Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/77/vectibix-20-mg-ml-infuzyon-cozelti-konsantresi-5-
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01XCO08

KISA URUN BILGiSi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
VECTIBIX 20mg/mL, 5 mL IV infiizyon I¢in Cézelti iceren Flakon

100 mg (5 ml flakon) panitumumab (20 mg/ml)
Infiizyonluk Cozelti Konsantresi

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 5 ml’de 100 mg panitumumab igerir.

Panitumumab biitiiniiyle insan monoklonal IgG2 antikorudur, memeli hiicre siralarinda
(CHO) rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmistir.

Yardimci maddeler:
Konsantrenin her ml’si 0.150 mmol sodyum, yani 3.45 mg sodyum igerir.

“Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz”.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk Cozelti Konsantresi

Seffaf ila beyaz, amorf, proteinli panitumumab partikiilleri i¢erebilecek steril, renksiz ¢ozelti.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VECTIBIX, daha énce panitumumab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG
performans skoru: 0-1 olan, KRAS wild tip metastatik kolorektal kanserde birinci veya ikinci
seri tedavide, FOLFOX veya FOLFIRI kombinasyon kemoterapi rejimlerinin sadece birisi ile
progresyona kadar kullanimda endikedir. Progresyon durumunda veya beraberindeki
kemoterapi rejiminin degistirilmesi durumunda panitumumab veya baska bir anti-EGFR
tedavisi kullanilamaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

VECTIBIX tedavisi, anti-kanser tedavisi kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
gozetlenmelidir. VECTIBIX tedavisine baslanmadan &énce, wild tip KRAS durumuna iligkin



kanit gereklidir. KRAS mutasyon durumu, deneyimli bir laboratuarda valide edilmis bir test
yontemi kullanilarak belirlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen VECTIBIX dozlar::

J Haftada bir kez verilen 2.5mg/kg viicut agirlig
veya

. Iki haftada bir kez verilen 6 mg/kg viicut agirhig:.

Doz Modifikasyonlar1 — Infiizyon Reaksiyonlar

Infiizyon siiresince hafif veya orta derecede (derece 1 veya 2) infiizyon reaksiyonu ortaya
¢ikan hastalarda infiizyon hiz1 %50 oraninda azaltilir.

Siddetli veya yasami tehdit eden inflizyon reaksiyonlart meydana gelirse infiizyon durdurulur.
Reaksiyonun siddetine ve/veya devamliligima bagli olarak VECTIBIX’in kalic1 olarak
birakilmasi degerlendirilir.

Doz Modifikasyonlar: — Deri Toksisitesi

VECTIBIX tedavisi alan hastalarin hemen hemen tamaminda (yaklasik %90) epidermal
biiylime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitorleriyle gozlenen farmakolojik bir etki olan deri ile
iligkili reaksiyonlar goriilmiistiir (Bkz. Bolim 4.8), cogunlugu dogasinda hafif ila orta
derecelidir.

Siddetli (>derece 3) deri reaksiyonlar1 durumunda VECTIBIX dozunda modifikasyon gerekli
olabilir.

Deri semptomunun | VECTIBIX Uygulamasi Sonu¢ Doz diizenlemesi
(larmmin) meydana
gelmesi :
> derece 3"
[k meydana gelme 1 veya 2 doz durdurulur Iyilesmis Orjinal dozun
(< derece 3) %100’iinde
inflizyona devam
edilir
Diizelmemis Birakilir
Ikinci meydana gelme | 1 veya 2 doz durdurulur Iyilesmis Orjinal dozun
(< derece 3) %80’inde
inflizyona devam
edilir
Diizelmemis Birakilir




Deri semptomunun VECTIBIX Uygulamasi Sonu¢ Doz diizenlemesi
(larinin) meydana
gelmesi :
> derece 3*
Ucgiincii meydana gelme | 1 veya 2 doz durdurulur Iyilesmis Orijinal dozun
(< derece 3) %60’1nda
inflizyona devam
edilir

Diizelmemis Birakilir

Dordiincii meydana Birakilir - -

gelme

! Derece 3’¢ esit veya daha yiiksek derece, siddetli ya da yasamu tehdit edici olarak tanimlanir.
Deri Toksisitelerinin Yonetimi

Doktor tarafindan recetelendirilen sekilde deri nemlendiricisi, glines kremi (SPF > 15 UVA
ve UVB), topikal steroid krem (%21 hidrokortizondan daha giiglii olmayan) ve oral antibiyotik
(6rn: doksisiklin) iceren proaktif deri tedavisi, deri toksisitelerinin yonetiminde faydal
olabilir. Hastalara tedavi sirasinda yiizlerine, ellerine, ayaklarina, boyunlarina, sirtlarina ve
gogiislerine her sabah nemlendirici ve giines kremi uygulamalari ve yiizlerine, ellerine,
ayaklarina, boyunlarina, sirtlarina ve gogiislerine her gece topikal steroid uygulamalari
tavsiye edilebilir. Deri reaksiyonlarmin tedavisi siddeti esas almalidir ve doktor tarafindan
recetelendirilen sekilde etkilenen alanlara uygulanacak nemlendirici, glines kremi (SPF > 15
UVA ve UVB) ve topikal steroid krem (%21 hidrokortizondan daha giiglii olmayan) ve/veya
oral antibiyotikleri icerebilir.

Uygulama seKkli:

o VECTIBIX diisiik-protein baglamali 0.2 um veya 0.22 um diiz eksenli filtre
kullanilarak uygulanmalidir.
e  VECTIBIX iv puse veya bolus uygulanmamahdir.
e  Renk degisikligi gozlenirse VECTIBIX uygulanmamalidir.
e  VECTIBIX iv infiizyon pompasi ile uygulanmaldir:
0 Uygun olan sekilde 6 mg/kg veya 2.5 mg/kg’lik doz igin gerekli miktarda
VECTIBIX cekilir.
0 %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk Avr. Farm.* 100 ml hacimde seyreltilir. Son
konsantrasyon 10 mg/ml’yi gegmemelidir.
0 Seyreltilmis ¢Ozelti hassas sekilde alt st edilerek karistirilmalidir.
Calkalamayimz.
0 Infiizyonu periferik damar yolu veya kalic1 kateterden 60 dakikadan uzun bir
siirede uygulaymiz*. Ilk infiizyon tolere edilirse, sonraki infiizyonlar 30 ila 60
dakika boyunca uygulanabilir.



0  Diger ilaglar veya IV c¢ozeltilerle karismayr oOnlemek icin VECTIBIX
uygulamasindan 6nce ve sonra damar yolu katateri %0.9 sodyum kloriir Avr.
Farm. ile yikanir.
* Eger hastanin ger¢ek viicut agirligi 150 ml infiizyondan daha yiiksek hacim gerektirirse,
VECTIBIX yaklasik 90 dakikadan daha uzun siirede uygulanabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda VECTIBIX’in giivenliligi ve etkililigi
caligilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyim yoktur ve VECTIBIX 18 yas altindaki
hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamalarini destekleyen klinik veri yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

VECTIBIX, panitumumab veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 yasami tehdit
eden hipersensitivite reaksiyonlar1 6ykiisiine sahip hastalarda kontrendikedir.

Interstisyel pndmonitis veya pulmoner fibrozis hastalarinda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.4).

