KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VECTIBIX® 20 mg/mL, 5 mL IV Infiizyon I¢in Cozelti igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

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

Panitumumab, bir memeli hiicre dizisinde (CHO) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen
biitiiniiyle insan monoklonal IgG2 antikorudur.

Yardimci maddeler:
Konsantrenin her mL’si 0,15 mmol sodyum, yani 3,45 mg sodyum igerir.

“Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e 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 6nce panitumumab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG
performans skoru: 0-1 olan, RAS 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.

EGFR = epidermal biiylime faktorii reseptorii

RAS (KRAS ve NRAS) = KRAS (Kirsten sigan sarkoma 2 viral onkogen homologu) ve NRAS
(Noroblastoma RAS viral onkogen homologu)

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VECTIBIX® tedavisi, anti-kanser tedavisi kullaniminda deneyimli bir hekimin gozetimi
altinda yapilmalidir. VECTIBIX® tedavisine baslanmadan 6nce, RAS wild tip (KRAS ve
NRAS) durumuna iliskin kanit gereklidir. Mutasyon durumu, KRAS (ekson 2,3 ve 4) ve
NRAS (ekson 2, 3 ve 4) mutasyonlarinin saptanmasi i¢in dogrulanmis test yOntemlerinin
kullanildig1 deneyimli bir laboratuvarda belirlenmelidir.
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Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen VECTIBIX® dozu iki haftada bir kez verilen 6 mg/kg viicut agirhig1 dozudur.
Doz Modifikasyonlar: — infiizyon Reaksiyonlari

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

Siddetli veya yasami tehdit eden bir infiizyon reaksiyonu meydana gelirse infiizyon
durdurulur. Reaksiyonun siddetine ve/veya devamliligma bagli olarak VECTIBIX®
uygulamasina kalici olarak son verilmesi degerlendirilir.

Doz Modifikasyonlar1 — Deri Toksisitesi

VECTIBIX® tedavisi alan hastalarmn hemen hemen tamaminda (yaklasik %94) EGFR
inhibitorleriyle gozlenen farmakolojik bir etki olan, ¢ogu hafif ila orta dereceli deri ile iligkili
reaksiyonlar goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.8).

Siddetli (>derece 3) deri reaksiyonlar1 durumunda VECTIBIX® dozunda asagidaki gibi
modifikasyon yapilmasi gerekli olabilir:

Deri semptomu/ | VECTIBIX® Sonug Doz diizenlenmesi
semptomlari Uygulamasi
goriillmesi:
> derece 3!
[k kez goriilme 1 veya 2 doz Iyilesmis (< derece 3) Orijinal dozun
durdurulur %100’iinde inflizyona
devam edilir
Diizelmemis Birakilir
Ikinci kez 1 veya 2 doz Iyilesmis (< derece 3) | Orijinal dozun %80’inde
goriilme durdurulur inflizyona devam edilir
Diizelmemis Birakilir
Ugiincii kez 1 veya 2 doz Iyilesmis (< derece 3) | Orijinal dozun %60’ 1nda
goriilme durdurulur inflizyona devam edilir
Diizelmemis Birakilir
Dordiincii kez Birakilir - -
gorlilme

! Derece 3’e esit veya daha yiiksek derecede, siddetli ya da yasam tehdit edici semptomlar olarak tanimlamr.
Deri Toksisitelerinin Yonetimi

Doktor tarafindan recetelendirilen sekilde deri nemlendiricisi, giines kremi (SPF > 15 UVA
ve UVB), topikal steroid krem (%1 hidrokortizondan daha gii¢lii olmayan) ve oral antibiyotik
(6rn: doksisiklin) igeren proaktif deri tedavisi, deri toksisitelerinin yonetiminde faydali
olabilir. Hastalara tedavi sirasinda yiizlerine, ellerine, ayaklarina, boyunlarina, sirtlarina ve
gogiislerine her sabah nemlendirici ve giines kremi, her gece topikal steroid uygulamalari
tavsiye edilebilir.
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Uygulama sekli:

e  VECTIBIX®, periferik damar yolu veya kalici kateterden diisiik-protein baglamali
0,2 mikrometre veya 0,22 mikrometre in-line filtre kullanilarak uygulanmalidir.

e  VECTIBIX® intravenoz bolus seklinde uygulanmamahdir.

. Renk degisikligi gdzlenirse VECTIBIX® uygulanmamalidir.

. VECTIBIX® infiizyon pompasi ile intravenéz infiizyon olarak uygulanmahdir:
0 Uygun olan sekilde 6 mg/kg’lik doz igin gerekli miktarda VECTIBIX® ¢ekilir.
0 Enjeksiyonluk  %0,9 sodyum kloriir 100 mL hacimde seyreltilir. Son

konsantrasyon 10 mg/mL’yi ge¢memelidir (hazirlama talimatlart i¢in bkz.

boliim 6.6).

0 Seyreltilmis ¢ozelti hassas sekilde alt st edilerek karigtirilmalidir.
Calkalamaymniz.

0 Onerilen infiizyon siiresi yaklasik 60 dakikadir*. Ilk infiizyon tolere edilirse,

sonraki infiizyonlar 30 ila 60 dakika boyunca uygulanabilir.

0 Diger ilaglar veya IV ¢ozeltilerle karismayr oOnlemek icin VECTIBIX®
uygulamasindan 6nce ve sonra damar yolu kateteri %0,9 sodyum kloriir ile
yikanir.

* Eger hastanin gercek viicut agirligt 150 mL’den daha yiiksek hacmin infiizyonunu
gerektirirse, VECTIBIX® yaklagik 90 dakikadan daha uzun siirede uygulanabilir (isleme
talimatlari i¢in bkz. boliim 6.6).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar durumunda VECTIBIX® infiizyonu oraninda azaltma
yapilmasi gerekli olabilir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama 6ncesinde tibbi iirliniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda VECTIBIX®in giivenliligi ve etkililigi
calisiilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kolorektal kanser tedavisinde VECTIBIX® kullanilmamaktadur.
Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlamalarin1 destekleyen klinik veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

VECTIBIX®, panitumumab veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi yasami tehdit
eden hipersensitivite reaksiyonlar1 oykiisiine sahip hastalarda kontrendikedir.

Interstisyel pndmonitis veya pulmoner fibrozis hastalarinda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.4).
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RAS Mutant mKRK’li veya R4S mKRK durumu bilinmeyen hastalarda VECTIBIX®’in
oksaliplatin i¢eren kemoterapi ile kombinasyonu kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Dermatolojik reaksiyonlar ve yumusak doku toksisitesi

VECTIBIX® tedavisi sirasinda, Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) inhibitérleri
ile gozlenen farmakolojik etkilerden dermatolojik iligkili reaksiyonlar neredeyse tiim
hastalarda (yaklasik %94) goriilmiistiir. Kemoterapi ile kombinasyon seklinde VECTIBIX®
veya VECTIBIX® monoterapisi alan hastalarin (n = 2.224) %23’iinde, siddetli (NCI-CTC
derece 3) deri reaksiyonlari ve < %1’inde yasami tehdit edici (NCI-CTC derece 4) deri
reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Eger bir hastada derece 3 (CTCAE v 4.0) veya
daha yiiksek derecede, veya tolere edilemeyen olarak degerlendirilen dermatolojik
reaksiyonlar gelisiyorsa, boliim 4.2'de yer alan doz modifikasyonu 6nerisine bakin.

