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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ERBITUX 100 mg/20 mL 1V infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: infiizyon ¢dzeltisinin her mL’si 5 mg cetuximab icerir. Her flakonda 20 mL
¢ozelti iginde 100 mg cetuximab bulunur.

Cetuximab memeli hiicre serisinde (Sp2/0) DNA rekombinant teknolojisiyle iiretilen bir
kimerik monoklonal IgG: antikorudur.

Yardimer maddeler:
Her 20 ml’lik flakon 57,2 mg sodyum igerir.
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in, bakiniz boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢ozeltisi

Renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ERBITUX un, daha 6nce cetuximab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG

performans skoru 0-1 olan, RAS dogal (wild) tip metastatik kolorektal kanserde;

e birinci veya ikinci seri tedavidle FOLFOX veya FOLFIRI kombinasyon kemoterapi
rejimlerinin sadece birisi ile progresyona kadar kullanimi endikedir. Progresyon durumunda
veya beraberindeki kemoterapi rejiminin degistirilmesi durumunda ERBITUX veya baska
bir anti-EGFR tedavisi kullanilamaz.

Detaylar i¢in bakiniz béliim 5.1.
ERBITUX skuaméz hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarin tedavisinde;

e sisplatin ile tedavi edilemeyen, kreatinin klirensi 55 mL/dak’nin altinda olan ve/veya orta-
ileri derece kalp yetmezIligi olan hastalarda lokal-ileri evre hastalikta radyasyon tedavisi ile
kombine olarak,

e niiks yada metastatik nazofrenks disi skuamdéz hiicreli bas-boyun kanseri olan, ECOG
performans statusu 0 yada 1 olan hastalarda, birinci basamakta platin bazli kemoterapi ile

kombine olarak kullanimi1 endikedir.
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
ERBITUX, antineoplastik iiriinlerin kullanim1 konusunda uzmanlasmis bir doktorun

denetiminde uygulanmalidir. Infiizyon sirasinda ve infiizyondan en az 1 saat sonrasina kadar
yakin takip gerekmektedir. Resiisitasyon cihazinin mevcudiyeti saglanmis olmalidir.

Pozoloji
[k inflizyondan once, hastalara bir antihistaminik ilag ve kortikosteroid ile, cetuximab
uygulamasidan en az 1 saat 6nce premedikasyon yapilmalidir. Bu premedikasyonun birbirini

izleyen biitiin infiizyonlardan 6nce yapilmasi onerilir.

Tiim endikasyonlarda, ERBITUX haftada bir uygulanur. [k doz viicut yiizey alaninin her m?’si
i¢in 400 mg cetuximabdir (400 mg/m?). izleyen haftalardaki her doz 250 mg/m?*’dir.

Kolorektal Kanser:

Metastatik kolorektal kanser hastalarinda, ERBITUX kemoterapi ile birlikte kullanilir (bakiniz
boliim 5.1). ERBITUX ile tedaviye baglamadan &nce mutasyona ugramamis (dogal-tip) RAS
(KRAS ve NRAS) ekspresyonu oldugu gosterilmelidir. Mutasyon durumu tayini, KRAS ve
NRAS (2, 3, ve 4 eksonlar) i¢in valide test metodlar1 kullanilarak uzman bir laboratuvar
tarafindan yapilmalidir. (bakiniz boliim 4.4 ve 5.1).

Birlikte kullanilan kemoterapétik ilaglarin dozu veya onerilen doz degisiklikleri i¢in ilgili tibbi
iriiniin, {riin bilgisi bolimiine bakinmiz. Birlikte kullanilan ilag, cetuximab inflizyonunun
bitmesinden sonraki ilk 1 saat igcerisinde uygulanmamalidir.

Cetuximab tedavisine altta yatan hastaligin ilerlemesine kadar devam edilmesi onerilir.

Skuamoz hiicreli bas-boyun kanserleri:

Lokal ileri skuamoz hiicreli bas boyun kanseri hastalarinda, cetuximab radyasyon tedavisi ile
birlikte kullanilir. Cetuximab tedavisine radyasyon tedavisinden 1 hafta 6nce baslanmasi ve
radyasyon tedavisinin sonuna kadar cetuximab tedavisine devam edilmesi Onerilir.

Niiks ve/veya metastatik skuamoz bas boyun kanseri hastalarinda, cetuximab 1. basamak
tedavide platin bazli kemoterapi ile birlikte kullanilir ve ardindan hastalik progresyonu goriilene
kadar cetuximab idame tedavisinde kullanilir (bakiniz boliim 5.1). Birlikte kullanilan ilag,
cetuximab infiizyonunun bitmesinden sonraki ilk 1 saat i¢erisinde uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

ERBITUX 5 mg/mL intravendz olarak infiizyon pompasiyla, yer¢ekimi ile damlatma veya
enjektor pompasi yardimiyla uygulanir (uygulama talimati i¢in, bakiniz boliim 6.6).

Baslangi¢ dozuyavas yavas verilmeli ve inflizyon hizi 5mg/dak’y1r asmamalidir. Onerilen
infiizyon siiresi 120 dakikadur. Izleyen haftahk dozlar i¢in onerilen inflizyon siiresi ise 60
dakikadir. Infiizyon hiz1 10 mg/dak’y1 agmamalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlar:
Daha 6nce hematolojik bozukluk gegirmis hastalarda cetuximabla yiiriitiilmiis klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. (bakiniz boliim 4.4).

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Sadece uygun bobrek ve karaciger fonksiyonlarina sahip hastalar tizerinde inceleme yapilmistir
(bakimiz boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik  popiilasyonda, onaylanmis endikasyonlar i¢in cetuximab  kullanim
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir, fakat 75 yas ve lizeri hastalara ait deneyimler
sturhdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ERBITUX, cetuximaba kars1 bilinen siddetli (3. veya 4. derece) asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

RAS mutant olan metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarinda veya RAS durumu
bilinmeyen mKRK hastalarinda ERBITUX’un okzaliplatin igeren kemoterapi ile

kombinasyonu kontrendikedir (ayrica bakiniz boliim 4.4).

Kombinasyon tedavisine baslamadan once, birlikte kullanilacak kemoterapotik ilaglar ve
radyasyon tedavilerine ait kontrendikasyonlara dikkat edilmelidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Anafilaktik reaksiyonlar dahil inflizyona bagh reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlarin da dahil oldugu siddetli inflizyonla iliskili reaksiyonlar genel olarak
meydana gelebilir; bu reaksiyonlarin bir kismi 8liimle sonuglanabilmektedir. Infiizyonla ilgili
siddetli bir reaksiyon meydana gelmesi cetuximab tedavisinin derhal ve kalici olarak
sonlandirilmasini gerektirir ve acil tedavi uygulanmasi gerekebilir. Bu reaksiyonlarin bazilar
anafilaktik veya anafilaktoid yapida olabilir ya da bir sitokin saliverilme sendromu (CRS)
ozelligi sergileyebilir. Semptomlar ilk infiizyon sirasinda ve inflizyondan birkag saat sonra veya
izleyen infiizyonlarda ortaya ¢ikabilir. Hastalarin bu tip bir ge¢ baslangi¢ olasiligi konusunda
uyarilmalart ve infiizyonla iligkili bir reaksiyona dair belirtiler ortaya c¢iktig1 takdirde
doktorlariyla iletisime gegmeleri hususunda bilgilendirilmeleri onerilir. Belirtiler arasinda
bronkospazm, iirtiker, kan basincinda artig veya azalma, biling kayb1 veya sok bulunabilir.
Nadir durumlarda anjina pektoris, miyokard enfarktiisii veya kardiyak arrest gdzlenmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar, ilk infiizyondan sonra birka¢ dakika gibi kisa bir siire igerisinde
meydana gelebilir; 6rnegin cetuximab ile capraz reaksiyona giren dnceden olusmus IgE
antikorlart nedeniyle. Bu reaksiyonlar genelde bronkospazm ve iirtiker ile iliskilidir ve
premedikasyon uygulansa bile meydana gelebilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Anafilaktik reaksiyon riski, kirmizi et alerjisi veya kene 1sir1g1 oykiisii ya da cetuximaba karsi
IgE antikorlar1 testlerinde pozitif bulgular (o-1-3-galaktoz) gosteren hastalarda ¢ok daha
fazladir. Bu hastalarda cetuximab sadece alternatif tedavileri de goz Oniinde bulundurarak
yapilmig dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesinden sonra ve yalnizca resiisitasyon ekipmanin
hazir bulundugu iyi egitim almis personelin yakin gozetimi altindaki kosullarda
uygulanmalidir.