Mutant KRAS mKRK’li veya KRAS mKRK durumu bilinmeyen hastalarda VECTIBIX in
oksaliplatin igeren kemoterapi ile kombinasyonu kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ozel kullanim uyarilar

Deri ve Yumusak Doku Toksisitesi

EGFR inhibitorleri ile gozlenen farmakolojik etki olan deri ve deri alti doku hastaliklart
siklikla bildirilmistir.

Gilines 15181 meydana gelebilecek herhangi bir deri reaksiyonunu koétiilestireceginden,
hastalarin VECTIBIX kullanirken giines kremi ve sapka kullanmalar1 ve giinese maruziyeti
kisitlamalar1 onerilmektedir.



VECTIBIX deri toksisitesine iliskin doz modifikasyonlar1 Béliim 4.2 doz modifikasyonlar1
tablosunda sunulmaktadir.

VECTIBIX kullanirken deri veya yumusak doku toksisitesi gelisen hastalar inflamatuvar veya
enfeksiydz sekellerin gelisimi acisindan takip edilmelidir. VECTIBIX ile tedavi edilen
hastalarda nekrotizan fasiit ve/veya sepsis olaylarini da igeren yasami tehdit edici ve 6liimciil
enfeksiydz komplikasyonlar gozlenmistir. VECTIBIX, siddetli veya yasami tehdit edici
inflamatuvar veya enfeksiy6z komplikasyonlari i¢eren deri veya yumusak doku toksisitesi
durumunda durdurulmali veya birakilmalidir.

Okiiler Toksisite

Pazarlama sonrasi nadiren ciddi keratit ve {ilseratif keratit vakalar1 raporlanmigtir. Goz
enflamasyonu, lakrimasyon, 1s18a hassasiyet, bulanik gérme, gézde agr1 ve/veya kizariklik
gibi akut ya da kotiilesen keratit olusumuna isaret eden semptomlarin goriilmesi halinde
derhal g6z hekimine basvurulmalidir.

Eger iilseratif keratit teshis edilmisse, VECTIBIX tedavisi kesilmelidir ya da durdurulmalidir.
Eger keratit teshis edilmisse tedaviye devam edilmesinin yarar-risk degerlendirmesi dikkatlice

yapilmalidir.

VECTIBIX, keratit, iilseratif keratit ve ciddi goz kurulugu Oykiisii olanlarda dikkatle
kullanilmalidir. Kontakt lens, keratit ve iilserasyon i¢in risk faktoriidiir.

Infiizyon Reaksiyonlari

Klinik galigmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde anafilaktik reaksiyonlar, bronkospazm
ve hipotansiyon dahil olmak {izere inflizyon reaksiyonlar1 bildirilmistir. Monoterapi mKRK
klinik ¢alismalarinda (N = 1,052), hastalarin %0.5’inde VECTIBIX uygulamas: ile siddetli
inflizyon reaksiyonlari (NCI-CTC derece 3 ve derece 4) meydana gelmistir. Toplu
degerlendirmede VECTIBIX ile irinotekan: iceren kemoterapi (N = 951) ve tek basina
irinotekani iceren kemoterapi (N = 594) diizeninde, hastalarda sirasiyla %0.1 ve %0.2’sinde
siddetli infiizyon reaksiyonlar1 (NCI-CTC derece 3 ve derece 4) meydana gelmistir.
VECTIBIX ile oksaliplatini igeren kemoterapi (N = 585) ve tek basmna oksaliplatini igeren
kemoterapi (N = 584) diizeninde, her iki tedavi kolunda hastalarin %2.4’{inde siddetli
infiizyon reaksiyonlar1 (NCI-CTC derece 3 ve derece 4) meydana gelmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimden, hastalarin <%1’inde, ¢ok seyrek olarak da 6liimle sonuglanan ciddi infiizyon
reaksiyonlari bildirilmistir. Siddetli veya yasami tehdit edici inflizyon reaksiyonu meydana
gelirse inflizyon durdurulmalidir. Reaksiyonun siddetine ve/veya siirekliligine bagli olarak
VECTIBIX in kalic1 olarak birakilmasi degerlendirilmelidir.

Diger Hipersensitivite Reaksiyonlar

Infiizyondan 24 saatten daha fazla siire sonrasinda meydana gelen bir fatal anjiyoodem vakasi
da dahil olmak iizere asir1 hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hipersensitivite
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reaksiyonlarinin siddetine, 6rn: bronkospazm varligi, 6dem, anjiyoddem, hipotansiyon,
parenteral ilag ihtiyac1 veya anafilaksi, ve/veya siirekliligine bagl olarak VECTIBIX kalici
olarak birakilir (Bakiniz Boliim 4.3 ve4.8).

Pulmoner Toksisite

Interstisyel pndmonitis veya pulmoner fibrozis Oykiisii ya da kanit1 olan hastalar klinik
calismalara dahil edilmemistir. Baslica Japon popiilasyonunda olmak iizere, fatal ve non-fatal
interstisyel akciger hastalizi (IAH) vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner semptomlarin akut
baslamas1 veya kotiilesmesi durumunda, VECTIBIX tedavisi kesilmeli ve bu semptomlar
derhal tetkik edilmelidir. IAH teshis edilirse, VECTIBIX kalic1 olarak birakilmali ve hasta
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Interstisyel pndmonitis veya pulmoner fibrozis oykiisii olan hastalarda, VECTIBIX ile
tedavinin faydalarina kars1 pulmoner komplikasyonlar riski dikkatlice degerlendirilmelidir.

Irinotekan, Bolus 5-florourasil ve Lokovorin (IFL) Kemoterapisi ile Kombinasyon Halinde
VECTIBIX

Tek kollu bir ¢calismada (N = 19), IFL rejimi olarak uygulanan irinotekan, bolus 5-florourasil
ve l6kovorin ile kombinasyon halinde VECTIBIX kullanan hastalar, yiiksek insidansta
siddetli diyare yasadigindan, IFL ile kombinasyon halinde VECTIBIX uygulamasindan
kagiilmalidir.

Metastatik Kolorektal Kanserin Birinci Basamak Tedavisinde Bevacizumab ve Oksaliplatin
Iceren Kemoterapotik Rejimler ile Kombinasyon Halinde VECTIBIX veya Bevacizumab ve
Irinotekan Iceren Kemoterapotik Rejimler ile Kombinasyon Halinde VECTIBIX

Randomize, agik etiketli, ok merkezli 1053 hastal1 bir caligma metastatik kolorektal kanserin
birinci basamak tedavisinde VECTIBIX varhiginda ve yoklugunda bevacizumab ve
oksaliplatin -veya irinotekan- iceren kemoterapdtik rejimlerin etkililigini degerlendirmistir.

Her iki kemoterapi tedavi grubu icinde, kontrol grubuna kiyasla, panitumumab grubunda
derece 3 ve daha yiiksek derece advers olaylar1 gosteren, daha yiiksek ciddi advers olaylar
insidans1 ve daha fazla genel 6liimle belirgin olan daha fazla toksisite goriilmiistir. Her iki
oksaliplatin ve irinotekan tedavi gruplari icin de benzer giivenlilik egilimleri goriilmiistiir.