Klinik ¢alismalarda, siddetli dermatolojik reaksiyonlarin (stomatit dahil) gelismesini takiben,
nadir vakalarda Oliime neden olan sepsis ve nekrotizan fasiit dahil enfeksiyoz
komplikasyonlar ve insizyon ile drenaj gerektiren lokal apseler bildirilmistir. VECTIBIX®
kullanirken siddetli dermatolojik reaksiyonlar veya yumusak doku toksisitesi goriilen veya
reaksiyonlarda kotiilesme gelisen hastalar inflamatuvar ya da enfeksiyoz sekellerin (seliilit ve
nekrotizan fasiit gibi) gelismesi agisindan takip edilmelidir ve uygun tedaviye acilen
baslanmalidir. VECTIBIX® ile tedavi edilen hastalarda, nekrotizan fasiit ve sepsisi iceren
yasami tehdit edici ve fatal enfeksiydz komplikasyonlar gdzlenmistir. VECTIBIX® ile tedavi
edilen hastalarda pazarlama sonrasi c¢alismalarda Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz vakalar1 bildirilmistir. VECTIBIX®, siddetli veya yasamu tehdit edici
inflamatuvar veya enfeksiyoz komplikasyonlar1 i¢eren dermatolojik toksisite veya yumusak
doku toksisitesi durumunda durdurulmali veya birakilmalidir.

Dermatolojik reaksiyonlarin tedavisinde ve yonetiminde, siddet esas alinmalidir ve tedavi
etkilenen alanlara uygulanmak tizere nemlendirici, glines kremi (SPF > 15 UVA ve UVB) ve
topikal steroid krem (%1 hidrokortizondan daha giiclii olmayan) ve/veya oral antibiyotikleri
(6rn. doksisiklin) igerebilir. Dokiintli/dermatolojik toksisite yasayan hastalarin, giines 151g1nin
olast herhangi bir deri reaksiyonunu kétiilestirebilecegi i¢in ayrica giines kremi kullanmasi,
sapka takmasi ve giines maruziyetini sinirlamasi da 6nerilmektedir.

Hastalara tedavi sirasinda ylizlerine, ellerine, ayaklarina, boyunlarina, sirtlarina ve
gogiislerine her sabah nemlendirici ve giines kremi, her gece topikal steroid uygulamalari

tavsiye edilebilir.

Okiiler toksisite

Kornea perforasyonuna yol agabilecek ciddi keratit ve tilseratif keratit vakalar1 bildirilmistir.
GOz enflamasyonu, lakrimasyon, 1s1ga hassasiyet, bulanik gérme, gbézde agri 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

durdurulmahdir. Eger keratit teshis edilmisse tedaviye devam edilmesinin yol acacagi
yarar-risk degerlendirmesi dikkatlice yapilmalidir.
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VECTIBIX®, keratit, iilseratif keratit ve ciddi goéz kurulugu Oykiisii olanlarda dikkatle
kullanilmalidir. Kontakt lens, keratit ve iilserasyon i¢in risk faktoriidiir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Monoterapi ve kombinasyon mKRK klinik ¢alismalarinda (n = 2.224), VECTIBIX® tedavisi
goren hastalarda siddetli inflizyonla iliskili reaksiyonlar dahil (NCI-CTC derece 3 ve
derece 4) inflizyonla iliskili reaksiyonlar (inflizyonu takiben 24 saat igerisinde goriilen)
bildirilmistir.

Pazarlama sonrast donemde, fatal sonlanimi igeren nadir pazarlama sonrasi raporlar dahil
olmak {izere, infiizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir. Eger inflizyon sirasinda
veya inflizyonu takiben herhangi bir zamanda siddetli veya yasami tehdit edici bir reaksiyon
meydana gelirse [0rn: bronkospazm varligi, anjiyoddem, hipotansiyon, parenteral ilag ihtiyaci
veya anafilaksi] VECTIBIX® kalici olarak birakilmahdir (Bakiniz Boliim 4.3 ve 4.8).

Hafif ya da orta siddette (CTCAE v 4.0 derece 1 ve 2) infiizyonla iligkili reaksiyon yasayan
hastalarda inflizyon hizi, o inflizyonun siiresi boyunca azaltilmalidir. Takip eden tiim
inflizyonlarda bu diisiik infiizyon hizinin korunmasi 6nerilir.

Infiizyondan 24 saatten daha fazla siire sonrasinda meydana gelen bir fatal anjiyoddem vakasi
da dahil olmak {izere, infiizyondan 24 saatten daha fazla siire sonrasinda meydana gelen
hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hastalar ge¢ baslangigh bir reaksiyon olasiligi
konusunda bilgilendirilmeli ve hipersensitivite reaksiyonu belirtileri goriiliirse hekimleriyle
iletisime gegmeleri konusunda uyarilmalidir.

Pulmoner komplikasyonlar

Interstisyel pndmonitis veya pulmoner fibrozis Oykiisii ya da kamti olan hastalar klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Baslica Japon popiilasyonunda olmak iizere, fatal ve non-fatal
interstisyel akciger hastaligi (IAH) vakalari bildirilmistir. Pulmoner semptomlarin akut
baslamas1 veya kétiilesmesi 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 dykiisii olan
hastalarda, VECTIBIX® ile tedavinin faydalarina karst pulmoner komplikasyonlar riski
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Irinotekan, bolus 5-florourasil ve l6kovorin (IFL) kemoterapisi ile kombinasyon halinde
VECTIBIX®

IFL rejimiyle [bolus S5-florourasil (500 mg/m?), lokovorin (20 mg/m?) ve irinotekan
(125 mg/m?)] ile kombinasyon halinde VECTIBIX® alan hastalar, yiiksek insidansla siddetli
diyare yasamistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle IFL ile kombinasyon halinde VECTIBIX®
uygulamasindan kaginilmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Bevacizumab kemoterapi rejimi ile kombinasyon halinde VECTIBIX®

Bevacizumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde VECTIBIX® alan hastalarda,
progresyonsuz sagkalim siiresinde azalma ve 6liimlerde artma gdzlenmistir. Bevacizumab ve
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kemoterapi ile kombinasyon halinde VECTIBIX® kullanan tedavi kollarinda daha yiiksek
siklikta pulmoner emboli, enfeksiyonlar (cogunlukla dermatolojik kokenli), diyare, elektrolit
dengesizlikleri, bulanti, kusma ve dehidratasyon da gozlenmistir. VECTIBIX®, bevacizumab
iceren kemoterapiyle kombinasyon seklinde uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

RAS Mutant mKRK’li veya RAS tiimor durumu bilinmeyen mKRK hastalarinda oksaliplatin
iceren kemoterapi ile kombinasyon halinde VECTIBIX®

RAS Mutant mKRK’li ya da RAS durumu bilinmeyen hastalar i¢in oksaliplatin-igeren
kemoterapi ile VECTIBIX® kombinasyonu kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 ve 5.1).

