negli Stati Uniti,
secondo il National Cancer Institute.

Secondo i dati piu recenti pubblicati dall'American Cancer Society, il Distretto di Columbia e il
Delaware presentano rispettivamente i tassi piu elevati di incidenza e mortalita per cancro al

pancreas.
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Becker's ha chiesto a 20 dirigenti di sistemi sanitari se le loro organizzazioni stessero riscontrando
un crescente interesse per il farmaco contro il cancro al pancreas e come si stessero preparando a
soddisfare la domanda dei pazienti.

BAEDEKER

ha sintetizzato e riassunto le diverse dichiarazioni
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Hani Babiker, MD, Direttore Associato delle Operazioni di Ricerca Clinica presso il Mayo Clinic
Comprehensive Cancer Center (Jacksonville, Florida):

Il cancro al pancreas € una malattia con prognosi infausta e incidenza in aumento, e da decenni
cerchiamo di trovare una svolta terapeutica. Il 13 aprile e stata annunciata una svolta.

Questa € un'ottima notizia non solo per noi oncologi specializzati nel tumore al pancreas, ma
soprattutto per i nostri pazienti che hanno un disperato bisogno di un simile progresso.
Quest'anno, inoltre, & stato approvato un dispositivo non invasivo unico nel suo genere per il
trattamento del tumore al pancreas localmente avanzato, che aumenta l'efficacia delle nuove
terapie per questa patologia. Si, la domanda ¢ elevata e, qui alla Mayo Clinic, la priorita & definire
parametri per facilitare 'accesso al farmaco. Noi oncologi, presso le nostre tre sedi NIH, ci
impegniamo attivamente a informare i pazienti sul daraxonrasib, a sviluppare parametri per
agevolare un accesso pilu ampio (un processo che richiedera del tempo), a incontrarci
regolarmente per discutere le modalita per rimuovere gli ostacoli e a sviluppare collaborazioni per



avviare nuovi studi clinici con il farmaco. Siamo inoltre in stretto contatto con i nostri partner nelle
strutture sanitarie territoriali per fornire loro aggiornamenti costanti. Infine, stiamo studiando
attivamente il daraxonrasib in combinazione con altri farmaci in laboratorio, al fine di fornire
informazioni utili per potenziali futuri studi clinici promossi da ricercatori indipendenti e
migliorarne ulteriormente |'efficacia.

Gregory Botta, MD, PhD, oncologo medico e professore associato di medicina presso I'University
of California San Diego Health:

Daraxonrasib non & ancora stato approvato dalla FDA per i pazienti con carcinoma pancreatico
metastatico dopo la chemioterapia di prima linea. Attualmente & stato annunciato un programma
di accesso allargato e I'UC San Diego Health ha presentato domanda. Stiamo attivamente
elaborando la domanda con il produttore e definendo i prossimi passi per ottenere e distribuire
daraxonrasib. Secondo le linee guida generali, il programma di accesso allargato (EAP) fornisce un
percorso per l'accesso a farmaci sperimentali per i pazienti con una condizione grave o
potenzialmente letale, che non hanno opzioni di trattamento alternative comparabili o
soddisfacenti, hanno esaurito le opzioni di trattamento approvate e non sono in grado di
partecipare a una sperimentazione clinica.

Mitesh Borad, MD, oncologo, professore di medicina e responsabile del programma di terapie
innovative e modalita terapeutiche presso il Mayo Clinic Comprehensive Cancer Center
(Phoenix):

Il nostro approccio e stato multiforme e proattivo, anziché reattivo. Prevediamo che i problemi di
accesso persisteranno anche dopo l'approvazione della FDA, dato il contesto ristretto in cui il
farmaco potrebbe ottenere I'approvazione iniziale: pazienti in seconda linea e in fase avanzata di
metastasi. Lo studio RASolute 302 aprira la strada all'utilizzo del farmaco nel contesto della
malattia metastatica refrattaria. Stiamo avviando numerosi studi di prima linea sulla malattia
metastatica, studi di terapia adiuvante, studi di terapia combinata e stiamo anche pianificando
studi su farmaci di nuova generazione in grado di superare la resistenza al daraxonrasib. Stiamo
inoltre sviluppando studi promossi da ricercatori indipendenti sull'utilizzo del daraxonrasib per
pazienti affetti da carcinoma pancreatico localmente avanzato, che rappresenta circa il 40% delle
diagnosi di carcinoma pancreatico. Il nostro ruolo, in quanto centro medico leader, € quello di
essere in prima linea in questa “rivoluzione”.