Ciddi advers olaylar, kontrol grubunda %37°ye karst panitumumab grubunda %59 oraninda
gorlilmiis olup, dehidratasyon, diyare, pulmoner emboli, bulanti ve kusma panitumumab
grubunda daha fazladir. Ciddi enfeksiyonlar da genel olarak tedavi farki gorilmistiir (%15’e
karst %9); ancak, hicbir spesifik enfeksiyon tiirli yiiksek siklikta meydana gelmemistir.
Panitumumab kullanan hastalarin %19’u, panitumumab ile iliskili oldugu diisiiniilen ciddi
olay yasamis olup, en yayginlar1 diyare, dehidratasyon ve kusmadir.



Bu c¢alisma, bevacizumab ve oksaliplatin igeren kemoterapiye panitumumab ilavesiyle
progresyonsuz sagkalimda (primer sonlanim noktasi) bir gelisme gostermemistir. Birinci
basamak metastatik kolorektal kanserde, bevacizumab ve kemoterapi kombinasyonuna
VECTIBIX ilavesi endike degildir.

Mutant KRAS mKRK’li veya KRAS Durumu Bilinmeyen mKRK Hastalarinda Oksaliplatin
Iceren Kemoterapi ile Kombinasyon Halinde VECTIBIX

VECTIBIX, mutant KRAS mKRK’li veya KRAS durumu bilinmeyen mKRK hastalarinda
oksaliplatin i¢eren kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulanmamalidir. mKRK i¢in birinci
basamak tedavi olarak tek basina infiizyon seklinde 5-florourasil, 16kovorin ve oksaliplatine
(FOLFOX) kiyasla FOLFOX ile kombinasyon halinde panitumumabin degerlendirildigi Faz 3
caligmada (N = 1,183; wild-type KRAS’I1 656 hasta ve mutant KRAS mKRK’li 440 hasta),
tek basina FOLFOX’a (N = 219) kars1 panitumumab ve FOLFOX (N = 221) kullanan mutant
KRAS mKRK’li hastalar i¢in progresyonsuz sagkalimda anlamli kisalma gozlenmistir. Mutant
KRAS mKRK popiilasyonunda kisalmis genel sagkalim siiresi yoniinde egilim de
gozlenmistir.

Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi, siddetli diyare ve dehidratasyon gelisen hastalarda gozlenmistir.

Kemoterapi ile Kombinasyon Halinde VECTIBIX ile Tedavi Edilen ECOG 2 Performans
Durumuna Sahip Hastalar

Birinci basamak tedavi olarak infiizyonel 5-florourasil, 16kovorin ve oksaliplatine (FOLFOX)
kiyasla FOLFOX ile kombine edilen panitumumabi degerlendiren Faz 3 ¢alismada (N =
1,183; wild-type KRAS’11 656 hasta ve mutant KRAS mKRK’li 440 hasta), ECOG 2 (Eastern
Cooperative Oncology Group, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans durumuna sahip
hastalarin (n = 40), ECOG 0 veya 1 performans durumuna kiyasla (n = 616) artmis toksisite
ve anlamli olarak kisalmis progresyonsuz sagkalima sahip oldugu gdzlenmistir. ECOG
performans skoru 2 olan hastalara, mKRK tedavisi i¢in kemoterapi ile kombinasyon halinde
VECTIBIX baslamadan 6nce risk-fayda degerlendirmesi énerilmektedir.

Diger Onlemler

Bu tibbi {irtin her 1 ml konsantrede 0.150 mmol sodyum (3.45 mg sodyum) icerir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gozénitinde bulundurulmalidir.

Onlemler

Laboratuar Testleri:

° Elektrolit Bozukluklari/izleme



Bazi hastalarda, dereceli olarak azalarak siddetli hipomagnezemiye yol agan serum
magnezyum diizeyleri gozlenmistir. VECTIBIX tedavisine baslamadan 6nce, VECTIBIX
tedavisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasini takiben 8 haftaya kadar hastalar, periyodik
olarak hipomagnezemi ve eslik eden hipokalsemi agisindan izlenmelidir. Uygun oldugunda
magnezyum replesyonu onerilir.

Hipokalemi dahil diger elektrolit bozukluklar1i da gozlenmistir. Uygun oldugunda bu
elektrolitlerin de replesyonu 6nerilmektedir.

. KRAS Testi
KRAS mutasyon durumu, valide edilmis test yontemi kullanilarak deneyimli laboratuar
tarafindan belirlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

mKRK’1i hastalarda VECTIBIX ve irinotekan1 iceren ilag-ilag etkilesimi ¢alismasindan elde
edilen veriler, irinotekan ve aktif metaboliti SN-38’in farmakokinetiginin, ilaglar eszamanli
olarak uygulandiginda degismedigini géstermektedir.

Capraz calisma karsilastirmasindan elde edilen bulgular, irinotekan igeren rejimlerin (IFL
veya FOLFIRI) panitumumab farmakokinetigi iizerinde etkisinin olmadigin1 gostermistir.

VECTIBIX, IFL kemoterapisi ile kombinasyon halinde veya bevacizumab iceren
kemoterapiyle birlikte uygulanmamalidir. Panitumumab, IFL ile kombinasyon halinde
uygulandiginda siddetli diyare gozlenmis (Bkz. Boliim 4.4). Panitumumab, bevacizumab ve
kemoterapiyle kombine edildiginde toksisite ve oliimlerin arttig1 goriilmiistiir (Bkz. Boliim
4.4veb5.1).

VECTIBIX'in oksaliplatin iceren kemoterapiyle kombinasyon halinde kullanimi mutant KRAS
bulunan mKRK veya KRAS mKRK durumu bilinmeyen hastalarda kontrendikedir. Klinik bir
calismada, panitumumab ve FOLFOX verilen mutant KRAS tiimorlii hastalarda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim stiresinin kisaldigi goézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4
ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, cinsel yonden aktif kadinlar, tedavi siiresince ve son
VECTIBIX dozunu takiben ilave 2 ay boyunca yiiksek etkili dogum kontrol ydntemi
kullanmalidir. Erkeklerin, VECTIBIX kullanirken dogum kontrol ydntemi kullanmasi
gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Eger VECTIBIX gebelikte kullanilirsa veya eger hasta bu tibbi iiriinii kullanirken gebe
kalirsa, gebeligi kaybetme potansiyel riskine veya fetiise olast zararlarina iligskin
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

VECTIBIX’in terapotik dozlari emziren kadinlara uygulandigi takdirde memedeki cocuk
iizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide panitumumab anne siitiinde atilmaktadir.

Panitumumab’in insan ya da hayvan siiti ile atilmasma ait bilgi yetersiz/sinirlidir.
Panitumumab’in st ile atilmasina  yonelik  fizikokimyasal  ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz
ard1 edilemez.