Tiim yasamsal bulgular en az iki saat siireyle yakindan izlenirken ilk doz yavas uygulanmali ve
doz uygulama hizi dakikada 5 mg’1 gecmemelidir. Ilk inflizyon sirasinda, ilk 15 dakika
icerisinde infiizyonla iliskili bir reaksiyon meydana gelirse infiizyon durdurulmalidir. izleyen
infiizyon verilmeden Once, hastada olusmus IgE antikorlart olup olmadiginin bir
degerlendirmesi de dahil olmak iizere dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyon, inflizyon sirasinda sonradan gelisirse veya izleyen infiizyon
esnasinda meydana gelirse ileri tedavi, bu reaksiyonun siddetine bagl olacaktir:

a) Derece 1: yakin gozetim altinda yavas infiizyona devam edilir.

b) Derece 2: yavas infiizyona devam edilir ve semptomlar i¢in vakit kaybetmeden
tedavi uygulanir.

¢) Derece 3 ve 4: inflizyon derhal durdurulur, semptomlar etkin sekilde tedavi edilir; bu
durumda cetuximabin daha fazla kullanimi kontrendikedir.

Sitokin saliverilme sendromu (CRS), genelde infiizyondan sonra bir saat icinde meydana gelir
ve daha az siklikla bronkospazm ve iirtiker ile iliskilidir. CRS, normalde en siddetli sekilde ilk
infiizyonda goriiliir.

Infiizyonla iliskili hafif veya orta dereceli reaksiyonlar ¢ok yaygindir; bu reaksiyonlar arasinda
ates, lisiime, bag donmesi veya dispne gibi genelde ilk cetuximab infiizyonu ile yakin zamansal
iligkisi olan semptomlar yer almaktadir. Hafif veya orta diizeyde infiizyonla iligkili reaksiyon
meydana gelen bir hastada infiizyon hiz1 azaltilmalidir. izleyen tiim infiizyonlarda da bu daha
diisiik infiizyon hizinin korunmasi tavsiye edilir.

Ozellikle ilk infiizyon sirasinda hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Performans
durumu azalmig ve 6nceden kardiyopulmoner hastaligi olan kisilerde 6zellikle dikkat edilmesi

Onerilir.

Solunumla ilgili bozukluklar

Hastalarin ¢ogu Japon popiilasyonundan olmak iizere, 6liimciil vakalar iceren interstisiyel
akciger hastaligi (ILD) vakalar1 bildirilmistir.

Oliimciil vakalarda, ILD ile iligkili oldugu bilinen es zamanli kemoterapi ve daha énceden
varolan akciger hastaliklar1 gibi karigikliga neden olabilecek veya katkida bulunabilecek
faktorler sik goriilmiistiir. Bu tip hastalar yakindan izlenmelidir. Semptomlarin (dispne,
oksiiriik, ates gibi) veya ILD'yi diislindiiren radyolojik bulgularin olmasi durumunda, hemen
tan1 arastirmast yapilmalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Interstisiyel akciger hastalig1 teshis edildigi takdirde, cetuximab tedavisi kesilmeli ve hasta
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Cilt reaksiyonlari

Cetuximabin temel advers etkisi 6zellikle kemoterapi ile kombinasyonda siddetli olabilen cilt
reaksiyonlaridir. Ikincil enfeksiyonlar igin risk (ekseriyetle bakteriyel) artar ve stafilokokal
soyulmus deri sendromu, nekrotizan fasiit vakalar1 ve bazi durumlarda 6liimciil sonuglanan
sepsis rapor edilmistir (bakiniz boliim 4.8).

Cilt reaksiyonlar1 ¢ok yaygindir ve tedaviye ara verilmesini veya sonlandirilmasmi
gerektirebilir. Klinik uygulama kilavuzlarina gore, profilaktik olarak oral tetrasiklinlerin (6 - 8
hafta) ve nemlendiricili %1 hidrokortizon kremin topikal kullanilmas: diistintilmelidir. Cilt
reaksiyonlarinin tedavisi i¢in orta ila yiiksek potanse sahip topikal kortikosteroidler veya oral
tetrasiklinler kullanilmaktadir.

Hastada dayanilmaz ya da siddetli cilt reaksiyonlar1 gdzlenirse (> derece 3; Advers Olaylar Igin
Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)), cetuximab tedavisi durdurulmalidir. Tedaviye sadece
reaksiyonlarin 2. dereceye gerilemesi halinde devam edilebilir (bakiniz bolim 4.8).

Sayet siddetli cilt reaksiyonlar ilk kez meydana gelmigse, takip eden tedavi dozunda herhangi
bir degisiklige gerek yoktur.

Siddetli cilt reaksiyonlarinin ikinci ve ti¢lincii kez goriilmesi halinde, cetuximab tedavisi tekrar
durdurulmalidir. Cilt reaksiyonlarinin 2. dereceye gerilemesi halinde, tedaviye sadece
azaltilmis doz (ikinci tekrardan sonra 200 mg/m? viicut yiizey alan1 ve iiciincii tekrardan sonra
150 mg/m? viicut yiizey alani) ile devam edilebilir.

Siddetli cilt reaksiyonlarinin dordiincii kez tekrar etmesi veya tedavinin kesilmesine ragmen
reaksiyonlar ikinci dereceye gerilememesi durumunda, cetuximab tedavisinin tamamen

kesilmesi gerekmektedir.

Elektrolit bozukluklar

Serum magnezyum seviyesinin ilerleyen sekilde azalmasi siklikla gozlenir ve siddetli
hipomagnezemiye sebep olabilir. Hipomagnezemi, cetuximab tedavisinin kesilmesini takiben
geri doniisiimliidiir. Ayrica diyarenin bir sonucu olarak hipokalemi de gelisebilir. Ozellikle
platin bazli kemoterapi ile kombinasyonda, siddetli hipokalseminin goriilme siklig1 artabilir.

Serumdaki elektrolit seviyelerinin tespitinin cetuximab tedavisinden Once ve cetuximab
tedavisi boyunca periyodik olarak yapilmasi 6nerilmektedir. Uygun sekilde elektrolit takviyesi

Onerilmektedir.

Notropeni ve ilgili enfeksiyon komplikasyonlar1 (Enfeksiyoz komplikasyonlar)

Platin bazli kemoterapi ile birlikte cetuximab tedavisi alan hastalarda febril ndtropeni, pnémoni
veya sepsis gibi sonradan enfeksiy6z komplikasyonlara neden olabilecek siddetli ndtropeni
olusumunda risk artis1 s6z konusudur. Ozellikle enfeksiyon olusumunu kolaylastirabilecek cilt

yaralari, mukoziti veya é&i%?ggﬁkvglﬂ&emnﬁﬁrmbfﬁéﬂl%mnﬁgﬁﬂ(aﬂe izlenmesi Onerilir. (bakiniz
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Kardiyovaskiiler bozukluklar

Kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri, bag ve boyun skuamdz hiicreli karsinomu ve kolorektal
karsinomanin tedavisinde, siddetli ve bazen o6liimciil olabilen kardiyovaskiiler olaylar ve
kardiovaskiiler olaylarin tedavisine bagli olarak ortaya cikan Oliimlerin sikliginda artis
gbzlemlenmistir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserine yonelik yapilan bazi ¢alismalarda
bu olaylar 65 yas ve iistiinde veya performans durumuyla iliskili olarak goriilmiistiir. Cetuximab
recetelenirken, hastanin kardiyovaskiiler ve performans durumu ile floropirimidin gibi
kardiyotoksik bilesiklerin birlikte kullanilmasi gibi durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

G06z bozukluklari

Go6z enflamasyonu, lakrimasyon, 1s18a hassasiyet, bulanik gérme, gézde agr1 ve/veya kizariklik
gibi akut ya da kotiilesen keratit olusumuna isaret eden semptomlarin goriilmesi halinde derhal
bir g6z hekimine bagvurulmalidir.