Tek basina FOLFOX’a (bkz. boliim 5.1) kars1 infiizyon seklinde 5-florourasil, 16kovorin ve
oksaliplatin ile kombinasyon halinde panitumumab (FOLFOX) alan KRAS mutant (ekson 2)
tiimorli ve ilave RAS mutasyonlart olan (KRAS [ekson 3 ve 4] veya NRAS [ekson 2, 3, 4])
hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) siiresinde kisalma
gozlenmistir.

RAS mutasyon durumu deneyimli bir laboratuvarda valide edilmis bir test yontemi
kullanilarak belirlenmelidir (Bkz. Béliim 4.2). Eger VECTIBIX® FOLFOX ile kombinasyon
halinde kullanilacaksa, mutasyon durumunun RAS Harici Kalite Giivence programinda yer
alan bir laboratuvarda belirlenmesi veya wild-tip durumunun tekrarlanan test ile
dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Akut bobrek yvetmezligi

Siddetli diyare ve dehidratasyon gelisen hastalarda akut bobrek yetmezligi goézlenmistir.
Siddetli ishal yasayan hastalara acilen bir saglik profesyoneline bagvurmasi sdylenmelidir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde VECTIBIX® ile tedavi edilen ECOG 2 performans
durumuna sahip hastalar

ECOG 2 performans durumuna sahip hastalarda yarar-risk degerlendirmesinin, mKRK
tedavisi igin kemoterapiyle kombinasyon halinde VECTIBIX® tedavisi baslanilmadan 6nce
yapilmasi Onerilir. ECOG 2 performans durumu olan hastalarda pozitif yarar-risk dengesi
dokiimante edilememistir.

Elektrolit bozukluklari

Baz1 hastalarda, giderek azalarak siddetli (derece 4) hipomagnezemiye yol acan serum
magnezyum diizeyleri gdzlenmistir. VECTIBIX® tedavisine baslamadan énce, VECTIBIX®
tedavisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasini takiben 8 haftaya kadar hastalar,
hipomagnezemi ve eslik eden hipokalsemi agisindan periyodik olarak izlenmelidir (bkz.
bolim 4.8). Uygun oldugunda magnezyum replesyonu onerilir.

Hipokalemi dahil diger elektrolit bozukluklar1 da gozlenmistir. Uygun oldugunda bu
elektrolitlerin yukaridaki gibi izlenmesi ve replesyonu da onerilmektedir.
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Yasli hastalar

VECTIBIX® monoterapisi ile tedavi edilen yash hastalarda (> 65 yas) giivenlilik veya
etkililikte genel farkliliklar gdzlenmemistir. Bununla birlikte, sadece kemoterapiye kiyasla,
FOLFIRI veya FOLFOX kemoterapi ile kombine VECTIBIX® tedavisi alan yasl hastalarda
ciddi advers reaksiyon sayilarinda artis bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Diger Onlemler

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Yardimci maddelere yonelik uyarilar

Bu tibbi {iriin her 1 mL konsantrede 0,15 mmol sodyum (3,45 mg sodyum) icerir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

mKRK’li hastalarda VECTIBIX® ve irinotekani iceren ilac-ilag etkilesimi calismasindan elde
edilen veriler, irinotekan ve aktif metaboliti SN-38’in farmakokinetiginin, ilaclar eszamanlh
olarak uygulandiginda degismedigini gostermektedir. Capraz calisma karsilastirmasindan
elde edilen bulgular, irinotekan igeren rejimlerin (IFL veya FOLFIRI) panitumumab
farmakokinetigi iizerinde etkisinin olmadigini gostermistir.

VECTIBIX®, IFL kemoterapisi ile kombinasyon halinde veya bevacizumab igeren
kemoterapiyle birlikte uygulanmamalidir. Panitumumab, IFL ile kombinasyon halinde
uygulandiginda siddetli diyare gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4). Panitumumab, bevacizumab
ve kemoterapiyle kombine edildiginde toksisite ve Oliimlerin arttigr goriilmiistiir (Bkz.
Boliim 4.4 ve 5.1).

VECTIBIX®in oksaliplatin igeren kemoterapiyle kombinasyon halinde kullanimi RAS
mutasyonu bulunan mKRK veya RAS durumu bilinmeyen hastalarda kontrendikedir. Klinik
bir c¢alismada, panitumumab ve FOLFOX verilen RAS mutant tiimorlii hastalarda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siiresinin kisaldigi gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4
ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Panitumumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. EGFR'nin, dogum &ncesi
gelisime etkisi olmaktadir ve gelismekte olan embriyoda normal organogenez, proliferasyon
ve farklilagsma i¢in gerekli olabilir. Bu nedenle, hamile kadinlara uygulandiginda
VECTIBIX®in fetiise zarar verme olasilig1 vardir.

Insan IgG'sinin plasenta duvarimi gectigi bilinmektedir; bu nedenle panitumumab anneden
gelismekte olan fetiise iletilebilir.

Eger VECTIBIX® gebelikte kullanilirsa veya e@er hasta bu tibbi iiriinii kullanirken gebe
kalirsa, gebeligi kaybetme potansiyel riskine veya fetlise olast zararlarina iligkin
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

VECTIBIX®in terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandig: takdirde memedeki ¢ocuk
iizerinde etkiye neden olabilecek 6l¢iide panitumumab anne siitiinde atilmaktadir.

Panitumumab’in insan ya da hayvan siitii ile atilmasina ait bilgi yetersiz/sinirhidir.
Panitumumab’in  siit ile  atilmasmma  yonelik  fizikokimyasal = ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz
ard1 edilemez.

VECTIBIX® emzirme déneminde kullaniimamalidir.

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 caligmalari, menstriiel dongii lizerinde reverzibl etkiler oldugunu ve maymunlarda

disi fertilitesinin azaldigini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Panitumumab kadinlarda gebe
kalma yetenegini etkileyebilir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VECTIBIX® ara¢ ve makine kullanma beceriniz iizerinde hafif bir etkiye sahip olabilir. Hasta
gorlislinii 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 basina VECTIBIX® tedavisi alan tiim mKRK klinik
arastirma hastalarinda yapilan analize dayali olarak (n =2.224), en yaygin bildirilen advers
reaksiyonlar hastalarin yaklasik 9%94’tinde meydana gelen deri reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyonlar VECTIBIX®in farmakolojik etkileri ile iliskili olup, %23’ii siddetli (derece 3
NCI-CTC) ve < %1°1 yasamu tehdit edici (derece 4 NCI-CTC) yapida olmak iizere cogunlugu
hafif ila orta siddettedir. Doz modifikasyon oOnerileri de dahil olmak iizere deri
reaksiyonlarinin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Cok yaygin olarak bildirilen, hastalarin > %20’sinde meydana gelen, advers reaksiyonlar
gastrointestinal hastaliklar1 [diyare (%46), bulant1 (%39), kusma (%26), konstipasyon (%23)
ve abdominal agr1 (%23)]; genel bozukluklar [yorgunluk (%35), ates (%21)]; metabolizma ve
beslenme hastaliklar1 [istah azalmasi (%30)]; enfeksiyonlar ve enfestasyonlar [paronisi
(%20)]; ve deri ve deri altt dokusu hastaliklar1 [dokiintii (%47), akneiform dermatit (%39),
kasint1 (%36), eritem (%33) ve deri kurulugu (%21)] dur.