VECTIBIX emzirme doneminde kullanilmamalidir.
VECTIBIX ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Panitumumab’in  viicutta uzun siireli tutulmasi nedeniyle, VECTIBIX tedavisinin
tamamlanmasinin ardindan emzirmeye 2 ay siireyle baslanmamalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan c¢aligmalar1, menstriiel dongii lizerinde reverzibl etkiler oldugunu ve maymunlarda
disi fertilitesinin azaldigini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Panitumumab kadinlarda gebe
kalma yetenegini etkileyebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilere iliskin calisma yapilmamistir. Hasta goriisiini
ve/veya konsantre olma ya da tepki verme yetenegini etkileyen tedaviyle iliskili semptomlar
yasarsa, bu etkiler ortadan kayboluncaya kadar ara¢ ve makine kullanilmamasi
Onerilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kemoterapi ile kombine ve de tek basma VECTIBIX tedavisi alan tim mKRK Kklinik
arastirma hastalarinda yapilan analize dayali olarak (n = 2588), en yaygimn bildirilen advers
reaksiyonlar hastalarin %93’linde meydana gelen deri reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar
VECTIBIX’in farmakolojik etkileri ile iliskili olup, %25’ siddetli (derece 3 NCI-CTC) ve
<%1’i yasam tehdit edici (derece 4 NCI-CTC) yapida olmak {izere ¢ogunlugu hafif ila orta
siddettedir. Doz modifikasyon onerileri de dahil olmak iizere deri reaksiyonlarinin klinik
yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Yaygin olarak bildirilen, hastalarin >%20’sinde meydana gelen, advers reaksiyonlar
gastrointestinal hastaliklar1 [diyare (%50), bulant1 (%41), kusma (%27), konstipasyon (%23)
ve abdominal agr1 (%23)]; genel bozukluklar [yorgunluk (%37), ates (%20)]; metabolizma ve
beslenme hastaliklar1 [anoreksi (%27)]; enfeksiyonlar ve enfestasyonlar [paronisi (%20)]; ve
deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1 [dokiintii (%45), akneiform dermatit (%39), kasint1 (%35),
eritem (%30) ve deri kurulugu (%22)]’dur.

Asagidaki tablodaki veriler, tek ajan veya kemoterapi ile kombine panitumumab kullanan
mKRK’li hastalarda (n = 2588) yapilan klinik ¢alismalardan ve spontan raporlar ile rapor
edilen advers reaksiyonlar1 tanimlamaktadir. Her bir siklik gruplandirmasi i¢inde, istenmeyen
etkiler azalan 6nem sirasina gore sunulmaktadir.
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ siniflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Sikhik
organ siifi (= 1/10) ) olmayan (= 1/10,000 ila | bilinmiyor*
(21/100 ila (=1/1000ila | <1/1000
< 1/10) < 1/100)
Enfeksiyonlar ve | Paronisi® Piisttler dokinti | Goz
enfestasyonlar Selilit* enfeksiyonu
Folikiilit Go6z kapagi
Lokalize enfeksiyonu
enfeksiyon
Kan ve lenf Anemi Lokopeni
sistemi
hastaliklari
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite® Anafilaktik
hastaliklar reaksiyon'
Metabolizma ve Hipokalemi Hipokalsemi
beslenme Anoreksi Dehidratasyon
hastaliklar Hipomagnezemi | Hiperglisemi
Hipofosfatemi
Psikiyatrik Insomnia Anksiyete
hastaliklari
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklar1
Bas donmesi
G0z hastaliklar Konjunktivitit Blefarit Goz kapagi Ulseratif
Kirpiklerde irritasyonu Keratit"
uzama
Artmls Keratitl
lakrimasyon
Okiiler hiperemi
Go6z kurulugu
Gozde kasinti
G0z irritasyonu
Kardiyak Tagikardi Siyanoz
hastaliklar
Vaskiiler Derin ven
hastaliklari trombozu
Hipotansiyon
Hipertansiyon
Flushing
Solunum, gogiis Dispne Pulmoner Bronkospazm Intersitisyel
bozukluklar: ve Oksiiriik embolizm Burun akciger
mediastinal Epistaksis kurulugu hastalig
hastaliklar
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Advers reaksiyonlar
MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Sikhik
organ sinifi (= 1/10) ) olmayan (= 1/10,000 ila | bilinmiyor*
(21/100 ila (=1/1000ila | <1/1000
< 1/10) < 1/100)
Gastrointestinal Diyare’ Rektal hemoraji Catlamig
hastaliklari Bulant1 Agiz kurulugu dudaklar
Kusma Dispepsi
Abdominal agr1 | Aftdz stomatit
Stomatit Dudak iltihab1
Konstipasyon Gastroozofajiyal
reflii hastalig1
Deri ve deri alti | Akneiform Palmar-plantar Anjiyoddem®™ | Deri Nekrozu®
doku hastaliklar1 | dermatit eritrodizestezi Hirsutizm
Dakiintii*? sendromu
Eritem Deri iilseri Ete dogru
Kasmti Yara kabugu biiyliyen
Deri kurulugu Hipertrikoz tirnak
Deri fissiirleri Onikoklaz Onikoliz
Akne Tirnak hastaligt
Alopesi
Kas-iskelet Sirt agrist Ekstremitede agr1
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklari
Genel Yorgunluk Gogiis agrisi Infiizyonla
bozukluklar ve Ates Agr iligkili
uygulama Asteni Titreme reaksiyon®
bolgesine iligkin
hastaliklar1 Mukozal
enflamasyon
Periferik 6dem
Arastirmalar Kilo kayb1 Kan magnezyum
seviyesinde
azalma

! Secili advers reaksiyonlarin tanimu igin asagidaki boliimii inceleyiniz.
2 Dokiintii yaygin deri toksisitesi terimleri, deri eksfoliasyonu, eksfoliatif dokiintii, papiiler
dokiintii, kagintili dokiintii, eritematdz dokiintii, genel dokiintli, makiiler dokiintii, makiilo-
papiiler dokiintii, deri lezyonunu igerir.

" Siklik meveut verilerden hesaplanamaz.

Kemoterapi ile kombinasyon halindeki VECTIBIX’in giivenlilik profili, VECTIBIX’in
(monoterapi olarak) rapor edilen advers reaksiyonlarini ve arka plan kemoterapi rejiminin
toksisitelerini igerir. Beklenen ilave etkilerden farkli yeni toksisiteler veya dnceden bilinen
toksisitelerde kotiillesme gozlenmemistir. Kemoterapi ile kombine panitumumab kullanan
hastalarda en sik meydana gelen advers reaksiyonlar deri reaksiyonlaridir. Monoterapiye
kiyasla daha yiiksek siklikta gozlenen diger toksisiteler hipomagnezemi, diyare ve stomatiti
icermektedir. Bu toksisiteler nadiren VECTIBIX veya kemoterapinin birakilmasma yol
acmistir.

12



Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal hastaliklar

Rapor edilen diyare genellikle hafif veya orta siddettedir. Siddetli diyare (NCI-CTC derece 3
ve 4) monoterapi olarak VECTIBIX ile tedavi edilen hastalarin %2’sinde, kemoterapi ile
kombinasyon halinde VECTIBIX ile tedavi edilen hastalarin ise %17 sinde bildirilmistir.

Diyare ve dehidratasyon gelisen hastalarda akut renal yetmezlik rapor edilmistir (Bkz. Bolim
4.4).

Infiizyonla iliskili reaksiyvonlar

Monoterapi ve kombinasyon mKRK klinik calismalarinda (n = 2588), titreme, ates veya
dispne gibi belirti/semptomlar1 igerebilecek infiizyonla iligkili reaksiyonlar (herhangi bir
infiizyondan sonra 24 saat iginde meydana gelen), VECTIBIX ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %4’tinde bildirilmis olup, bunlarin <%1°i siddetlidir (NCI-CTC derece 3 ve derece
4).