Eger, iilseratif keratit teshis edilmigse, cetuximab tedavisi kesilmelidir. Eger keratit teshis
edilmisse, tedaviye devam edilmesinin yarar- risk degerlendirmesi dikkatlice yapilmalidir.

Cetuximab, keratit, {ilseratif keratit veya siddetli goz kurulugu &ykiisii olanlarda dikkatle
kullanilmalidir. Kontakt lens, keratit ve iilserasyon ig¢in risk faktoriidiir.

RAS mutasyonu saptanan kolorektal kanser hastalari

RAS mutasyonlu tiimoérii bulunan veya RAS mutasyon durumu bilinmeyen kolorektal kanser
hastalarmin tedavisinde cetuximab kullanilmamalidir. Klinik calismalardan elde edilen
sonuglar, RAS mutasyonu bulunan tiimoérlerde negatif yarar-risk dengesi gostermistir.
Ozellikle, bu hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iizerindeki
negatif etkiler, FOLFOX4 eklenmesi ile goriilmiistiir (bakiniz boliim 5.1).

Cetuximabin, bevasizumab (CAIRO2) ile kombinasyon halinde kapesitabin + okzaliplatin’e
(XELOX) ilave tedavi olarak verilmesiyle de benzer bulgular bildirilmistir. Bununla birlikte,
bu calismada KRAS dogal-tip tiimorleri olan hastalarda PFS veya OS iizerinde pozitif etkiler
gosterilmemistir.

Ozel popiilasyonlar

Bugiine kadar sadece uygun renal ve hepatik fonksiyonu olan hastalar {izerinde arastirma
yapilmistir (serum kreatinin < 1,5 kat, transaminazlar < 5 kat ve biliriibin < 1,5 kat normalin en
st sinir).

Asagidaki laboratuvar parametrelerinden bir veya birkagina sahip olan hastalar cetuximab ile
yapilan ¢aligmalara dahil edilmemistir.
hemoglobin <9 g/dl

e Idkosit say1s1 < 3000/mm?>
e mutlak nétrofil sayis1 < 1500/mm?
e trombosit sayis1 < 100000/mm?
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kolorektal kanserde radyasyon tedavisi ile birlikte cetuximab kullanimryla ilgili sinirli deneyim
bulunmaktadir.

Pedivyatrik popiilasyon

18 yasinin altindaki pediyatrik hastalarda cetuximabin etkililigi heniiz gosterilmemistir.
pediyatrik hastalarda faz 1 calismada bildirilenden farkli olarak herhangi bir yeni giivenlilik
sinyali tespit edilmemistir.

Sodyum igerigi:
Bu tibbi {iriin her 20 ml’lik flakonda 45,98 mg sodyum (ve 116,88 mg sodyum kloriir) igerir.
Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Platin bazli kemoterapi ile birlikte tedavide; siddetli 16kopeni veya siddetli nétropeni sikligi
artabilir, ve bu da sadece platin bazli kemoterapi tedavisiyle karsilastirildiginda febril
ndtropeni, pndmoni ve sepsis gibi enfeksiyon komplikasyonlari oraninda artiga neden olabilir.
(bakiniz boliim 4.4)

Floropirimidin inflizyonu ile birlikte kullanildiginda, tek basina kullanilan floropirimidin
inflizyonuna gore, konjestif kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyak iskemik
olaylar ile el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodizestezi) siklig1 artmistir.

Kapesitabin ve okzaliplatin (XELOX) ile kombinasyon halinde kullanildiginda, siddetli diyare
siklig1 artabilir.

Standart ilag etkilesim ¢aligmasinda gosterildigi iizere, cetuximab ile tek doz irinotekanin (350
mg/m? viicut yiizey alani) birlikte uygulanmasi sonrasinda Cetuximabin farmakokinetik
parametrelerinde degisiklik goriilmemistir. Benzer sekilde, irinotekanin farmakokinetik
ozelliklerinin de cetuximab ile birlikte uygulanmasiyla degismeden kaldig1 gosterilmistir.

Cetuximab ile insanlarda bagka formal etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli dogum kontrol yontemlerini kullanmayan kadinlarda cetuximabin yalnizca, anne igin
potansiyel yararlarinin fotiis tizerindeki potansiyel zararlardan daha iistiin oldugu kabul edildigi

Zaman kullamlabllecegl QELE&!‘&E%’FEQ%mmk imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi
Cetuximabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) fotal gelisimde yer almaktadir. Hayvanlar tizerinde
yapilan sinirli sayidaki gozlemlerde cetuximab ve diger IgG; antikorlarmin plasental
bariyerlerden gectigi tespit edilmistir. Hayvanlara ait veriler teratojenik etkiye ait bir kanit
gostermemistir. Bununla birlikte, doza bagimh olarak, diisiik insidansinda artis gdzlenmistir
(bakimiz boliim 5.3).

Gebelik sirasinda cetuximabin yalnizca, anne icin potansiyel yararlarinin f6tiis {izerindeki
potansiyel zararlardan daha {istiin oldugu gerekcelendirildiginde kullanilabilecegi
belirtilmektedir.

Laktasyon donemi
Cetuximabin emzirme donemindeki kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Cetuximabin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmediginden, cetuximab kullanildigi donem
icerisinde ve son dozu aldiktan sonraki iki ay icerisinde annelerin bebeklerini emzirmemeleri
oOnerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Cetuximabin insanlarda fertilite tizerindeki etkisine iliskin veri bulunmamaktadir. Erkek ve
kadin fertilitesi {izerindeki etkiler, hi¢gbir resmi hayvan calismasinda degerlendirilmemistir
(bakiiz boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi {izerindeki etkileri inceleyen herhangi bir caligsma yapilmamastir.
Tedaviye bagli semptomlarin hastalarin konsantrasyon ve tepki yetilerini etkiledigi tespit
edildigi takdirde, hastalarin bu semptomlar gecene kadar ara¢ ve makine kullanmamalari
Onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cetuximaba bagli baglica istenmeyen etkiler cilt reaksiyonlaridir ve hastalarin %80’inden
fazlasinda goriiliir, hipomagnezemi hastalarin %10’undan fazlasinda goriiliir, infiizyona bagh
reaksiyonlar hastalarin %10’undan fazlasinda hafif ve orta siddette semptomlar halinde ve
hastalarin %1’inden fazlasinda siddetli semptomlar halinde goriiliir.

Asagidaki tanimlar bundan sonra kullanilacak siklik terminolojisini agiklamaktadir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygm (> 1/100, < 1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100)

Seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki sonuglardan tahmin edilemiyor)

(*) isareti gozlenen iSt%%?HﬂﬁmiM&tmktquB%awM&? daha ayrintili bilgi yer aldigim

Belge Do@ruIan@@&fﬁfmediIUZleRG%YnUyQBNRZleZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Hipomagnezemi (bakiniz boliim 4.4)

Yaygin: Ishale veya mukozite bagli dehidrasyon, hipokalsemi (bakiniz boliim 4.4),
kilo kaybina sebep olabilen anoreksi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basagrist
Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Goz hastahklar
Yaygm: Konjunktivit
Yaygin olmayan:  Blefarit, keratit

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Derin ven trombozu

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Pulmoner emboli, 6liimciil olabilen interstisiyel akciger hastalig1 (bakiniz

boliim 4.4)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Hepatobiliyer hastahklar

Cok yaygin: Karaciger enzim diizeylerinde artis (AST, ALT, AP)
Deri ve deri alti1 doku hastahklar:

Cok yaygin: Cilt reaksiyonlart™®

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz
Bilinmiyor: Cilt lezyonlarinda siiperenfeksiyon*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Hafif-orta siddette infiizyona bagli reaksiyonlar (bakimiz bolim 4.4);
burun kanamasina sebep olabilen ve baz1 vakalarda siddetli mukozit
Yaygin: Infiizyona bagl siddetli reaksiyonlar, baz1 durumlarda &liimciil olabilen

(bakiniz bolim 4.4); yorgunluk
Ek Bilgi
Genel olarak, cinsiyetler arasinda klinik olarak 6nemli bir fark gézlenmemistir.