Asagidaki tablodaki veriler, tek ajan veya kemoterapi ile kombine panitumumab kullanan
mKRK’li hastalarda (n = 2.224) yapilan klinik ¢alismalardan ve spontan raporlar ile bildirilen
advers reaksiyonlar1 tanimlamaktadir. Her bir siklik gruplandirmasi iginde, istenmeyen etkiler
azalan Onem sirasina gore sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ smiflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10);
yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar
MedDRA sistem | Cok yaygin (=1/10) | Yaygin (=1/100 ila Yaygin olmayan
organ sinifi <1/10) (= 1/1.000 ila
<1/100)
Enfeksiyonlar ve Konjunktivit Piistiiler dokiintii Go6z enfeksiyonu
enfestasyonlar Paronisi' Seliilit! Goz kapag1
Uriner sistem enfeksiyonu
enfeksiyonu
Folikiilit
Lokalize enfeksiyon
Kan ve lenf sistemi | Anemi Lokopeni
hastaliklari
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Advers reaksiyonlar

MedDRA sistem | Cok yaygin (=1/10) | Yaygin (= 1/100 ila Yaygin olmayan
organ sinifi <1/10) (=1/1.000 ila
<1/100)
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite' Anafilaktik
hastaliklar reaksiyon’
Metabolizma ve Hipokalemi Hipokalsemi
beslenme Hipomagnezemi Dehidratasyon
hastaliklar1 Istah azalmasi Hiperglisemi
Hipofosfatemi
Psikiyatrik Insomnia Anksiyete
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklari Bas donmesi
Goz hastaliklar Blefarit Ulseratif keratit!*
Kirpiklerde uzama Keratit!
Artmig lakrimasyon | Goz kapagi
Okiiler hiperemi irritasyonu
Go6z kurulugu
Gozde kasinti
G0z irritasyonu
Kardiyak Tasikardi Siyanoz
hastaliklar
Vaskiiler Derin ven trombozu
hastaliklar1 Hipotansiyon
Hipertansiyon
Flushing
Solunum, gogiis ve | Dispne Pulmoner embolizm | Intersitisyel akciger
mediastinal Oksiiriik Epistaksis hastaligs®
hastaliklar1 Bronkospazm
Burun kurulugu
Gastrointestinal Diyare! Rektal hemoraji Catlamis dudaklar
hastaliklar Bulanti Ag1z kurulugu Dudak kurulugu
Kusma Dispepsi
Abdominal agr1 Aftoz tlser
Stomatit Dudak iltihab1
Konstipasyon Gastrodzofajiyal
reflii hastalig
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Advers reaksiyonlar
MedDRA sistem | Cok yaygin (=1/10) | Yaygin (= 1/100 ila Yaygin olmayan
organ sinifi <1/10) (=1/1.000 ila
<1/100)
Deri ve deri alt1 Akneiform dermatit | Deri tilseri Toksik epidermal
doku hastaliklar’' | Dékiintii Deride eksfoliasyon | nekroliz'+
Eritem Eksfoliatif dokiintii Stevens-Johnson
Kasinti Dermatit sendromu'+*
Deri kurulugu Papiiler dokiintii Deri nekrozu'*
Deri fisstirleri Kasintili dokiintii Anjiyoddem!
Akne Eritemat6z dokiintii | Hirsutizm
Alopesi Genel dokiintii Ete dogru biiyliyen
Makiiler dokiintii tirnak
Makdiilo-papiiler Onikoliz
dokiintii
Deri lezyonu
Deri toksisitesi
Yara kabugu
Hipertrikoz
Onikoklaz
Tirnak hastaligi
Hiperhidroz
Palmar-plantar
eritrodizestezi
sendromu
Kas-iskelet Sirt agrist Ekstremitede agr1
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklar
Genel bozukluklar | Yorgunluk Gogus agrisi
ve uygulama Ates Agn
bolgesine iliskin Asteni Titreme
hastaliklar Mukozal
enflamasyon
Periferik 6dem
Yaralanma, Inflizyonla iliskili
zehirlenme ve reaksiyon'
prosediirel
komplikasyonlar
Aragtirmalar Kilo kayb1 Kan magnezyum
seviyesinde azalma

! “Secili advers reaksiyonlarn tanim1” i¢in agagidaki boliimii inceleyiniz.

2 Bakimiz Boliim 4.4 Infiizyonla iliskili reaksiyonlar.
3 Bakiniz Boliim 4.4 Pulmoner komplikasyonlar.

4 Deri nekrozu, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve iilseratif keratit pazarlama sonrasi
donemde bildirilen panitumumab advers ilag reaksiyonlaridir. Bu advers ilag reaksiyonlar1 i¢in maksimum siklik
kategorisi, spontan bildirimle alinan advers reaksiyonlarin siklik tahminine iligkin ruhsatlandirma kilavuzlari
dogrultusunda nokta tahmini i¢in %95 giliven araliginin iist sinirindan hesaplanmistir. Nokta tahmini i¢in %95
giiven araliginin iist sinirindan hesaplanan maksimum siklik, 3/2.224 (veya %0,13).
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Kemoterapi ile kombinasyon halindeki VECTIBIX®in giivenlilik profili, VECTIBIX® in
(monoterapi olarak) bildirilen advers reaksiyonlarim1i ve arka plan kemoterapi rejiminin
toksisitelerini icerir. Beklenen ilave etkilerden farkli yeni toksisiteler veya dnceden bilinen
toksisitelerde kotiilesme 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 birakilmasina yol
acmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal hastaliklar

Bildirilen diyare olgular1 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
%16’sinda bildirilmistir.

Diyare ve dehidratasyon gelisen hastalarda akut renal yetmezlik bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.4).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Monoterapi ve kombinasyon mKRK klinik calismalarinda (n =2.224), titreme, ates veya
dispne gibi belirti/semptomlar1 igerebilecek infiizyonla iligkili reaksiyonlar (herhangi bir
infiizyondan sonra 24 saat icinde meydana gelen), VECTIBIX® ile tedavi edilen hastalarn
yaklagik %5’inde bildirilmis olup, bunlarin %1°1 siddetlidir (NCI-CTC derece 3 ve derece 4).