Klinik calismada, VECTIBIX ile tedavi edilen niikseden veya metastatik skuaméz hiicreli bas
ve boyun karsinomu olan bir hastada fatal anjiyoodem vakasi meydana gelmistir. Fatal olay,
daha Onceki anjiyoodem olayini takiben tekrar maruziyet sonrasi meydana gelmistir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4); her iki olay da uygulamadan 24 saatten daha fazla siire sonra meydana
gelmigstir. Pazarlama sonrasi tespitte, inflizyondan 24 saatten daha fazla siire sonra meydana
gelen hipersensitivite reaksiyonlart da bildirilmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin klinik yénetimi i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Deri dokintiisii en yaygin olarak yiiz, list gogiis ve sirtta meydana gelmistir, fakat
ekstremitelere kadar yayilabilmektedir. Siddetli deri ve deri alti reaksiyonlarin gelismesini
takiben, nadir durumlarda 6liime yol acan sepsis, seliilit ve insizyon ile drenaj gerektiren
bolgesel apseleri iceren enfeksiydoz komplikasyonlar bildirilmistir. Deri reaksiyonun ilk
semptomuna kadar gegen medyan siire 10 giin olup, VECTIBIX son dozunu takiben
diizelmeye kadar gegen medyan stire 28 gilindiir.

Paronisial enflamasyon, el ve ayak parmaklarmin lateral tirnak yataklarinda sislikle
iliskilendirilmistir.

VECTIBIX veya diger EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda gozlenen dermatolojik
reaksiyonlarin (tirnak etkileri dahil) tedavinin farmakolojik etkileri ile iligkili oldugu
bilinmektedir.
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Yapilan tiim klinik ¢alismalarda, deri reaksiyonlari monoterapi olarak veya kemoterapi ile
kombine VECTIBIX kullanan hastalarin %93’iinde meydana gelmistir (n = 2588). Bu olaylar
baslica dokiintii ve akneiform dermatitten olusur ve cogunlukla hafif ila orta siddettedir.
Kemoterapi ile kombine VECTIBIX kullanan hastalar %34’{iinde siddetli (NCI-CTC derece
3) deri reaksiyonlar1 ve <%!1’inde yasamu tehdit edici (NCI-CTC derece 4) deri reaksiyonlari
bildirilmistir (n = 1536).

Doz modifikasyon o6nerileri dahil olmak tizere deri reaksiyonlarin klinik yonetimi i¢in boliim
4.4’e bakiniz.

Pazarlama sonrasi tespitte, deri nekrozu vakalar bildirilmistir.

Okiiler toksisiteler

Klinik arastirma hastalarinin %0.2 ila %0.7’sinde ciddi olmayan keratit vakalar1 gdzlenmistir.
Pazarlama sonrasi tespitte, ciddi keratit ve iilseratif keratit vakalar1 nadiren bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda VECTIBIX in giivenliligi ¢alisiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyim yoktur ve VECTIBIX 18 yas altindaki
hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

VECTIBIX monoterapisi ile tedavi edilen yash hastalarda (>65 yas) giivenlilik veya etkililikte
genel farkliliklar gézlenmemistir. Bununla birlikte, sadece kemoterapiye kiyasla FOLFIRI
(%37°ye kars1 %45) veya FOLFOX (%37 ye kars1 %52) ile kombine VECTIBIX tedavisi
alan yasl hastalarda ciddi advers olay sayilarinda artis bildirilmistir. En fazla artmis ciddi
advers olaylar hem FOLFOX hem de FOLFIRI ile kombine VECTIBIX tedavisi alan
hastalarda diyare, FOLFIRI ile kombine VECTIBIX alan hastalarda ise dehidratasyon ve
pulmoner embolizmdir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik arastirmalarda 9 mg/kg’a varan dozlar test edilmistir. Onerilen terapdtik dozun
yaklagik iki katina varan dozlarda (12 mg/kg) doz asimi raporlart olmustur. Gézlenen advers

olaylar deri toksisitesi, diyare, dehidratasyon ve yorgunluk olup, 6nerilen dozdaki giivenlilik
profili ile tutarlidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XCO08

Etki Mekanizmasi

o Panitumumab insan epidermal biiyiime faktor reseptoriiniin (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) ligand baglayici birimine baglanir ve bilinen tim EGFR ligandlari ile
indiiklenen reseptor otofosforilasyonunu yarigmali olarak inhibe eder.

o Hayvan c¢alismalarinda, kemoterapi, radyasyon veya diger hedeflenmis terapdtik
ajanlara VECTIBIX in ilave edilmesi, tek basina kemoterapi veya hedeflenmis terapotik
ajanlar ile karsilagtirildiginda antitiimor etkilerinde artisla sonuclanmistir.

J KRAS geni, sinyal transdiiksiyonuna dahil olan kiicik GTP-baglayici protein kodlar.
EGFR’den gelen uyar1 da dahil olmak iizere ¢esitli uyarilar KRAS’1 aktive eder ve bu
sonugta hiicre proliferasyonu, hiicre sagkalimi1 ve anjiyogenezisini desteklemek iizere
diger intraseliiler proteinleri uyarir.

J KRAS geninde aktive edici mutasyonlar gesitli insan tiimorlerinde siklikla ortaya
¢ikmakta ve hem onkogenezisi hem de timor progresyonunu etkilemektedirler.

Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerle oldugu gibi immiinojenisite acisindan potansiyel s6z konusudur.
VECTIBIX’in immiinojenisitesi iki farkli tarama immiinoassayi kullanilarak anti-
panitumumab antikorlarinin baglanmasini tespit etmek i¢in degerlendirilmistir: asit ayrisma
kopriileme enzim bagli immiinosorbant assay (Enzyme-linked immunosorbant assay, ELISA)
ve Biacore® biyosensér immiinoassay. Serumlar1 herhangi bir tarama immiinassayinde pozitif
test edilen hastalar icin, notralizan antikorlar1 tespit etmek iizere in vitro biyolojik analiz
yapilmistir.

Monoterapi olarak

. Baglayic1 antikorlarin oram1 (doz Oncesi ve transituvar pozitif hastalar harig), asit
ayrigma ELISA ile <%1 ve Biacore analizi ile %3.8 olarak tespit edilmistir..
. Notralizan antikorlarin orani (doz dncesi ve transituvar pozitif hastalar hari¢) <%1 dir.

e VECTIBIX’e antikor gelisen hastalarda degisen farmakokinetik veya toksisite
profillerine iliskin kanit mevcut degildir.

Irinotekan -veya oksaliplatin- bazli kemoterapi ile kombine kullanildiginda

. Baglayici antikorlarm orani1 (doz &ncesi pozitif hastalar harig) asit ayrisma ELISA ile
tespit edildigi iizere %1.0 ve Biacore analizi ile tespit edildigi tizere <%]1 dir.
. Notralizan antikorlarin insidansi (doz dncesi pozitif hastalar hari¢) <%]1 dir.
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J VECTIBIX antikorlar1 agisindan pozitif test edilen hastalarda degismis giivenlilik
profiline iliskin kanit bulunmamuistir.