Cilt reaksiyonlar1

Cilt reaksiyonlar1 hastalarin % 80’inden fazlasinda goriilebilir ve temel olarak akne benzeri
dokiintii ve/veya daha seyrek olarak kasinti, cilt kurumasi, deskuamasyon, hipertrikoz veya
tirnak bozukluklar (paronisi gibi) olarak goriiliirler. Tek basia olusan cilt nekrozu vakalar

gibi, cilt reaksiyonlarmégbg(ge’ &g/;]n“sel'gg%m i%gtﬁjélmza%§rrr¢aksiyonlarm1n biiytik bir kismi
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ayarlamasi yapilirsa (bakiniz bolim 4.4), tedavinin kesilmesinin ardindan sekel kalmadan
ortadan kalkar.

Cetuximabin sebep oldugu cilt lezyonlari, siiperenfeksiyonlara (6rnegin S. aureus ile)
yatkinliga neden olabilir. Bunlarda seliilit, erizipel veya Oliimciil sonuglar dogurabilen
stafilokokal soyulmus deri sendromu, nekrotizan fasiit veya sepsis gibi komplikasyonlara sebep
olabilirler.

Kombinasyon Tedavisi

Cetuximab kemoterapoétik ilaglarla birlikte kullanildiginda, diger {iriine ait {iriin bilgilerine de
bakilmalidir.

Platin bazl1 kemoterapi ile birlikte tedavide; siddetli I6kopeni veya siddetli ntropeni sikligi
artabilir, ve bu da sadece platin bazli kemoterapi tedavisiyle karsilastirildiginda febril
ndtropeni, pndmoni ve sepsis gibi enfeksiyon komplikasyonlari oraninda artiga neden olabilir.
(bakiniz bolim 4.4)

Floropirimidin infiizyonu ile birlikte kullanildiginda, tek basina floropirimidin inflizyonuna
gore, konjestif kalp yetmezIligi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyak iskemi siklig1 ve el-ayak
sendromu (palmar-plantar eritrodizestezi) siklig1 artmistir.

Bag-boyun bolgesinde lokal radyasyon tedavisi ile birlikte kullanildiginda, ek olarak radyasyon
tedavisinin tipik istenmeyen etkileri (mukozit, radyasyon dermatiti, disfaji veya genellikle
lenfositopeni seklinde goriilen 16kopeni) goriilebilir. 424 hastanin dahil edildigi, randomize,
kontrollii bir klinik ¢alismada, tek basina radyasyon tedavisi alan gruba gore, radyasyon tedavisi
ile beraber cetuximab alan grupta, siddetli akut radyasyon dermatiti ve mukoziti ile birlikte
radyasyon tedavisine bagli ge¢ donem advers olaylarin rapor edilme oranlarinda az da olsa artis
goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi

Bugiine kadar, tek doz 400 mg/m? viicut yiizey alani iizerinde veya haftalik 250 mg/m? viicut
yiizey alami iizerinde doz uygulamalaria ait deneyimler smirlidir. 2 haftada bir 700 mg/m?*’ye
kadar olan dozlarla yapilan klinik ¢aligmalardaki giivenlilik profili, boliim 4.8’de tanimlananlar
ile uyumludur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulanfaatak2ivamRritik Arpsshiuigeoptasiik ajanlar, neegekdapabiantilarlanwohitydgdarsigil-tittiObys
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Etki mekanizmasi

Cetuximab Ozellikle epidermal biiylime faktor reseptoriinii (EGFR) hedefleyen bir kimerik
monoklonal IgG; antikorudur.

EGFR sinyal yollar, hiicrenin canli kalmasinin kontrol edilmesinde, hiicre dongiisiiniin
devamliligi, anjiyogenez, hiicre gocii ve hiicresel invazyon/metastazin kontroliinde rol
almaktadir.

Cetuximab, EGFR’ye endojen ligandlarina gore 5 ila 10 kat daha yiiksek affinite ile baglanma
egilimi gosterir. Cetuximab endojen EGFR ligandlarinin baglanmasini engeller ve bu da
reseptoriin fonksiyon gostermesini 6nler. Cetuximab ayrica EGFR’nin internalizasyonunu
indiikleyerek EGFR’de down regiilasyon saglayabilir. Cetuximab ayni zamanda sitotoksik
immiin efektor hiicrelerini, EGFR (eksprese eden) bulunduran tiimér hiicrelerine (antikora bagh
hiicresel sitotoksisite (ADCC) yonlendirir.

Cetuximab HER ailesinden olan diger reseptorlere baglanmaz.

Proto-onkojen RAS’1n (rat sarkoma) protein iiriinii, EGFR’nin sinyal iletim yolunda (down-
stream) tistlendigi doniistiiriicii etki ile kilit rol oynar. Timorlerde, RAS’in EGFR tarafindan
aktive edilmesi, EGFR araciligiyla kontrol edilen proliferasyon, sagkalim ve pro-anjiyojenik
faktorlerin tiretiminde artisa neden olur.

RAS, insanlardaki kanserlerde en sik aktive edilen onkogen ailesinden birisidir. RAS genlerinin
belirli bolgelerinde (2, 3 ve 4 eksonlar) gelisen mutasyonlar, EGFR sinyallerinden bagimsiz
olarak RAS proteininin aktive olmasiyla sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler

Hem in vitro hem de in vivo testlerde, cetuximab proliferasyonu engeller ve EGFR bulunduran
insan timor hiicrelerinin apopitozunu baslatir. In vitro cetuximab, tiimdr hiicreleri tarafindan
anjiyojenik faktorlerin {iretimini engeller ve endotelyal hiicre gdg¢iinii bloke eder. /n vivo
cetuximab, tiimdr hiicreleri tarafindan anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu engeller ve timor
hiicrelerindeki neo-vaskiilarizasyonun ve metastazin azalmasina sebep olur.

Immiinojenisite

Insan antikimerik antikorlarinin (HACA) gelisimi, monoklonal kimerik antikorlarin sinif
etkisidir. HACA’nin gelisimi iizerine bugiinkii veriler sinirlidir. Genel olarak, endikasyon
caligmalarinda yer alan hastalarin %3,4’{inde, %0-%9,6 arasinda degisen insidansla 6l¢iilebilir
diizeylerde HACA varlig1 tespit edilmistir. Bugiline kadar HACA’nin cetuximabin etkisini
notralize ettigini kanitlayan bir veri bulunmamaktadir. HACA’nin tespit edilmesinin
hipersensitivite reaksiyonlarmin olugmasi veya cetuximaba bagli baska istenmeyen bir etkisiyle
iligkisi kurulmamagtir.

Kolorektal Kanser

Tiimor materyali igerisigﬁlgﬁ’ %ﬁﬁbﬂk’(mm%ﬂmﬁfﬁ@ﬁl tespiti i¢in bir tami testi (EGFR
Belge Dogrulanfahedamn Dz séanl lrudnmistaynl iz1hingsi bile Beyanmpsa@dsinalps Ieemit eedikgoy Esagin iEBR
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eksprese eden tiimor olarak kabul edilir. Klinik ¢alismalar i¢in degerlendirilen metastatik
kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %75’ inde EGFR eksprese eden (+) tiimor bulunmaktadir
ve bu nedenle bu hastalar cetuximab tedavisi i¢in uygun olarak degerlendirilir. Cetuximabin
etkililik ve giivenliligi EGFR saptanmamis hastalar i¢in belgelenmemistir.