Bir klinik c¢alismada, VECTIBIX® ile tedavi edilen niikseden veya metastatik skuamoz
hiicreli bas ve boyun karsinomu olan bir hastada fatal anjiyoddem vakas1 meydana gelmistir.
Fatal olay, daha onceki anjiyoodem olayimi 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 gelmistir. Pazarlama sonrasi tespitte, infiizyondan 24 saatten daha fazla siire
sonra meydana gelen hipersensitivite reaksiyonlar1 da bildirilmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin klinik yonetimi igin boliim 4.4’e bakiniz.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Deri dokiintlisii en yaygin olarak yiiz, tst goglis ve sirtta meydana gelmistir, fakat
ekstremitelere kadar yayilabilmektedir. Siddetli deri ve deri alti1 reaksiyonlarin gelismesini
takiben, nadir durumlarda Sliime yol acan sepsis, seliilit ve insizyon ile drenaj gerektiren
bolgesel apseleri igeren enfeksiyoz komplikasyonlar bildirilmistir. Deri reaksiyonun ilk
semptomuna kadar gegen ortanca siire 10 giin olup, VECTIBIX® son dozunu takiben
diizelmeye kadar gegen ortanca siire 31 giindiir.

Paronisial enflamasyon, el ve ayak parmaklarmin lateral tirnak yataklarinda sislikle

iliskilendirilmistir.
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VECTIBIX® veya diger EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda gdzlenen dermatolojik
reaksiyonlarin (tirnak etkileri dahil) tedavinin farmakolojik etkileri ile iliskili oldugu
bilinmektedir.

Yapilan tiim klinik ¢alismalarda, deri reaksiyonlart monoterapi olarak veya kemoterapi ile
kombine VECTIBIX® kullanan hastalarin yaklasik %94’iinde meydana gelmistir (n = 2.224).
Bu olaylar baslica dokiintii ve akneiform dermatitten olusur ve ¢ogunlukla hafif ila orta
siddettedir. Hastalarin %23’iinde siddetli (NCI-CTC derece 3) deri reaksiyonlari ve
<%1’inde yasami tehdit edici (NCI-CTC derece 4) deri reaksiyonlar1 bildirilmistir.
VECTIBIX® ile tedavi edilen hastalarda, nekrotizan fasiit ve sepsisi igeren yasami tehdit
edici ve fatal enfeksiy6z komplikasyonlar gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Doz modifikasyon onerileri dahil olmak iizere deri reaksiyonlarin klinik ydnetimi igin
boliim 4.4’e bakiniz.

Pazarlama sonrasi ¢aligmalarda seyrek olarak deri nekrozu, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz vakalar1 (bkz. boliim 4.4) bildirilmistir.

Okiiler toksisiteler

Kornea perforasyonuna yol acabilecek ciddi keratit ve iilseratif keratit vakalari 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 (%32’ye kars1 %45) veya FOLFOX (%37’ye kars1 %52) ile kombine VECTIBIX®
tedavisi alan yagh hastalarda ciddi advers reaksiyon 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.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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 asim ve tedavisi

Klinik aragtirmalarda 9 mg/kg’a varan dozlar test edilmistir. Onerilen terapétik dozun
yaklasik iki katina varan dozlarda (12 mg/kg) doz asimi raporlar1 olmustur. Gézlenen advers
olaylar deri toksisitesi, diyare, dehidratasyon ve yorgunluk olup, dnerilen dozdaki giivenlilik
profili ile tutarhdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

Etki Mekanizmasi

Panitumumab, insan EGFR'sine yiiksek afinite ve spesifite ile baglanan rekombinant,
tamamen insan IgG2 monoklonal antikorudur. EGFR; EGFR (HERI1/c-ErbB-1), HER2,
HER3 ve HER4’lin dahil oldugu tip I reseptor tirozin kinazlarinin bir alt grup tiyesi olan
transmembran bir glikoproteindir. EGFR, deri ve sa¢ folikiilii iceren normal epitelyal
dokularda hiicre biiyiimesini desteklemekte ve g¢esitli tiimor hiicrelerinde eksprese
edilmektedir.

Panitumumab, EGFR'nin ligand baglayici1 bodlgesine baglanmakta ve bilinen tiim EGFR
ligantlariyla indiiklenen reseptor otofosforilasyonunu inhibe etmektedir. Panitumumabin
EGFR'ye baglanmasi reseptoriin internalizasyonuna, hiicre biiylimesinin inhibisyonuna,
apoptoz indiiksiyonuna ve interlokin 8 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii iiretiminin
azalmasina neden olmaktadir.

KRAS (Kirsten sigan sarkoma 2 viral onkojen homologu) ve NRAS (Noroblastoma RAS viral
onkojen homologu) RAS onkogen ailesinin yakindan iligkili iyeleridir. KRAS ve NRAS
genleri, sinyal transdiiksiyonunda gorev alan kiiclik GTP-baglayic1 proteinleri kodlar.
EGFR’den gelen uyar1 da dahil olmak tizere ¢esitli uyarilar KRAS 1 ve NRAS’1 aktive eder ve
bu sonugta hiicre proliferasyonu, hiicre sagkalimi ve anjiyogenezisini desteklemek iizere
diger intraseliiler proteinleri uyarir.

RAS genlerinde aktive edici mutasyonlar insan tiimor ¢esitlerinde siklikla ortaya ¢ikmakta ve
hem onkogenezisi hem de tiimdr progresyonunu etkilemektedirler.

Farmakodinamik etkiler

In vitro dlgiimler ve in vivo hayvan ¢alismalar1 panitumumabin EGFR'yi eksprese eden timdr
hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasini inhibe ettigini gostermistir. Panitumumabin
anti-timor etkileri, EGFR ekspresyonu eksikligi olan insan tiimorii ksenograftlarinda
gbozlemlenmemistir. Hayvan calismalarinda radyasyon, kemoterapi veya hedeflenen diger
terapotik ajanlara panitumumab eklenmesi tek basina radyasyon, kemoterapi veya hedeflenen
terapotik ajanlara kiyasla anti-tiimor etkilerinde artisa neden olmustur.
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VECTIBIX® veya diger EGFR inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda gdzlemlenen
dermatolojik reaksiyonlarin (tirnak etkileri de dahil) tedavinin farmakolojik etkileriyle iliskili
oldugu bilinmektedir (4.2 ve 4.8 bolimlerindeki ¢apraz referansa bakiniz).

Immiinojenisite

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

Monoterapi olarak

J Baglayici antikorlarin oran1 (doz Oncesi ve gegici pozitif hastalar harig), asit ayrisma
ELISA ile < %]1 ve Biacore analizi ile %3,8 olarak tespit edilmistir.

. Notralizan antikorlarin orani (doz 6ncesi ve gegici pozitif hastalar haric) < %1 dir.

. VECTIBIX®’e antikor gelisen hastalarda de§isen farmakokinetik veya toksisite
profillerine iligkin kanit mevcut degildir.

Irinotekan -veya oksaliplatin- bazli kemoterapi ile kombine kullanildiginda

. Baglayic1 antikorlarm oram (doz dncesi pozitif hastalar harig) asit ayrisma ELISA ile
tespit edildigi iizere %1 ve Biacore analizi ile tespit edildigi tizere < %1 dir.

. Notralizan antikorlarin insidansi (doz 6ncesi pozitif hastalar haric) < %1°dir.

e  VECTIBIX® antikorlar1 acgisindan pozitif bulunan hastalarda degismis giivenlilik
profiline iliskin kanit bulunmamustir.