Antikor olusumunun tespit edilmesi, biiyiik oranda analizin hassasiyetine ve Ozgiinliigiine
baglidir. Buna ek olarak, analizde gozlenen antikor (nétralizan antikor dahil) pozitifligi
insidans1 analiz yontemi, numunenin iglenmesi, numune alma zamani, eszamanl ilaglar ve
altta yatan hastalik gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenlerden dolayi,
panitumumaba antikor oraninin diger driinlere karsi gelisen antikor oranlari ile
karsilagtirilmasi yaniltici olabilir.

Klinik Veriler

Monoterapi olarak

VECTIBIX’in etkililigi, primer sonlanim noktas1 olarak Progresyonsuz Sagkalim (PFS) ve
sekonder sonlanim noktalar1 olarak yanit orani ile genel sagkalimi iceren 463 mKRK’li
hastada yapilan randomize, kontrollii bir aragtirmada degerlendirilmistir.

. En iyi destekleyici bakima (BSC) randomize edilmis hastalara kiyasla, panitumumaba
randomize edilmis hastalar i¢in hastalik progresyonu ve 6liim orani %46 azalmistir.

. VECTIBIX art1 BSC kolunda hastalarin %10°u [%95 GA: 6, 14] ve tek basina BSC
kolundaki hastalarin %0’1 objektif yanita sahipken, sirasiyla hastalarin %28’1 ve
%10’unda stabil hastalik elde edilmistir.

o Tek basina BSC’de progresyonu takiben VECTIBIX kullanan hastalarda yanit oram
%11.4°tir (%95 GA: 7.1, 17.0).

. Genel sagkalim agisindan kollar arasinda farkliliklar gézlenmemistir. Capraz gecisin
orani (%76) ve zamanlamasi (medyan = 8.4 hafta), tedavinin genel sagkalim iizerindeki
etkisini gostermeyi zorlastirmistir.

Klinik etkililik, yukarida tanimlanan randomize kontrollii arastirmanin prospektif olarak
tanimlanmis  analizinde timor dokusunda KRAS mutasyonel durumuna gore
degerlendirilmistir.

o PFS i¢in risk oran1 wild-type KRAS mKRK’li hastalarda 0.45 (%95 GA: 0.34-0.59) ve
mutant KRAS mKRK’li hastalarda 0.99’dur (%95 GA: 0.73-1.36).

. Planlanmamis degerlendirmelerden potansiyel bias agisindan diizeltme yapilan bir
analizinde PFS igin risk oram1 wild-type KRAS mKRK grubunda panitumumab lehine
0.49 (%95 GA: 0.37-0.65) ve mutant KRAS mKRK grubunda 1.07’dir (%95 GA: 0.77-
1.48).

. Panitumumaba randomize edilen hastalar i¢in, mutant hastalar ile karsilagtirildiginda
wild-type KRAS mKRK hastalardaki objektif yanit oran1 (merkezi inceleme) %0’a karsi
%17°dir. Stabil hastalik oranlari ise, panitumumab kolunda mutant hastalar ile
karsilagtirildiginda wild-type KRAS mKRK hastalarda %12’ye kars1 %34; BSC kolunda
ise %8’e kars1 %12 olarak goriilmiistiir.

. KRAS mutasyon durumuna gore genel sagkalimda (OS) tedavi farkliligi gozlenmemistir.
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e  BSC kolunda progresyondan sonra VECTIBIX kullanan wild-type KRAS mKRK’li
hastalardaki yanit oran1 %22’dir (%95 GA: 14.0, 31.9).

Haftada bir kez 2.5 mg/kg’lik dozda monoterapi olarak panitumumab kullanilan agik etiketli
bir ¢alismada daha once floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan ile tedavinin basarisiz

oldugu mKRK"’li hasta alt grubunda (N = 65) anti-tiimor aktivite kanitlanmustir.

Oksaliplatin iceren Kemoterapi ile Kombinasyon halinde

Oksaliplatin, 5-florourasil (5-FU) ve lokovorin (FOLFOX) ile kombinasyon halinde
VECTIBIX’in etkililigi, primer sonlanim noktas1 progresyonsuz sagkalim (PFS) olan
mKRK’li 1183 hastadanin  dahil oldugu randomize, kontrollii bir ¢aligmada
degerlendirilmistir. Diger ana sonlanim noktalari, genel sagkalim (OS), objektif yanit orani
(ORR), yanita kadar gegen siire, progresyona kadar gegen siire (TTP) ve yanit siiresini
icermistir.

Wild-type KRAS mKRK’li hastalarda (N = 656)

o Hesaplanmis medyan PFS, panitumumab artt FOLFOX kolunda 9.6 ay (%95 GA: 9.2,
11.1), FOLFOX kolunda ise 8.0 ay (%95 GA: 7.5, 9.3) olup, mutlak fark 1.6 aydir. PFS,
FOLFOX koluna kiyasla panitumumab artt FOLFOX kolunda anlamli olarak
tyilesmistir (p-degeri = 0.023). Hesaplanmis risk orani, panitumumab artt FOLFOX
kolu lehine 0.798’dir (%95 GA: 0.656, 0.971). On ikinci (12.) aydaki PFS oran1 (%95
GA) panitumumab arti FOLFOX kolunda %45 (%39, %51), tek basina FOLFOX
kolunda ise %33 (%28, %39) olarak hesaplanmistir

J Hesaplanmis medyan OS panitumumab arti FOLFOX kolunda 23.9 ay (%95 GA: 20.3,
28.3), FOLFOX kolunda ise 19.7 ay (%95 GA: 17.6, 22.6) olup, mutlak fark 4.2 aydir.
Farklilik istatistiksel anlam kazanamamustir (p = 0.0723). Risk orani panitumumab arti
FOLFOX kolu lehine 0.825°tir (%95 GA: 0.669, 1.018). Yirmi dordiincii (24.) ayda OS
orani, panitumumab arti FOLFOX kolunda %49 (%43, %55), FOLFOX kolunda ise
%40 (%35, %46) olarak hesaplanmustir.

o Panitumumab artt FOLFOX kolunda 173 (%53) hastaya FOLFOX kolunda ise 205
(%62) hastaya sonradan tekrar kemoterapi (irinotekan, oksaliplatin veya floropirimidin)
verilmistir. Miiteakip anti-EGFR tedavisi panitumumab artt FOLFOX kolundaki 26
hasta (%8) ve tek basina FOLFOX kolundaki 59 (%18) hasta tarafindan alinmistir.
Izleyen kemoterapiye kadar gecen medyan siire panitumumab arti FOLFOX kolunda
10.5 ay ve tek basina FOLFOX kolunda 9.7 aydir. Anti-EGFR tedavisine kadar gecen
medyan siire 17.9 ay (panitumumab arti1 FOLFOX) ve 10.8 aydir (FOLFOX). izleyen
anti-EGFR  tedavisi veya kemoterapinin hesaplanmig OS iizerindeki rolii
bilinmemektedir.

o Bir ikincil sonlanim noktasi da olan objektif timor yaniti, panitumumab artt FOLFOX
kolunda 175 (%55) (%95 GA: %50, %61) hastada, FOLFOX kolunda ise 154 (%48)
(%95 GA: %42, %53) hastada mevcuttur. Thtimaller oran1 panitumumab art1 FOLFOX
kolu lehine 1.35°tir (%95 GA: 0.98, 1.87). Stabil hastalik panitumumab artt FOLFOX

17



kolunda 95 (%30) hastada ve tek basina FOLFOX kolunda 117 (%36) hastada
gorilmiistir.