Calisma verileri, metastatik kolorektal kanserli ve aktive edici RAS mutasyonlar1 olan
hastalarin cetuximab veya kemoterapi ile birlikte cetuximab tedavisinden yarar gérme
olasiliginin daha diisiikk oldugunu gostermektedir ve okzaliplatin + siirekli 5-FU/FA
infiizyonuna ek tedavi olarak, progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi tizerinde belirgin bir negatif
etki gosterilmistir.

Cetuximabin tek basina veya kemoterapi ile birlikte kullanimi, 5 randomize kontrollii klinik
calismada ve cok sayida destekleyici calisma ile aragtinlmistir. 5 randomize kontrollil
calismada, EGFR ekspresyonu tespit edilebilen ve ECOG performans diizeyi <2 olan toplam
3734 metastatik kolorektal kanserli hasta incelenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
cogunda ECOG performans diizeyi <l idi. Tiim ¢alismalarda, cetuximab bdliim 4.2°de
tanimlandig1 sekilde kullanilmistir.

Randomize ¢aligmalarin 4’tinde KRAS ekson 2 mutasyon varliginin cetuximab ile tedavi yaniti
icin prediktif bir faktdr oldugu gosterilmistir. Hastalarin 2072’sinde KRAS mutasyonuna ait
bilgi mevcuttur. EMR 62 202-013, EMR 62 202-047 ¢alismalar1 i¢in yapilan sonraki post-hoc
analizlerde, KRAS ekson 2’den baska RAS genleri (NRAS ve KRAS) iizerinde baska
mutasyonlar da saptanmigtir. Sadece ¢alisma EMR 62 202-007de post-hoc analiz miimkiin
olmamustir.

Bu calismalarin yanisira, bir arastirmaci tarafindan baglatilan randomize kontrollu faz III
caligmada cetuximab kemoterapi ile kombinasyonda incelenmistir (COIN, siirekli kemoterapi
+ cetuximab ya da aralikli kemoterapi). Bu ¢alismada EGFR varliginin bir dahil etme kriteri
olmadig1 bu calismada yaklasik % 81 hastadan tiimér numunesi KRAS tanimlanmasi i¢in
retrospektif olarak analiz edilmisti.

Aragtirict sponsorlu bir klinik faz III ¢calisma olan FIRE-3 ¢alismasinda, KRAS ekson 2 dogal
tip mKRK’li hastalarin birinci basamak tedavisinde cetuximab veya bevasizumab ile
kombinasyon halinde FOLFIRI tedavisi kargilagtinlmigtir. KRAS ekson 2 disindaki RAS
genlerinde goriilen mutasyonlarla ilgili olarak daha ileri post-hoc analizler degerlendirilmistir.

Kemoterapi ile birlikte cetuximab

e EMR 62 202-013: Bu randomize ¢aligmada, daha Once metastatik hastalik i¢in tedavi
gdrmemis metastatik kolorektal kanserli hastalarda, cetuximab ile birlikte irinotekan ve 5-
florourasil/folinik asit (FOLFIRI) infiizyonu (599 hasta) ile ayn1 kemoterapinin tek basina
kullanim1 (599 hasta) karsilastirtlmistir. KRAS durumunun degerlendirilebildigi hasta
grubunun, %63’linde mutasyona ugramamis KRAS (dogal-tip) tiimor tespit edilmigtir. RAS
durumunun degerlendirilmesi i¢in, KRAS dogal tip popiilasyonu igerisindeki tiim
degerlendirilebilir tliimor numuneleri izerinde KRAS geninin ekson 2 bdlgesinde goriilenler
disindaki mutasyonlar incelenmistir (%65). RAS mutasyonu goriilen popiilasyon, KRAS
ekson 2 mutasyonu oldugu bilinen ve ayrica RAS mutasyonlar1 tanimlanmig hastalardan
olusmaktadir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxXRG83YnUyQ3NRZ1AXxZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ¢aligmadan elde edilen etkililik verileri agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

RAS dogal tip popiilasyon RAS mutant popiilasyon
Degisken/istatistik Cl?glzil;rll;lr FOLFIRI f;tg)fg;;bl FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)

(O]

Aylar, ortalama 28,4 20,2 16,4 17,7
(%95 GA) (24,7;31,6) (17; 24,5) (14,9; 18,4) (15,45 19,6)
Risk oran1 (%95GA) 0,691 (0,543; 0,879) 1,049 (0,860; 1,281)
p-degeri 0,0024 0,6355

PFS

Aylar, ortalama 11,4 8,4 7,4 7,5
(%95 GA) (10; 14,6) (7,4;9,4) (6,4; 8) (7,2; 8,5)
Risk orani (%95GA) 0, 556 (0,406; 0,761) 1,098 (0,852; 1,415)
p-degeri 0,0002 0,4696

ORR

% 66,3 38,6 31,7 36
(%95 GA) (58,8;73,2) (31,7; 46) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Odds oran1 (%95 GA) 3, 1145 (2,0279; 4,7835) 0, 8478 (0,5767; 1,2462)
p-degeri <0,0001 0,3970

GA= Giivenlik Araligi; FOLFIRI= irinotekan + 5-FU/FA infiizyonu; ORR= objektif yanit orani (tam veya
kismi yanit veren hastalar); PFS= progresyonsuz sagkalim siiresi, OS =genel sagkalim siiresi

EMR 62 202-047: Bu randomize ¢aligmada, daha once metastatik hastalik i¢in tedavi
gdrmemis metastatik kolorektal kanserli hastalarda cetuximab ile birlikte okzaliplatin ve 5-
florourasil/folinik asit (5-FU/FA) infiizyonu (169 hasta) ile ayn1 kemoterapinin tek basina
kullanim1 (168 hasta) karsilastirilmistir. KRAS durumunun degerlendirilebildigi hasta
grubunun, %57 sinde KRAS dogal-tip tlimorii olan hasta tespit edilmistir. RAS durumunun
degerlendirilmesi i¢cin, KRAS geninin ekson 2’den baska diger mutasyonlari, KRAS dogal
tip popiilasyon iginde tiim degerlendirilebilir tiimor numunelerinden saptanmistir. RAS
mutant popiilasyon bilinen KRAS mutasyonlu hastalar ile ilaveten taniml1 RAS mutasyonlu
hastalari icerir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxXRG83YnUyQ3NRZ1AXxZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ¢alismadan elde edilen etkililik verileri asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

RAS dogal tip popiilasyon RAS mutant popiilasyon
Degisken/istatistik (l:?e(l)lil];n(;l; 4+ FOLFOX4 +Cl$(t)uLx;n(1)a)l()4 FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)

(O]

Aylar, ortalama 19,8 17,8 13;5 17;8
(%95 GA) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (1251, 17;7) (1559, 23;6)
Risk oran1 (%95GA) 0,937 (0,563; 1,558) 1,291 (0,905; 1,842)
p-degeri 0,8002 0,1573

PFS

Aylar, ortalama 12 5,8 5,6 7,8
(%95 GA) (5,8; NE) 4,7, 7,9) (4,4;7.,5) (6,7;9,3)
Risk orani (%95GA)

0,533 (0,272; 1,042) 1,541 (1,037; 2,289)
p-degeri 0,0615 0,0309

ORR

% 57,9 28,6 3750 5057
(%95 GA)

(40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27;1; 47;7) (38;9; 62;4)
Odds oran1 (%95 GA)
3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
p-degeri 0,0084 0,0865

GA= Giivenlik Araligi; FOLFOX4 = okzaplatin + 5-FU/FA infiizyonu; ORR= objektif yanit orani (tam veya
kismi yanit veren hastalar); OS =genel sagkalim siiresi, PFS= progresyonsuz sagkalim siiresi

Ozellikle cetuximabin negatif etkisi RAS mutant popiilasyonda gozlenmistir.

e COIN: Bu caligma, metastatik hastalik i¢in daha onceden tedavi edilmemis lokorejyonel
kolorektal kanserli yada opere edilmemis metastatik 2445 hastada, ayn1 kemoterapi
rejiminde yalnizca cetuximab ile birlikte okzaliplatine ek fluoropyrimidin kullanan
[OxMdG] yada kapesitabin [ XELOX] kombinasyonunu karsilastiran agik etiketli, 3 kollu,
randomize ¢aligmadir. Ugiincii deney kolu aralikli olarak OxMdg yada XELOX tedavisini
cetuximab olmadan kullanmistir. XELOX tedavisi ve lgiincii deney kolu igin datalar
sunulmamuistir.