Michael Cecchini, MD, co-direttore del Programma Colorettale presso il Centro per i Tumori
Gastrointestinali dello Smilow Cancer Hospital; direttore del Team di Ricerca Clinica
Gastrointestinale dello Yale Center for Gl Cancers; e professore associato di Medicina presso la
Yale School of Medicine (New Haven, Connecticut):

Lo Yale Smilow Cancer Hospital partecipa al programma di accesso allargato al daraxonrasib.
Abbiamo un elevato numero di pazienti interessati a questa terapia. Una volta attivato, oltre al
supporto clinico (medici, infermieri, farmacisti, ecc.), il programma di accesso allargato richiedera
un adeguato personale di ricerca (coordinatori della ricerca, supporto normativo, gestori dei dati,
ecc.). Disponiamo del supporto clinico necessario per la nostra popolazione di pazienti e abbiamo
stanziato il supporto di ricerca necessario al programma per soddisfare le esigenze dei nostri
pazienti.

Christopher Chen, MD, Professore assistente presso la Divisione di Oncologia del Dipartimento
di Medicina dell'Universita di Stanford (California):



Molti dei nostri pazienti seguono con attenzione lo sviluppo di daraxonrasib e di altri inibitori di
KRAS da molti anni, avendo anche partecipato a studi clinici su questi farmaci a Stanford. Ci stiamo
impegnando per ampliare al piu presto I'accesso a questi farmaci e per prepararci al previsto
lancio commerciale.

Andrew Chapman, DO, Direttore del Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center e
Vicepresidente esecutivo per la ricerca sul cancro e i servizi oncologici presso Jefferson Health
(Philadelphia):

Come previsto, c'é stato un notevole interesse da parte dei pazienti per il daraxonrasib. Nel
tentativo di soddisfare le esigenze dei pazienti, stiamo collaborando con Revolution Medicines per
sviluppare un programma di accesso allargato il piu rapidamente possibile.

Deirdre Cohen, MD, Direttrice di Oncologia Gastrointestinale e Professoressa Associata di
Medicina presso il Mount Sinai (New York): Il nostro centro oncologico ha ricevuto un numero
crescente di richieste, sia da parte di pazienti che di medici, riguardo all'accesso al daraxonrasib, a
seguito della recente approvazione da parte della FDA del programma di accesso allargato. Si
registra un interesse decisamente maggiore da parte dei pazienti affetti da tumore al pancreas in
stadio avanzato, alla ricerca di ulteriori opzioni terapeutiche. Per far fronte a questa crescente
domanda, i nostri team di oncologia, farmacia e ricerca hanno collaborato per rivedere i criteri di
ammissibilita, i percorsi di accesso e i flussi di lavoro operativi, al fine di gestire nel modo piu
efficiente possibile le segnalazioni, le autorizzazioni preventive e il coordinamento dei trattamenti.
Stiamo inoltre formando medici e personale infermieristico sulle considerazioni relative al
dosaggio, al monitoraggio della tossicita e alla gestione dei potenziali effetti collaterali, per
garantire che i pazienti possano essere monitorati attentamente e trattati in sicurezza una volta
iniziata la terapia. Al contempo, ci assicuriamo che pazienti e medici curanti dispongano di
informazioni chiare e aggiornate sul processo e sulle aspettative relative al trattamento. Il nostro
obiettivo & garantire un accesso tempestivo alle cure, assicurando al contempo che i pazienti
ricevano |'adeguata formazione, il monitoraggio e il supporto necessari durante tutto il percorso
terapeutico.