. Yanit veren hastalar i¢in yanita kadar gecen siire acisindan hesaplanmis ortalama (SD)
2.7 (1.3) aya (tek basina FOLFOX) kars1 2.3 (0.9) (panitumumab artt FOLFOX) aydir.
Yanit siiresi, FOLFOX koluna kiyasla (medyan 8.8 ay [%95 GA: 7.8, 9.7])
panitumumab artt FOLFOX kolunda daha uzundur (medyan 11.1 ay [%95 GA: 9.5,
13.0]). Hastalik progresyonuna kadar gecen siire de panitumumab arti FOLFOX kolu
lehine olarak, FOLFOX koluna kiyasla (medyan 9.2 ay [%95 GA 7.7, 9.9]
panitumumab artt FOLFOX kolunda daha uzundur (medyan 10.8 ay [%95 GA 9.4,
12.4)).

o Yapilan bir kovaryat analiz ile, ECOG 2 performans skorlu hastalarda (n = 40)
panitumumab arti FOLFOX kolunda (7.0 ay), FOLFOX kolundan (11.7 ay) daha kisa
medyan OS gozlenmistir (risk oran1 1.834; %95 GA: 0.896, 3.753; p = 0.0937). ECOG
performans durumu 0 veya 1 olan hastalarda (n = 616) medyan OS, panitumumab art1
FOLFOX kolunda 25.8 ay ve FOLFOX kolunda ise 20.7 aydir (risk oran1 0.767; %95
GA: 0.616; 0.955, p = 0.0176).

Mutant KRAS’li mKRK hastalarinda (N = 440), PFS FOLFOX kullanan hastalara kiyasla
(8.8 ay; %95 GA: 7.7, 9.4) FOLFOX ile kombine VECTIBIX kullanan hastalarda (7.3 ay;
%95 GA: 6.3, 8.0) daha distiktiir. OS FOLFOX kullanan hastalara kiyasla (19.3 ay; %95 GA:
16.5, 21.8) FOLFOX ile kombine VECTIBIX kullanan hastalarda (15.5 ay; %95 GA: 13.1,
17.6) daha kisadir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

Irinotekan iceren Kemoterapi ile Kombinasyon halinde

Irinotekan, S5-florourasil (5-FU) ve Idkovorin (FOLFIRI) ile kombine VECTIBIX’in
etkililigi, primer sonlanim noktalar1 genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
olmak tizere 1186 mKRK’li hastada yapilan randomize, kontrolli c¢alisma ile
degerlendirilmistir. Diger temel sonlanim noktalari, objektif yanit oran1 (ORR), yanita kadar
gecen siire, progresyona kadar gecen siire (TTP) ve yanit siiresini icermistir.

Wild-type KRAS '/ mKRK hastalarinda (N = 597)

J PFS’de panitumumab lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmistir (p =
0.0036). Hesaplanmis medyan PFS siireleri panitumumab artit FOLFIRI kolunda 5.9 ay
(%95 GA: 5.5, 6.7), FOLFIRI kolunda ise 3.9 ay (%95 GA: 3.7, 5.3) olup, mutlak fark
2.0 aydir. Risk orani panitumumab artt FOLFIRI kolu lehine 0.732’dir (%95 GA: 0.593,
0.903). Altinc1 (6.) ayda hesaplanmis PFS orani (%95 GA) panitumumab art1 FOLFIRI
kolunda %56 (%49, %62), FOLFIRI kolunda ise %41 (%34, %47) dir.

J Hesaplanmis medyan OS panitumumab arti FOLFIRI kolunda 14.5 ay (%95 GA: 13.0,
16.0), FOLFIRI kolunda ise 12.5 ay (%95 GA: 11.2, 14.2) olup, mutlak fark 2.0 aydur.
OS farklilig: istatistiksel anlama ulasmamustir (p = 0.1154). Risk orani panitumumab
artt FOLFIRI kolu lehine 0.854’tiir (%95 GA: 0.702, 1.039). On ikinci (12.) ayda
hesaplanmis OS orani (%95 GA) panitumumab art1 FOLFIRI kolunda %59 (%53,
%64), FOLFIRI kolunda ise %53 (%47, %59)’tiir. On sekizinci (18.) ayda hesaplanmis
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OS orant (%95 GA), panitumumab arti FOLFIRI kolunda %40 (%35, %46) FOLFIRI
kolunda ise %33’tiir (%27, %39).

. Izleyen kemoterapi (irinotekan, oksaliplatin veya floropirimidin) panitumumab art:
FOLFIRI kolundaki 142 hastaya (%47), FOLFIRI kolunda ise 142 hastaya (%48)
verilmistir. Panitumumab arti FOLFIRI kolundaki 31 hasta (%10) ve FOLFIRi
kolundaki 90 (%31) hasta tarafindan sonradan anti EGFR alinmstir. izleyen
kemoterapiye kadar gecen medyan siire panitumumab arti FOLFIRI kolunda 9.9 ay,
FOLFIRI kolunda ise 7.6 aydir. Anti-EGFR tedavisine kadar gecen medyan siire 11.8
ay (panitumumab art1 FOLFIRI) ve 7.6 aydir (tek basina FOLFIRI). izleyen anti-EGFR
tedavisi veya kemoterapinin hesaplanmis OS tedavi etkisindeki rolii bilinmemektedir.

o Objektif yanit oran1 panitumumab arti FOLFIRI kullanan hastalar i¢in %35, FOLFIRI
kullanan hastalar i¢in ise %10’dur (tiim kismi yanitlar). Objektif yanit i¢in ihtimaller
orani panitumumab artt FOLFIRI kolu lehine 5.33’tiir (%95 GA: 3.21, 8.60). Stabil
hastalik panitumumab art1 FOLFIRI kolunda 116 (%39) hastada, FOLFIRI kolunda ise
156 (%55) hastada goriilmiistir.

° Yanit veren hastalar i¢in yanita kadar gegen siire agisindan hesaplanmis ortalama (SD)
3.3 (1.4) aya (FOLFIRI) kars1 2.8 (1.6) aydir (panitumumab art1 FOLFIRI). Yanut siiresi
FOLFIRI koluna kiyasla (medyan 6.6 ay [%95 GA: 5.7, 10.4]) panitumumab arti
FOLFIRI kolunda daha uzundur (medyan 7.6 ay [%95 GA: 6.7, 9.4]). Progresyona
kadar gecen siire de panitumumab arti FOLFIRI kolu lehine, FOLFIRI koluna kiyasla
(medyan 5.3 ay [%95 GA 3.9, 5.7]; risk orami 0.683) panitumumab arti FOLFIRI
kolunda daha uzundur (medyan 7.3 ay [%95 GA 5.9, 7.5]).

o Arastirma ile ilgili kovaryat analizinde, ECOG performans durumundan bagimsiz
olarak, FOLFIRI koluna kiyasla panitumumab art1 FOLFIRI kolunda daha uzun meydan
OS gozlenmistir (ECOG 0 veya 1: 12.8 aya kars1 14.7 ay, risk oran1 0.839; %95 GA:
0.685, 1027; p = 0.0885; ECOG 2: 4.8 aya karst 5.7 ay, risk oran1 1.135; %95 GA:
0.512, 2.517; p = 0.7549).