Antikor olusumunun tespit edilmesi, biiylik oranda analizin hassasiyetine ve 6zglinliigiine
baglidir. Buna ek olarak, analizde gozlenen antikor (notralizan antikor dahil) pozitifligi
insidansi analiz yontemi, numunenin islenmesi, numune alma zamani, eszamanli tibbi tirlinler
ve altta yatan hastalik gibi cesitli faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenlerden dolayi,
panitumumaba kars1 gelisen antikor oraninin diger iirlinlere karsi gelisen antikor oranlari ile
karsilastirilmasi yaniltict olabilir.

Klinik Veriler

Monoterapi olarak klinik etkililik

Metastatik kolorektal kanserli (mKRK) o6nceki kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
progresyon gelisen hastalarda VECTIBIX®in monoterapi olarak etkililigi acik etiketli, tek
kollu ¢alismalarda (585 hasta) ve randomize kontrollii iki arastirmada, en iyi destekleyici
tedaviye kars1 (463 hasta) ve setuksimaba kars1 (1.010 hasta) degerlendirilmistir.

EGFR ekspresyonu yapan metastatik kolon veya rektum karsinomu izlenen 463 hastada
oksaliplatin ve irinotekan iceren rejimlerle basarisizligin dogrulanmasindan sonra
uluslararasi, randomize, kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Hastalar en iyi destekleyici tedavi
(BSC) ile birlikte (kemoterapi icermemektir) iki haftada bir 6 mg/kg dozunda VECTIBIX®
veya tek basina BSC almak lizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Hastalar, hastalik
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progresyonu veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar tedavi almaya devam etmistir.
Hastalik progresyonu olmasi halinde tek basina BSC almakta olan hastalarin eslik eden bir
calismaya gegmesine ve iki haftada bir 6 mg/kg dozunda VECTIBIX® almasma izin
verilmistir.

Primer sonlanim noktasi, PFS olmustur. Calisma, KRAS wild tip (ekson 2) durumu ve KRAS
mutasyon (ekson 2) durumuna gore karsilastirma yapilarak retrospektif olarak analiz
edilmistir. Kolorektal kanserin primer rezeksiyonundan elde edilen timor ornekleri, KRAS
geninin 12. ve 13. kodonundaki yedi adet en yaygin aktive edici mutasyonun varlig1 icin
analiz edilmistir. 427 (%92) hastanin KRAS durumu degerlendirildikten sonra 184 hastada
mutasyon saptanmistir. Planlanmamis olan degerlendirmelerden kaynaklanan potansiyel yan
tutma i¢in diizeltme yapilan analizle ilgili etkililik sonuglar1 asagidaki tabloda yer almaktadir.
Genel sagkalim (OS) bakimindan iki grup arasinda fark gézlenmemistir.

KRAS wild tip (ekson 2) KRAS Mutant (ekson 2)
popiilasyonu popiilasyonu
VECTIBIX® BSC VECTIBIX® BSC
art1 BSC (n=119) art1 BSC (n=100)
(n=124) (n=284)
ORR n (%) %17 %0 %0 %0
Yanit orani (aragtirmacinin %22 %0
degerlendirmesine  gore)? (14, 32) 0, 4)
(%95 GA)
Stabil Hastahk %34 | %12 %12 | %8
PFS
Tehlike orani (%95 GA) 0,49 (0,37 - 0,65); p< 0,0001 1,07 (0,77 - 1,48); p = 0,688
Ortanca (haftalar) 16 8 8 8

GA = giiven aralig1
2 Tek basina BSC ile progresyon gelistikten sonra panitumumaba gegen hastalarda (%95 GA)

Bu calismada bankada depolanmis tiimor numuneleriyle yapilan arastirma amagli analiz, R4S
wild tip timori olan ve panitumumab tedavisi alan 72 hastadan 11'inde (%15) tedaviye
objektif yanit gelistigini, bu oranin RAS mutant tiimor izlenen 95 hastada 1 (%1) oldugunu
gostermistir. Buna ek olarak, panitumumab tedavisi RAS wild tip tiimor izlenenlerde BSC'ye
kiyasla gelismis PFS ile iliskilendirilmis (HR =0,38 [%95 GA: 0,27 - 0,56]), ancak bu
durumun RAS mutasyonu olanlar i¢in gegerli olmadig saptanmistir (HR = 0,98 [%95 GA:
0,73 - 1,31)).

VECTIBIX®in etkililigi, KRAS wild tip (ekson 2) mKRK hastalarinda yapilan agik etiketli,
faz 3 bir klinik ¢alismada da degerlendirilmistir. VECTIBIX®in setuksimab ile esit etkili
olup olmadigmi test etmek ic¢in, kemoterapiye yanit vermeyen toplam 1.010 hastada
VECTIBIX® veya setuksimab uygulanmak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Primer
sonlanim noktas1 OS’dir. Sekonder sonlanim noktalari, PFS ve ORR igermistir.

Calismanin etkililik bulgular asagidaki tabloda sunulmustur.

KRAS wild tip (ekson 2) VECTIBIX® Setuksimab
popiilasyonu (n=499) (n=500)
0S

Ortanca (ay) (%95 GA) | 10,4 (9,4 - 11,6) | 10 (9,3 - 11)
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KRAS wild tip (ekson 2) VECTIBIX® Setuksimab
popiilasyonu (n=499) (n=500)
Tehlike orani (%95 GA) 0,97 (0,84 - 1,11)

PFS

Ortanca (ay) (%95 GA) 4,1 (3,2 -4,8) | 4.4 (3,2-478)
Tehlike orani (%95 GA) 1(0,88-1,14)

ORR

n (%) (%95 GA) %22 (%18 - %26) | %20 (%16 - %24)
Esitsizlik oran1 (Odds orant)

(%95 GA) 1,15 (0,83 - 1,58)

Genel olarak, panitumumabin gilivenlilik profili, 6zellikle de deri toksisitesi agisindan
setuksimaba benzer olmustur. Ancak, setuksimab ile inflizyon reaksiyonlari daha sik
goriilmiis (%3’e kars1 %13); ama elektrolit bozukluklari, 6zellikle hipomagnezemi olmak
izere (%19’a karst %29) panitumumab ile daha sik goriilmiistir.

Kemoterapiyle kombine kullanildiginda klinik etkililik

RAS wild tip mKRK’li hastalar arasinda, tek basina kemoterapi alanlarla karsilastirildiginda
panitumumab art1 kemoterapi (FOLFOX veya FOLFIRI) alan goniilliilerde PFS, OS ve ORR
diizelmistir. KRAS ekson 2’nin dtesinde ilave R4S mutasyonlari olan hastalarin, FOLFIRI’ye
panitumumabin eklenmesinden yarar gérme ihtimali disiiktiir ve bu hastalarda FOLFOX’a
panitumumabin eklenmesiyle zararli bir etki gorilmiistiir. Ekson 15°teki BRAF
mutasyonlarinin kotli sonlanim igin prognostik oldugu bulunmustur. BRAF mutasyonlari,
FOLFOX veya FOLFIRI ile kombinasyon halinde panitumumab tedavisinin sonlanimi i¢in
ongorii degeri degildir.