Samir Dalia, MD, oncologo e responsabile medico per la farmacia e la terapia oncologica presso
Mercy (Chesterfield, Missouri): Questo farmaco sembra essere la migliore opzione per una
malattia altrimenti incurabile. Stiamo riscontrando un crescente interesse da parte dei nostri
pazienti e dei nostri medici. Il nostro obiettivo & essere pronti. Abbiamo gia iniziato a elaborare un
piano per il farmaco nella nostra cartella clinica elettronica e ci stiamo assicurando che siano in
atto le procedure cliniche e di approvazione necessarie per poter offrire il farmaco attraverso
I'attuale programma di accesso. Se il trattamento & adatto a un paziente, vogliamo essere in grado
di offrirlo senza indugio. A Mercy, ci impegniamo al massimo per rendere disponibili nuove terapie
efficaci nel modo pil rapido e sicuro possibile.

W. Jeffery Edenfield, MD, Direttore Esecutivo di Oncologia Medica presso Prisma Health
(Greenville, Carolina del Sud): La risposta ai dati di sopravvivenza associati al daraxonrasib & stata
rapida e costante. Abbiamo inserito molti pazienti nella lista per I'uso compassionevole, seguendo
la procedura indicata dalla FDA e da Revolution Medicines. Al momento non mi risulta che alcuno
di questi pazienti abbia ricevuto il farmaco tramite questo programma, ma siamo fiduciosi. Sono
pochi i tumori umani meno colpiti dai progressi scientifici del tumore al pancreas e siamo tutti
entusiasti di poterne parlare con i pazienti.



Il dottor Vikram Gorantla, oncologo medico presso I'UPMC Hillman Cancer Center (Pittsburgh),
ha dichiarato: " C'eé un entusiasmo incredibile per il daraxonrasib e i suoi benefici nel trattamento
del carcinoma pancreatico in stadio 4 avanzato nei pazienti con mutazione del biomarcatore KRAS.
E da tempo che non si vedeva un farmaco in grado di raddoppiare la sopravvivenza globale nel
carcinoma pancreatico. Il carcinoma pancreatico & stato un terreno fertile per gli studi clinici.
Numerosi agenti promettenti hanno fallito nei dati di fase 3, tuttavia si prevede che i dati di fase 3
di RASolute 302 saranno positivi, con |'approvazione del farmaco prevista per il terzo trimestre di
guest'anno. Noi dell'UPMC Hillman Cancer Center abbiamo collaborato con Revolution Medicines
per offrire programmi di accesso ampliato ai pazienti che non possono attendere. Prevediamo di
avviare studi clinici con questo farmaco in fase iniziale, in ambito adiuvante, per ridurre il rischio di
recidiva. Stiamo inoltre pianificando di collaborare con Revolution Medicines su iniziative di
qualita per garantire che i test dei biomarcatori vengano eseguiti su tutti i pazienti con carcinoma
pancreatico avanzato, il che aiutera i pazienti a identificare in quali casi questo farmaco sara
efficace." Il nostro reparto di patologia sta lavorando a test KRAS tramite biopsia liquida accelerati,
con risultati in pochi giorni anziché settimane. Abbiamo gia iniziato a collaborare con i nostri
colleghi dermatologi per affrontare la tossicita cutanea che si riscontra nel 90% dei pazienti in
trattamento con questo farmaco.

Il dottor Pashtoon Kasi, direttore medico di oncologia gastrointestinale presso il City of Hope
Orange County (Irvine, California), afferma:

" L'attenzione suscitata da daraxonrasib riflette sia il bisogno insoddisfatto nel trattamento del
tumore al pancreas, sia il crescente interesse per le terapie mirate al sistema RAS.
E importante sottolineare che la dimostrazione di un significativo beneficio in termini di
sopravvivenza in questo specifico contesto da parte di daraxonrasib & solo l'inizio di cio che ci
aspetta, sia per il settore che per i pazienti."

Tri Le, MD, oncologo medico presso UVA Health (Charlottesville, Virginia):

Il nostro centro oncologico sta collaborando con il team di Revolution Medicines per istituire un
programma di accesso anticipato che consentira ai pazienti idonei dell'lUVA Comprehensive Cancer
Center di accedere al trattamento con daraxonrasib. Abbiamo ricevuto richieste da pazienti sia
all'interno che all'esterno del nostro sistema sanitario, ma al momento non disponiamo di questo
farmaco per l'uso da parte dei pazienti.