Hastalarin yaklasik %@81’inden alinmis timor numuneleri KRAS expresyonu igin
retrospektif olarak bunlardan %55’i de KRAS dogal tip i¢in analiz edilmistir. Bu
hastalardan 362 tanesi cetuximabi, okzaliplatin ve fluoropyrimidin kombinasyonu ile
birlikte kullanmig (117 hasta OxMdG ve 245 hasta XELOX), 367 hastada yalnizca
okzaliplatin ve fluoropyrimidin kullanilmistir (127 hasta OxMdG ve 240 hasta XELOX).
KRAS mutant popiilasyonda, 297 hasta cetuximabi, okzaliplatin ve fluoropyrimidin
kombinasyonu ile birlikte kullanmis (101 hasta OxMdG ve 196 hasta XELOX) ve 268
hastada yalnizca okzaliplatin ve fluoropyrimidin (78 hasta OxMdG ve 190 hasta XELOX)
kullanilmstir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxXRG83YnUyQ3NRZ1AXxZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu c¢aligmadan elde edilen etkililik verileri agsagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

KRAS dogal tip popiilasyon KRAS mutant popiilasyon
Degisken/istatistik Ce(t)l;)i\i/[n:;g) + OxMdG Ee(t)l:;/[n:g) OxMdG
(N=117) (N=127) (N=101) (N=78)

(O]

Aylar, ortalama 16,3 18,2 13,1 14,6
(%95 GA) (10,3; 32,2) 9,8; 27,5) (8;23,9) 9,5; 22)
Risk oran1 (%95GA) 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
p-degeri 0,617 0,931

PFS

Aylar, ortalama 9 9.2 6,8 8,5
(%95 GA) (5,8; 15,5) (5,8;12,7) (5;10,7) (3,4; 10,8)
Risk orani (%95GA) 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)
p-degeri 0,056 0,78

ORR

% 68 59 47 51
(%95 GA) (58; 76) (50; 68) (37;57) (40; 63)
Odds oran1 (%95 GA) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
p-degeri 0,171 0,529

GA= Giivenlik Aralig;; OxMdG = okzaplatin + 5-FU/FA inflizyonu; OS =genel sagkalim siiresi, PFS=
progresyonsuz sagkalim siiresi

Cetuximabi XELOX rejimi ile kombinasyonda alan hastalarda, zamana bagumli sonlanim
noktalarinda klinik faydaya igaret eden egilim gosterilmemistir.

Cetuximab tedavi kolunda genelde daha yiiksek siklikta diyare goriilmesinden dolayi
onemli oranda doz azaltilmasi ve kapesitabin veya okzaliplatin uygulamasinda gecikme
goriilmiistiir. Ek olarak, cetuximabla tedavi edilen 6nemli sayida daha az hastaya ikinci
basamak tedavi uygulanmistir.

FIRE 3 (FOLFIRI ile cetuximabin birinci basamak kombinasyonu): FIRE-3 arastirmasi,
KRAS ekson 2 dogal tip metastatik kolorektal kanserli (mKRK) hastalarda cetuximab veya
bevasizumab ile kombine edilmis 5-FU, folinik asit ve irinotekani (FOLFIRI) birebir
kargilastirmali olarak arastiran ¢ok merkezli randomize bir faz I1I aragtirmadir. KRAS ekson
2 dogal tip ozellik gosteren 407 hastanin tiimor numunelerinde RAS durumu
degerlendirilebilir bulunmus olup bu genel KRAS ekson 2 dogal tip popiilasyonunun (592
hasta) %69’unu yansitmaktadir. Bu hastalarin 342’si RAS dogal tip tiimor ozelligi
sergilerken 65 hastada RAS mutasyonu saptanmistir. RAS mutasyonu gdoriilen popiilasyon,
bu 65 hasta ile beraber KRAS ekson 2 dogal tip mKRK’li hastalar ile kisitlanmis ¢alismaya
kaydedilmeden once tedavi edilmis KRAS ekson 2 mutant tiimdr goriilen 113 hastay1
icermektedir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxXRG83YnUyQ3NRZ1AXxZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ¢alismada elde edilen etkililik verileri, agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

RAS dogal tip popiilasyon RAS mutant popiilasyon
Degisken/istatistik Cetuximab + Bevacizumab  Cetuximab Bevacizumab
FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)
(0N
Aylar, ortalama 33,1 25,6 20,3 20,6
(%95 GA) (24,5;39.,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Risk oran1 (%95GA) 0,7 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
PFS
Aylar, ortalama 10,4 10,2 7,5 10,1
(%95 GA) (9,5;12,2) 9,3; 11,5) 6,1;9) (8,9; 12,2)
Risk oran1 (%95GA) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,98; 1,78)
ORR
% 65,5 59,6 38 51,2
(%95 GA) (57,9; 72,6) (51,9;67,1) (28.1; 48,8) (40,1; 62,1)
Odds oran1 (%95 GA) 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
p-degeri 0,32 0,097

GA= Giivenlik Araligi; FOLFIRI=irinotekan+ 5-FU/FA inflizyonu; ORR=objektif yanit orani (tam ya da kismi
yanith hastalar) OS=genel sagkalim siiresi, PFS= progresyonsuz sagkalim siiresi

CALGB/SWOG 80405 calismasmin (n=1137) KRAS dogal tip popiilasyonunda
cetuximab+ kemoterapinin, bevasizumab + kemoterapiye iistiinliigli bir interim analizde
gosterilmemigtir. RAS dogal tip popiilasyondaki analizlerin bu veriyi uygun sekilde
degerlendirmesi gerekmektedir.

CA 225006: Bu randomize ¢alismada, daha dnce metastatik hastalik i¢in okzaliplatin ve
floropirimidin kombine tedavisi almis metastatik kolorektal kanserli hastalarda, cetuximab
ile birlikte irinotekan (648 hasta) ile tek basina irinotekan (650 hasta) karsilagtirilmistir.
Hastaligin ilerlemesini takiben EGFR-hedefli ajanlarla tedavi, tek basina irinotekan igeren
koldaki hastalarin %50’sinde baglatilmistir.

KRAS durumundan bagimsiz olarak genel popiilasyonda cetuximab ile birlikte irinotekan
(648 hasta) ve tek basina irinotekan (650 hasta) i¢in bildirilen bulgular sdyle olmustur:
medyan genel sagkalim siiresi (OS) 10,71 ve 9,99 ay (HR 0,98), medyan progresyonsuz
sagkalim siiresi (PFS) 4 ve 2,6 ay (HR 0,69) ve objektif yanit oran1 (ORR) %16,4 ve %4,2.

KRAS durumu ile ilgili olarak, tiimér numuneleri hastalarin yalnizca %23’{inden
(300/1298) elde edilmistir. KRAS degerlendirmesi yapilan popiilasyonda, hastalarin %64’
(192) KRAS dogal-tip timorlere ve 108’it KRAS mutasyonlarina sahiptir. Bu veriler
temelinde ve bagimsiz bir komite tarafindan goriintiileme bilgileri degerlendirilmediginden,
mutasyon durumu ile ilgili sonuglar yorumlanmaya uygun kabul edilmemektedir.