Birinci basamakta FOLFOX ile kombinasyon

VECTIBIX®in oksaliplatin, 5-florourasil (5-FU) ve 16kovorin (FOLFOX) ile kombinasyon
halinde etkililigi 1.183 mKRK’li hastasinin yer aldig1 ve primer sonlanim noktasinin PFS
oldugu randomize, kontrollii bir g¢alismada degerlendirilmistir. Diger 6nemli sonlanim
noktalar1 arasinda OS, ORR, yanita kadar gecen siire, progresyona kadar gecen siire (TTP) ve
yanit sliresi yer almaktadir. Calisma, hastalarin %93'inde degerlendirilebilen timoér KRAS
(ekson 2) durumuna gore prospektif olarak analiz edilmistir.

KRAS wild tip (ekson 2) mKRK’li 656 hastadan 641'inin yer aldigi onceden belirlenen
retrospektif bir alt kiime analizi yapilmistir. KRAS wild tip ekson 2 (kodon 12/13) saptanan
hastalara ait timor ornekleri RAS genindeki ilave KRAS ekson 3 (kodon 61) ve ekson 4
(kodon 117/146) ve NRAS ekson2 (kodon 12/13), ekson3 (kodon61) ve ekson4
(kodon 117/146) ve BRAF ekson 15 (kodon 600) mutasyonlar1 bakimindan test edilmistir. Bu
ek RAS mutasyonlarina iliskin insidansin KRAS wild tip ekson 2 popiilasyonunda yaklasik
%16 oldugu belirlenmistir.

RAS wild tip mKRK’li ve R4S mutant mKRK’li hastalarla ilgili olarak elde edilen sonuglar
asagidaki tabloda yer almaktadir.
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VECTIBIX® FOLFOX Fark (ay) Tehlike oram
arti FOLFOX (ay) (%95 GA)
(ay) Ortanca
Ortanca (%95 GA)
(%95 GA)
RAS wild tip popiilasyonu
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
9,3-12) (7,2 -9,3) (0,58 - 0,90)
oS 26 20,2 5,8 0,78
(21,7-304) (17,7 - 23,1) (0,62 - 0,99)
RAS Mutant popiilasyonu
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3-7,9) (7,6 - 9.,4) (1,07 - 1,6)
oS 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4-17)9) (16,7 -21,8) (1,02 - 1,55)

KRAS ve NRAS ekson 3 (kodon 59)’da ek mutasyonlar ardisik olarak tespit edilmistir (n = 7).
Arastirma amach bir analizde 6nceki tabloya benzer sonuglar elde edilmistir.

FOLFIRI ile kombinasyon

VECTIBIX®™in irinotekan, 5-florourasil (5-FU) ve lékovorin (FOLFIRI) ile kombinasyon
halinde etkililigi 1.186 mKRK’li hastasinin yer aldig1 ve primer sonlanim noktalariin OS ile
PFS oldugu randomize, kontrollii bir ¢aligmada degerlendirilmistir. Diger énemli sonlanim
noktalar1 arasinda ORR, yanita kadar gecen siire, TTP ve yanit siiresi yer almaktadir.
Calisma, hastalarin %91'inde degerlendirilebilen timér KRAS (ekson 2) durumuna gore
prospektif olarak analiz edilmistir.

KRAS wild tip (ekson 2) mKRK’li 597 hastadan 586’sinin yer aldigi dnceden belirlenen
retrospektif bir alt kiime analizi yapilmistir, bu hastalarin tiimor 6rnekleri daha 6nceden tarif
edildigi sekilde ilave RAS ve BRAF mutasyonlari i¢in test edilmistir. RAS/BRAF tayini %85°ti
(1.186 randomize hastanin 1.014°{1). KRAS wild tip (ekson 2) popiilasyonunda, bu ilave RAS
mutasyonlar1 (KRAS ekson 3, 4 ve NRAS ekson 2, 3, 4) yaklasik olarak %19’du. KRAS wild
tip (ekson 2) popiilasyonunda BRAF ekson 15 mutasyonunun insidansi yaklasik %8’idi. R4S
wild tip mKRK ve RAS mutant mKRK’li hastalarda etkililik sonuglar1 asagidaki tabloda
gosterilmistir.
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VECTIBIiX® arti FOLFIRI Tehlike oran
FOLFIRi (ay) (%95 GA)
(ay) Ortanca (%95 GA)
Ortanca (%95 GA)
RAS wild tip popiilasyonu
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5-7,4) (3,7-5,6) (0,54 - 0,91)
(O] 16,2 13,9 0,81
(14,5-19,7) (11,9 -16) (0,63 - 1,02)
RAS Mutant popiilasyonu
PFS 4,8 4 0,86
(3,7-5,5) (3,6 -5,5) (0,7 -1,05)
(O] 11,8 11,1 0,91
(10,4 -13,1) (10,2-124) (0,76 - 1,1)

VECTIBIX®in birinci basamakta FOLFIRI ile kombinasyon halinde etkililigi, primer
sonlanim noktas1 objektif yanit orant (ORR) olan 154 hastalik tek kollu calisma ile
degerlendirilmistir. Diger 6nemli sonlanim noktalar1 arasinda ORR, yanita kadar gegen siire,
TTP ve yanit siiresi yer almaktadir.

KRAS wild tip (ekson 2) mKRK’li 154 hastadan 143’{iniin yer aldig1 dnceden belirlenen
retrospektif bir alt grup analizi yapilmistir, bu hastalarin tiimor Ornekleri ilave RAS
mutasyonlart icin test edilmistir. KRAS wild tip (ekson 2) popiilasyonda, ilave RAS
mutasyonlar1 (KRAS ekson 3, 4 ve NRAS ekson 2, 3, 4) yaklasik olarak %10’du.

RAS wild tip mKRK’li ve RAS mutant mKRK’li hastalarla ilgili olarak primer analizden elde
edilen sonuclar asagidaki tabloda yer almaktadir.

Panitumumab + FOLFIRI
RAS wild tip (n = 69) RAS Mutant(n = 74)
ORR (%) 59 41
(%95 GA) (46 -71) (30 - 53)
Ortanca PFS (ay) 11,2 7,3
(%95 GA) (7,6 - 14,8) (5,8-7.9)
Medyan Yanit Siiresi (ay) 13,0 5,8
(%95 GA) (9,3-15,7) (3,9-7.8)
Medyan TTP (ay) 13,2 7,3
(%95 GA) (7,8 -17,0) (6,1 -7,6)

Birinci _basamakta bevacizumab ve oksaliplatin _veya irinotekan bazli kemoterapiyle
kombinasyon

Randomize, agik etiketli, kontrollii bir klinik ¢calismada metastatik kolorektal kanser izlenen
hastalarin birinci basamak tedavisi i¢in kemoterapi (oksaliplatin veya irinotekan) ve
bevacizumab tek basina veya panitumumab ile birlikte uygulanmistir (n = 1.053 [n = 823
oksaliplatin kohortu, n =230 irinotekan kohortu]). Ara dénem analizinde panitumumab
tedavisi alan hastalarda PFS'nin istatistiksel acidan anlamli derecede azaldig1 gbzlendiginden,
panitumumab tedavisi kesilmistir.
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Calismanin majér amaci PFS'min oksaliplatin kohortunda karsilastirilmasi olmustur. Son
analizde PFS ile ilgili tehlike oraninin 1,27 oldugu belirlenmistir (%95 GA: 1,06, 1,52).
Ortanca PFS panitumumab tedavisi kolunda 10 (%95 GA:8,9, 11), panitumumab
uygulanmayan tedavi kolunda ise 11,4 (%95 GA: 10,5, 11,9) ay olmustur. Panitumumab
tedavisi kolunda mortalitenin arttig1 belirlenmistir. Genel sagkalimla ilgili tehlike orani1 1,43
olmustur (%95 GA: 1,11, 1,83). Ortanca genel sagkalim degeri panitumumab tedavisi
kolunda 19,4 (%95 GA: 18,4, 20,8), panitumumab uygulanmayan tedavi kolunda ise 24,5
(%95 GA: 20,4, 24,5) ay olmustur.