Christopher Lieu, MD, Direttore Associato della Ricerca Clinica presso I'University of Colorado
Anschutz Cancer Center (Aurora): Il nostro sistema sanitario ha ricevuto un'ondata di richieste di
informazioni sul daraxonrasib per pazienti affetti da tumore al pancreas in stadio avanzato. Data la
significativa esigenza insoddisfatta nel trattamento del tumore al pancreas e i dati clinici
incoraggianti riportati, questo elevato livello di interesse da parte dei pazienti & comprensibile. Per
far fronte a questa domanda, i nostri team di ricerca clinica oncologica stanno collaborando
attivamente con Revolution Medicines per utilizzare il loro protocollo di accesso allargato. A causa
della straordinaria richiesta a livello nazionale di questa terapia, le procedure amministrative
richiedono del tempo, poiché Revolution Medicines sta gestendo un volume di richieste senza
precedenti. Stiamo dedicando tutte le risorse necessarie e lavorando quotidianamente per far
progredire il protocollo del daraxonrasib al fine di rendere disponibile questo promettente nuovo
trattamento ai pazienti il piu rapidamente possibile.

Rosario Ligresti, MD, Direttore del Centro Pancreatico presso I'Hackensack Meridian Health
Hackensack University Medical Center (NJ): Il John Thuerer Cancer Center dell'Hackensack



University Medical Center sta riscontrando un notevole interesse per questo nuovo farmaco,
soprattutto perché rappresenta il cambiamento e il successo piu significativi nella chemioterapia
del cancro al pancreas degli ultimi 20 anni! Detto questo, ottenerlo attraverso il nuovo programma
della FDA richiedera un impegno considerevole e un notevole impiego di risorse.

Fortunatamente, il John Thuerer Cancer Center vanta un programma di sperimentazione di fase 1
di nuovi farmaci molto solido e siamo abituati a implementare senza problemi terapie innovative e
all'avanguardia. Ci auguriamo che questa sia la prima di molte terapie mirate e di precisione per il
cancro al pancreas. Di certo offre ai pazienti una speranza laddove prima non ce n'era molta.

Jonathan Mizrahi, MD, oncologo medico specializzato in gastroenterologia presso I'Ochsner MD
Anderson Cancer Center (New Orleans): | nostri pazienti affetti da tumore al pancreas sono
comprensibilmente entusiasti e desiderosi di avere un'ulteriore opzione terapeutica che possa
migliorare la loro sopravvivenza. A differenza della chemioterapia endovenosa, che puo
comportare appuntamenti clinici piu lunghi, il daraxonrasib € un farmaco orale che consente ai
pazienti di continuare il trattamento comodamente a casa. Nell'ultimo mese abbiamo registrato
un notevole aumento delle richieste di informazioni sul daraxonrasib, in particolare da quando la
FDA ha annunciato la sua disponibilita tramite un programma di accesso anticipato. Coloro che
hanno richiesto informazioni hanno esaurito le terapie standard per il loro tumore al pancreas o
non tollerano bene la chemioterapia. Abbiamo iniziato a predisporre l'infrastruttura per I'accesso
anticipato presso I'Ochsner per reperire in modo efficiente il daraxonrasib per i pazienti affetti da
tumore al pancreas idonei. Sebbene non abbiamo ancora avuto pazienti che abbiano ricevuto il
farmaco, abbiamo identificato pazienti clinicamente idonei e saremo pronti a prescrivere il
daraxonrasib il prima possibile.

Vaibhav Sahai, MD, Professore Associato di Medicina Interna in Ematologia/Oncologia presso
I'University of Michigan Health (Ann Arbor): L'University of Michigan Health ha riscontrato un
crescente interesse da parte dei pazienti per il farmaco daraxonrasib, utilizzato per il trattamento
del cancro al pancreas. Abbiamo istituito diverse modalita di accesso, tra cui la collaborazione con
Revolution Medicines per |'avvio dello studio di accesso allargato presso la nostra sede. Per quanto
riguarda i pazienti, abbiamo discusso dell'accesso con tutti i pazienti affetti da cancro al pancreas,
sia quelli che soddisfano i criteri di accesso allargato, sia quelli che non li soddisfano. Stiamo
ampliando I'accesso per i nuovi pazienti e incoraggiando sia i pazienti, tramite la linea telefonica di
assistenza oncologica, sia i medici, tramite M-line, a contattarci. Inoltre, il Rogel Cancer Center ha
in corso altri studi clinici con inibitori di KRAS e ne sta avviando diversi altri per i nostri pazienti
affetti da cancro al pancreas nella comunita.