EMR 62 202-007: Bu randomize ¢alismada, ¢alisma Oncesinde metastatik hastalik i¢in en
son tedavi olarak aldiklari irinotekan iceren tedaviden sonu¢ alamamis metastatik kolorektal

R e s s e R

sta mistir.
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Cetuximab ile birlikte irinotekan alanlar ile tek basina cetuximab alanlar
karsilastirildiginda, hastalik progresyonunun genel riski %46 azalmis ve objektif yanit orani
anlamli Ol¢lide artmigtir. Randomize calismada, genel sagkalim siiresinde diizelme
istatistiksel anlamliliga ulagmamustir; bununla birlikte, takip tedavisinde tek-basina
cetuximab alan hastalarin yaklasik %50’sinin hastalik progresyonu goriilmesini takiben
cetuximab ile birlikte irinotekan almaya baslamis olmalari, genel sagkalim siiresini
etkilemis olabilir.

Skuamoz hiicreli bas boyun kanseri

Skuamdz hiicreli bas boyun kanseri olan hastalarin %90’indan fazlasinda EGFR(+) tiimor
oldugundan, immiinohistokimyasal olarak EGFR tespiti yapilmamustir.

Lokal ileri hastalikta radyasyon tedavisi ile kombinasyon halinde Cetuximab

EMR 62 202-006: Bu randomize ¢aligma, lokal olarak ileri evre skuamoz hiicreli bas ve
boyun kanserli hastalarda tek basina radyasyon tedavisi (213 hasta) ile cetuximab ve
radyasyon tedavisi kombinasyonunu (211 hasta) karsilastirmistir. Cetuximab, radyasyon
tedavisinden bir hafta 6nce baslatilmistir ve radyasyon tedavisi doneminin sonuna kadar
Boliim 4.2°de tanimlanan dozlarda uygulanmistir.

Bu calismada iiretilen etkililik verileri, asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Degisken/istatistik Radyasyon tedavisi + cetuximab Tek basina radyasyon tedavisi
(N=211) (N=213)
Lokorejyonel kontrol
ay, medyan (%95 GA) 24,4 (15,7;45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Tehlike Orani (%95 GA) 0,68 (0,52; 0,89)
p-degeri 0,005
(O]
ay, medyan (%95 GA) 49 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6;41,4)
Tehlike Orani (%95 GA) 0,73 (0,56; 0,95)
p-degeri 0,018
medyan takip, ay 60 60,1

1-y1llik OS orani, % (%95 GA)
2-yillik OS orani, % (%95 GA)
3-yillik OS orani, % (%95 GA)
5-yillik OS orani, % (%95 GA)

77,6 (71,4, 82.7)
62,2 (55,2, 68.4)
54,7 (47,7,61,2)
45,6 (38,5, 52.4)

73,8 (67,3, 79.2)
55,2 (48,2, 61,7)
452 (38,3, 51,9)
36,4 (29,7,43,1)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxXRG83YnUyQ3NRZ1AXxZ1Ax

GA = giiven aralig1, OS = genel sag kalim siiresi, '+' veri kesim tarihinde {ist sinira ulagilmamis oldugunu ifade
eder.

Cetuximab radyasyon tedavisine eklendiginde, tiimoér evresi, Karnofsky performans
durumu (KPS) ve yas ile belirtildigi {izere iyi prognozlu hastalarn elde ettigi fayda
daha belirgin olmustur. KPS degerleri 80 veya altinda olan ve yaslarn 65 yil ve iizeri
hastalarda higbir klinik fayda goriilmemistir.

Cetuximabin kemo-radyoterapi ile kombinasyon halinde kullanimi, bugiine kadar yeterli bir
sekilde arastirilmamistir. Bu nedenle, bu kombinasyonun fayda-risk orani, heniiz
belirlenmemistir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Niiks ve/veya metastatik hastalikta platin-iceren kemoterapiler ile birlikte cetuximab

e EMR 62 202-002: Burandomize ¢alismada, daha 6nce bu hastalik i¢in kemoterapi almamas,
niiks ve/veya metastatik skuamoz hiicreli bag boyun kanseri olan hastalarda sisplatin veya
karboplatin ve 5-florourasil infiizyonu ile birlikte cetuximab (222 hasta) ve tek basina bu
kemoterapiyi alanlar (220 hasta) karsilastirilmistir. Cetuximab kolundaki tedavide 6 kiire
kadar platin iceren kemoterapi ile birlikte cetuximabi takiben, idame tedavisi olarak
cetuximab hastalik progresyonuna kadar kullanilmistir.

Bu ¢aligmadan elde edilen etkililik verileri agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

Degisken/istatistik

Cetuximab + CTX
(N=222)

CTX
(N=220)

(01
Aylar; medyan (%95 GA)
Risk

10,1 (8,6; 11,2)
0,797 (0,644; 0,986)

7,4 (6,4; 8.,3)

orani (%95 GA)
p-degeri
PFS
Aylar; medyan (%95 GA)
Risk
orani (%95 GA)
p-degeri
ORR
% (%95 GA)
p-degeri 0,0001
GA= Giivenlik Araligi; CTX= platin iceren kemoterapi; ORR= objektif yanit orani;; OS= Genel sagkalim
stiresi; PFS= progresyonsuz sagkalim siiresi

0,0362

5,6 (5 6)
0,538 (0,431; 0,672)

3,3(2,9;4.3)

<0,0001

35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)

Tiimor evresi agisindan iyi prognoza sahip hastalar platin iceren kemoterapi tedavisine
cetuximab eklendigi zaman Karnofsky performans durumlar1 (KPS) ve yaslarina gore daha
1yi bir yarar saglamaktadir. Progresyonsuz sagkalim siirelerine karsin, KPS degeri < 80 olan
65 yas ve iizeri hastalarda klinik yarar gosterilememistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler:

Klinik ¢aligmalarda cetuximab farmakokinetigi, cetuximabin tek basina veya kemoterapi veya
radyasyon tedavisi ile birlikte kombine olarak uygulanmasi sirasinda incelenmistir. Haftalik 5-
500 mg/m? doz aralifinda cetuximab infiizyon soliisyonu doza bagli farmakokinetik dzellik
sergilemektedir.

Emilim:
Gegerli degil.

Dagilim:
Cetuximabin ilk doz olarak 400 mg/m? olarak uygulanmasmda, ortalama dagilim hacmi

yaklagik olarak vaskiiler alana esittir (1,5 ila 6,2 L/m? aralig1 ile 2,9 L/m?). Ortalama Cpmax (ﬂ:

Belge Dogrulamagq u; II[Z\%g% ﬁ)Z?X%%&BEggeI eﬁgzﬁi\i l%eég%'ﬁfﬁfﬁ;%e T:ﬁgﬂ /ﬁ ref;tﬁlrltlgs etux1 |y]g grg\l/%}so tﬁ};apé i

ndan, cetuximab serum’ Konsantrasyonu kararli seviyeye ulasir. etux1mab orfalama p1
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konsantrasyonlart 3’tincii haftada 155,8 mikrogram/mL ve 8’inci haftada 151,6
mikrogram/mL’dir, bu degerlere karsilik gelen ortalama en diisiik konsantrasyonlar, sirasiyla
41,3 ve 55,4 mikrogram/mL’dir. Cetuximabin irinotekan ile kombine edilerek uygulandigi bir
caligmada, ortalama en diisiik cetuximab konsantrasyonlar1 12. haftada 50 mikrogram/mL ve
36. haftada 49,4 mikrogram/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Antikorlarin metabolizmasina katkida bulunan bir¢ok yol tanimlanmigtir. Tanimlanan yollarin
hepsi, antikorlarin kiigiik peptidler veya amino asitler gibi daha kiiciik molekiillere
biyodegredasyonunu ger¢eklestirmektedir.

Eliminasyon:
Ortalama klirens viicut yiizey alaniin her metrekaresi i¢in 0,022 L/ saat’dir. Cetuximabin hedef

dozda 70 ila 100 saat arasinda degisen degerlerde uzun bir eliminasyon yar1 6mrii vardir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Gegerli degil.