Panitumumab hastalarinin %18’1 (N = 115) daha 6nce bevacizumab tedavisine maruz
kalmigtir. PFS ve Yanit Oran1 daha 6nce bevacizumab kullanmayanlar ile benzerdir.

Mutant KRAS’ It mKRK hastalarinda (N = 486), tedavi kollar1 arasinda PFS (HR (%95 GA):
0.85 (0.68, 1.06)) ve OS (HR (%95 GA): 0.94 (0.76, 1.15)) agisindan anlaml bir farklilik
yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tek ajan olarak uygulanan panitumumab dogrusal olmayan farmakokinetik sergiler.
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Emilim:

Tiim klinik arastirmalarda, VECTIBIX (panitumumab) intravendz infiizyon olarak
uygulanmistir. Buna bagli olarak, panitumumab sistemik dolasimda %2100 mevcuttur.

1 saatlik infiizyonlar halinde tek doz panitumumab uygulamalarini takiben, konsantrasyon-
zaman egrisi altindaki alan (AUC) doz ile orantili diizeyden daha fazla artmistir. Bununla
birlikte, 2 mg/kg’in lizerindeki dozlarda panitumumabin AUC’si yaklasik olarak doz orantili
sekilde artmustir.

2 haftada bir 1 saatlik infiizyon seklinde verilen 6 mg/kg olan doz rejimini takiben
panitumumab konsantrasyonlari, ii¢lincli infiizyon itibariyle sirasiyla 213 + 59 mcg/ml, 39 +
14 mcg/ml ve 1.306 + 374 mcg.giin/ml’lik pik konsantrasyonlar, dip konsantrasyonlar ve doz
uygulama araliginda AUC degerleri ile kararli durum diizeylerine erigmistir.

Dagilim

Intravendz inflizyondan sonra, serum panitumumab bi-eksponensiyal olarak azalmis olup, en
iyi 2 kompartmanli bir modelle tamimlanmistir: merkezi ve periferal kompartmanlar.
Kompartmanli analiz, dagilim hacminin merkezi kompartman ic¢in plazma hacmine
yaklastigini (42 ml/kg) ve periferal kompartman i¢in yaklasik 26 ml/kg oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon

Panitumumab ile biyotransformasyon c¢aligmalart yiritilmemistir. Tamamen insan
monoklonal IgG2 antikoru olan panitumumabin kiiciik peptidlere ve ayr1 ayr1 amino asitler
icin normal katabolik degredasyondan ge¢gmesi beklenmektedir.

Eliminasyon

Panitumumab eliminasyonunun iki yolak araciligiyla gerceklestigi varsayilmaktadir: (1)
endojen immiinoglobulinler igin ortak yolak olan retikiiloendotelyal sistem (RES) ve (2) EGF
reseptorii (EGFR) araciligiyla. Hiicre yiizeyi EGFR’ye bagli panitumumab internalize
edilebileceginden ve degrede olabileceginden, dogrusal olmayan klerens muhtemelen
panitumumabin EGFR’ye doyurulabilir baglanmasi ile iliskilidir.

2 haftada bir 1 saatlik infiizyon seklinde verilen 6 mg/kg olan doz rejimini takiben,
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 7.5 glindiir (aralik: 3.6 ila 10.9 giin).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Aragtirilan genis klinik doz araliginda (0.75 ila 9 mg/kg), panitumumab dogrusal olmayan bir
eliminasyon farmakokinetigi sergilemistir; zamana gore ortalamasi alinmis Klerens (dozun
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alana (AUC) boliinmesi ile hesaplanan) artan dozla
birlikte azalmistir. >2 mg/kg’lik dozlarda zamana gore ortalamasi alinmis panitumumab
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Klerensi, gorece sabit kalir, ¢iinkii daha yiiksek dozlarda dogrusal olmayan klerens yolagi
doygundur ve nispeten Onemsiz hale gelerek, genel klerens prosesinin baslica dogrusal
yolakla yonetilmesine izin verir. Panitumumab klerensi gorece sabit oldugunda,
panitumumaba maruziyet (AUC) doz ile orantili sekilde artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Panitumumab farmakokinetiginde se¢ili kovaryatlarin potansiyel etkisini arastirmak {izere
poplilasyon farmakokinetigi analizi yapilmistir. Yas (21-88 yas), cinsiyet, irk (%15 beyaz 1k
olmayan), bobrek fonksiyon, karaciger fonksiyon bozuklugu, kemoterapétik ajanlar ve timor
hiicrelerinde EGFR membran boyama yogunlugu (1+, 2+, 3+) panitumumab farmakokinetigi

izerinde belirgin etkiye sahip degildir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda panitumumaba iliskin formal
farmakokinetik ¢aligmalar yiirtitiilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

VECTIBIX in karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenez

VECTIBIX in mutajenik potansiyeli invitro ve invivo olarak degerlendirilmemistir.

Fertilite Bozuklugu

Erkek fertilitesi tizerine formal ¢alismalar yiirtitilmemistir; bununla birlikte 26 hafta boyunca
insan dozunun 5 katina kadar degisen dozlarda VECTIBIX uygulanan sinomolgus
maymunlarinda erkek iireme organlarinin mikroskobik degerlendirmesi, kontrol erkek
maymunlarina kiyasla farklilik gostermemistir. Disi sinomolgus maymunlarda yiiriitiilen
fertilite calismalari, VECTIBIX in bir kadinin VECTIBIX kullanirken gebe kalma yetenegini
etkileyebilecek sekonder etkiler ortaya koyabilecegini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

. Sodyum kloriir

o Sodyum asetat, trihidrat
) Asetik asit (saf)

o Enjeksiyonluk su
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6.2.

Gecimsizlikler

Gegimlilik galismalari yoklugunda, VECTIBIX baska tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Raf omrii

Onerilen saklama kosullarinda 36 ay

VECTIBIX, antimikrobiyal koruyucu veya bakteriyostatik ajan igermez. Uriin diliie
edilmeyi takiben derhal kullanilmalidir. Derhal kullanilmayacaksa, kullanim Oncesi
saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugunda olup, kullanim Oncesi
saklama siireleri ve kosullari olarak 2°C ila 8°C’de 24 saati gegmemelidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 kullanim zamanina kadar 2° ila 8°C’de buzdolabinda orijinal ambalajinda
saklaymiz.

Dondurmayniz.

Calkalamayimz.

Dogrudan giines 1s1gindan koruyunuz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Panitumumab, elastomerik kauguk tipa ve flip-off kapakli aliminyum seal ile tek
kullanimlik Tip 1 cam flakonda tedarik edilir.
Ambalaj biiyiikliigii: Her bir kapta karton basina bir flakon.

Beseri tibbi uiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iirtinleri atiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis iiriinleri kullanmayiniz.
Diliie ¢ozeltiyi DONDURMAYINIZ.

Diliie ¢ozeltiyi CALKALAMAYINIZ.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik malzemesi “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atig1 Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.
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Istanbul
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