Ardaman Shergill, MD, oncologo e professore assistente di medicina presso UChicago
Medicine: | pazienti sono molto interessati ad avere |'opportunita di beneficiare del daraxonrasib.
Abbiamo partecipato allo studio RASolute 302 e abbiamo esperienza con il farmaco. Stiamo
lavorando il piu rapidamente possibile per poter avviare il protocollo di accesso allargato presso
['University of Chicago Medicine. La dirigenza del Comprehensive Cancer Center di UChicago
Medicine ci sta supportando molto. Stanno dando priorita a questo per i nostri pazienti e stanno
condividendo risorse e supporto per procedere rapidamente. Inoltre, il team di Revolution
Medicines si & dimostrato reattivo nel comprendere, mitigare e/o eliminare i ritardi. Molti centri
stanno cercando di aprire e molti pazienti sono alla ricerca del farmaco, quindi questo approccio
sistematico per evitare ritardi e passaggi inutili & fondamentale. E importante continuare a
condividere il feedback e il contributo dei pazienti, cosi come le loro storie, per fare progressi e
farlo in tempo affinché i pazienti che ne hanno piu bisogno ora possano ottenerlo.



Sara Moran Smith, PharmD, Responsabile del Programma di Farmacia Oncologica presso Allina
Health (Minneapolis): Stiamo assistendo a un aumento significativo dell'interesse di pazienti e
medici per il daraxonrasib, a testimonianza dell'entusiasmo suscitato dai suoi promettenti risultati
clinici e dell'urgente necessita di nuove opzioni terapeutiche per il tumore al pancreas. In Allina
Health, ci stiamo preparando proattivamente sviluppando flussi

di lavoro interni, tra cui l'integrazione con la cartella clinica elettronica e percorsi di prescrizione,
per supportare un utilizzo sicuro ed efficiente attraverso il programma di accesso allargato. Allo
stesso tempo, I'accesso rimane dipendente dai processi del produttore e dalla disponibilita delle
scorte, e stiamo riscontrando ritardi nella ricezione delle informazioni chiave necessarie per
rendere operativo il programma. Il nostro obiettivo attuale & quello di costruire un quadro
scalabile e conforme, collaborando strettamente con i team di ricerca, farmacia e clinica, in modo
che, una volta concesso l'accesso, possiamo fornire rapidamente ed equamente questa terapia ai
pazienti idonei.

Ashwin Somasundaram, MD, responsabile della sperimentazione clinica sui tumori
gastrointestinali presso I'UNC Lineberger Comprehensive Cancer Center (Chapel Hill, NC): Il
nostro centro oncologico ha registrato un'impennata di interesse per |'accesso al daraxonrasib. Fin
dal primo giorno degli annunci, abbiamo collaborato con la FDA e Revolution Medicines per
istituire uno dei primi programmi di accesso allargato nel paese.

Robert Vonderheide, MD, Direttore dell'Abramson Cancer Center presso Penn Medicine
(Philadelphia): La risposta dei nostri pazienti, dei nostri medici e dei pazienti e delle loro famiglie
al di fuori del nostro sistema sanitario che cercavano di accedere al daraxonrasib & stata enorme.
In qualita di centro per lo studio di Fase Ill RASolute 302 e per lo studio di Fase | GI-102, i nostri
clinici hanno visto in prima persona come il daraxonrasib abbia avuto un impatto sulla vita di molti
pazienti con tumore al pancreas che stavano esaurendo le opzioni terapeutiche. C'é una reale
speranza con questo nuovo approccio. Stiamo lavorando tutti insieme per collaborare con il
produttore al fine di garantire I'accesso e la somministrazione sicura del farmaco ai nostri pazienti