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik 6zellikler
Tiim klinik ¢caligmalar igeren analiz, cetuximabin farmakokinetik karakteristiklerinin 1k, yas,
cinsiyet, renal ve hepatik durumdan etkilenmedigini gostermistir.

Bugiine kadar sadece uygun renal ve hepatik fonksiyonu olan hastalar {izerinde arastirma
yapilmistir (serum kreatinin < 1,5 kat, transaminaz < 5 kat ve biliriibin < 1,5 kat normalin en
st sinir).

Pediyatrik popiilasyon

Refrakter solid tiimdrlii pediyatrik hastalarda (1-18 yas) yapilan faz I ¢alismada, cetuximab
irinotekan ile birlikte uygulanmistir. Farmakokinetik bulgular, yetiskinlerde elde edilen
bulgulara benzer olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insanlarda kullanilan esdeger doz seviyelerinde, doza bagl cilt degisikliklerinin temel
bulgulari, Sinomolgus maymunlarla yapilan toksisite ¢alismalarinda gézlemlenmistir (kronik
tekrarlayan doz toksisite ¢caligmasi ve embriyo-fotal gelisim calismasi).

Sinomolgus maymunlarinda yapilan embriyo-fotal toksisite c¢alismasinda herhangi bir
teratojenisite artisina rastlanmamistir. Buna ragmen, doza bagli olarak, diisiik insidansinda artig
gozlemlenmistir.

Infiizyondan baska bir yolla kazara yapilan bir uygulamanin sonrasindaki verileri de igeren,
genotoksisite ve lokal tolerans tizerindeki klinik dncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin

olmadigini géstermistir.

Cetuximabin karsinojenik potansiyelini saptamak veya disi ve erkek fertilitesi {izerindeki
etkilerini belirlemek icin hi¢bir resmi hayvan ¢alismasi yapilmamaistir.

Cetuximab ve kemoter%}aibeﬂégmm%mmyﬁgaﬁy%mmgﬁ;yla ilgili klinik 6ncesi toksisite
Belge Do@rular@aklﬁﬂﬁameﬁapjthnUyQBNRZleZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bugiine kadar cetuximabin yara iyilestirme tizerindeki etkilerini inceleyen higbir klinik 6ncesi
bilgi bulunmamaktadir. Fakat klinik 6ncesi yara iyilestirme modelinde, EGFR segici tirozin
kinaz inhibitdrlerinin yara iyilesmesini geciktirdigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Glisin

Polisorbat 80

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu ilag boliim 6.6’da bahsedilenden bagska bir ilag ile karistirilmamalidir.
Ayr bir infiizyon hatt1 kullaniimalidir.

6.3 Raf o6mrii
48 ay

Cozelti, bolim 6.6°da aciklandig1 sekilde hazirlandigi takdirde, ERBITUX 5 mg/mL’nin
kimyasal ve fiziksel gecerli stabilitesinin 25°C’de 48 saat oldugu gosterilmistir.

ERBITUX antimikrobiyal koruyucu veya bakteriyostatik ajan icermemektedir. Mikrobiyolojik
acidan baktigimizda, iirlin acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa,
kullanim 6ncesi gegerli saklama zamani ve kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve agilma
kontrollii ve valide aseptik kosullar altinda yapilmamis ise saklama zaman1 normal olarak 2-
8°C’de 24 saatten fazla olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.
Acildiktan sonraki saklama kosullari i¢in, bakiniz boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

100 mg cetuximab iceren 20 mL soliisyon, halobiitil kaucuk tipali ve (aliiminyum/polipropilen)
kapakl1 20 mL’lik Tip I cam flakonlarda satilmaktadir.

Her bir kutuda 20 mL soliisyon igeren 1 flakon bulunmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan ﬁrﬁgl% ue\lle% 1k matervaller .r‘r;;l;}l%R ptlklarm kontrolii yonetmeligi” ve

Belge Dogrulama/kBabalayssadunbelas 45l imclu yonegmé‘el di&lwmﬁﬁhyﬂﬁckﬂrﬁdgmk@&s
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ERBITUX, yercekimi etkisiyle damlayarak, infiizyon pompasiyla ya da enjektdr pompasiyla
uygulanir. ERBITUX inflizyonu igin ayr1 bir inflizyon yolu kullanilmalidir ve infiizyon
sonrasinda inflizyon yolu enjeksiyonluk steril 9 mg/mL’lik (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisiyle
temizlenmelidir.

ERBITUX 5 mg/mL asagidakilerle uyumludur;

e PE (polietilen), EVA (etil vinil asetat) veya PVC (polivinil kloriir) torbalar

e PE,EVA, PVC, TP (polyolefin termoplastik) veya PUR (poliuretan) infiizyon setleri
e Infiizyon pompasi igin kullanilan PP (polipropilen) siringa

Cozelti hazirlanirken gerekli aseptik kosullar saglanmalidir.

ERBITUX 5 mg/mL asagidaki gibi hazirlanmalidir:

e Inflizyon pompasi veya yercekimi ile damlatma ile uygulama (steril sodyum kloriir 9

mg/mL (% 0.9) ile seyreltilmis): Uygun boyutta bir steril sodyum klorir 9 mg/mL (% 0,9)
IV mayi torbasi alin. Gerekli ERBITUX miktarini hesaplaym. Uygun igne ile birlikte steril

bir enjektdr (min 50 mL) kullanarak, inflizyon torbasindan uygun miktarda sodyum kloriir
¢ozeltisi alin. Uygun steril bir enjektor alin ve enjektore uygun bir igne takin. Flakondan
gerekli hacimde ERBITUX cekin. Bu aliman ERBITUX’u hazirlanan infiizyon torbasina
aktarm. Hesaplanan hacime ulasilana kadar bu isleme devam edin. infiizyon yolunu
baglaymn ve infiizyona baslamadan 6nce infiizyon yolunu seyreltilmis ERBITUX ile
doldurun. Uygulama i¢in yer¢ekimi ile damlatma veya infiizyon pompasi kullanin. Hiz1
boliim 4.2°de agiklandigi sekilde ayarlayin ve kontrol edin.

e Infiizyon pompasi veya yercekimi ile damlatma ile uygulama (seyreltilmemis): Gerekli
ERBITUX miktarmi hesaplaymn. Uygun steril bir enjektdr (min 50 mL) alin ve enjektdre
uygun bir igne takin. Flakondan gerekli hacimde ERBITUX ¢ekin. Bu alinan ERBITUX u
bosaltilmis ve sterilize edilmis bir sise veya torbaya aktarin. Hesaplanan hacime ulasilana
kadar bu isleme devam edin. Infiizyon yolu baglayin ve inflizyona baslamadan 6nce
ERBITUX ile infiizyon yolunu doldurun. Hiz1 b6liim 4.2°de aciklandig1 sekilde ayarlayin
ve kontrol edin.

e Enjektdr pompasi ile uygulama: Gerekli ERBITUX miktarini hesaplayin. Uygun steril bir
enjektdr alin ve enjektdre uygun bir igne takin. Flakondan gerekli hacimde ERBITUX
cekin. Igneyi ¢ikarm ve enjektdrii enjektdr pompasi icine yerlestirin. Infiizyon yolunu
enjektore baglayin, bolim 4.2°de agiklandig1 sekilde hizi ayarlayin ve kontrol edin ve
infiizyon yolunu ERBITUX ya da steril sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) ¢ozeltisi ile
doldurduktan sonra infiizyona baslaym. Gerekirse, bu islemi hesaplanan hacim infiize
edilene kadar tekrarlaym.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Ilag Ecza ve Kimya Tic.A.S.
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Metropol Istanbul Sit. C2 Apt. No: 2A/20,
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Tel: 0216 578 66 00  Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do@rulanlaésefj@ gﬁ%y)@ng%YnUyQBNRZlAXZlAX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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