KRAS (ekson 2) durumuna gore yapilan ilave bir etkililik analizinde, oksaliplatin veya
irinotekan bazli kemoterapiyle kombinasyon halinde panitumumab ve bevacizumab
tedavisinden fayda goren hastalarin olusturdugu alt kiime belirlenmemistir. Oksaliplatin
kohortunun KRAS wild tip alt kiimesi icin PFS ile ilgili tehlike orani 1,36 olmustur (%95 GA:
1,04 - 1,77). KRAS Mutant alt kiimesi i¢in PFS ile ilgili tehlike oran1 1,25 olmustur (%95 GA:
0,91 - 1,71). Oksaliplatin kohortunun KRAS wild tip alt kiimesinde kontrol kolu lehine OS
egilimi oldugu gozlenmistir (tehlike orani=1,89; %95 GA: 1,3-2,75). Irinotekan
kohortunda da panitumumab ile KRAS mutasyon durumundan bagimsiz olmak iizere daha
olumsuz sagkalim egilimi oldugu saptanmistir. Genel olarak, kemoterapi ve bevacizumab ile
kombinasyon halinde uygulanan panitumumab tedavisi tiimor KRAS mutasyon durumundan
bagimsiz olmak iizere daha olumsuz fayda-risk profiliyle iligskilendirilmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Tek ajan olarak veya kemoterapiyle kombinasyon halinde uygulanan panitumumab dogrusal
olmayan farmakokinetik sergiler.

Emilim

Tiim klinik aragtirmalarda, VECTIBIX® (panitumumab) intravendz infiizyon olarak
uygulanmistir. Buna bagli olarak, panitumumab sistemik dolagimda %100 mevcuttur.

1 saatlik inflizyonlar halinde tek doz panitumumab uygulamalarini takiben, konsantrasyon-
zaman egrisi altindaki alan (EAA) doz ile orantili oldugundan daha fazla artmistir ve doz
0,75'ten 9 mg/kg'a yiikseldiginden panitumumab klerensi (CL) 30,6'dan 4,6 mL/giin/kg'a
diigmiistiir. Bununla birlikte, 2 mg/kg’1n {izerindeki dozlarda panitumumabin EAA’1 yaklasik
olarak doz-orantili sekilde artmustir.

2 haftada bir 1 saatlik inflizyon seklinde verilen 6 mg/kg olan doz rejimini takiben
panitumumab konsantrasyonlari, iclincii infiizyon itibariyle sirastyla
213 £+ 59 mikrogram/mL, 39 + 14 mikrogram/mL ve 1.306 + 374 mikrogramegiin/mL ve
4,9 + 1,4 mL/kg/giin diizeyinde ortalama (+ SD) pik konsantrasyonlar, dip konsantrasyonlar
ve doz uygulama araliginda EAA degerleri ile kararli durum diizeylerine erigmistir.

Dagilim

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

Bivyotransformasyon

Panitumumab ile biyotransformasyon ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir. Tamamen insan
monoklonal IgG2 antikoru olan panitumumabin kiiciik peptidlere ve ayr1 ayri amino asitler
icin normal katabolik yikima ugramasi beklenir.

Eliminasyon

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

2 haftada bir 1 saatlik inflizyon seklinde verilen 6 mg/kg olan doz rejimini takiben,
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 7,5 giindiir (aralik: 3,6 ila 10,9 giin).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Aragstirilan genis klinik doz araliginda (0,75 ila 9 mg/kg), panitumumab dogrusal olmayan bir
eliminasyon farmakokinetigi sergilemistir; zamana gore ortalamasi alinmig klerens (dozun
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alana (EAA) boliinmesi ile hesaplanan) artan dozla
birlikte azalmistir. > 2 mg/kg’lik dozlarda zamana gore ortalamasi alinmis panitumumab
klerensi, gorece sabit kalir, ¢linkii daha yiiksek dozlarda dogrusal olmayan klerens yolagi
doygundur ve nispeten 6nemsiz hale gelerek, genel klerens siirecinin baglica dogrusal yolakla
yonetilmesine izin verir. Panitumumab klerensi gorece sabit oldugunda, panitumumaba
maruziyet (EAA) doz ile orantili sekilde artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Panitumumab farmakokinetiginde secili kovaryatlarin potansiyel etkisini arastirmak {izere
popiilasyon farmakokinetigi analizi yapilmistir. Yas (21-88 yas), cinsiyet, itk (%15 beyaz irk
olmayan), bobrek fonksiyon, karaciger fonksiyon bozuklugu, kemoterapdtik ajanlar ve timor
hiicrelerinde EGFR membran boyama yogunlugu (1+, 2+, 3+) panitumumab
farmakokinetiginin lizerinde belirgin etki olusturmaz.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda panitumumaba iligkin formal
farmakokinetik ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik maruziyet diizeylerine benzer maruziyet diizeylerinde hayvanlarda goriilen ve klinik
kullanim ile iligkili olabilecek advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Deride dokiintii ve diyare sinomolgus maymunlarinda 26 haftaya kadarlik tekrarlanan doz
toksisite ¢alismalarinda gozlenen ana bulgulardir. Bu bulgular 6nerilen insan dozuna yaklagik
olarak esdeger dozlarda gozlenmistir ve panitumumab uygulamasi kesildiginde geri
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dontisimlidir. Maymunlarda goézlenen deride dokiintii ve diyare panitumumabin
farmakolojik etkisi ile iligkili olarak degerlendirilmistir ve diger anti-EGFR inhibitorleri ile
gbzlenen toksisiteler ile uyumludur.

Panitumumabin mutajenik ve karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesine yonelik
caligmalar yiiriitilmemistir.

Fetal panitumumab maruziyet diizeyleri incelenmediginden hayvan ¢aligmalar1 embriyo-fetal
gelisim agisindan yeterli degildir. Onerilen insan dozuna yaklasik olarak esdeger dozlarda
organogenez doneminde uygulandiginda panitumumabin sinomolgus maymunlarinda fetal
abortuslara ve/veya fetal 6liimlere neden oldugu gosterilmistir.

Erkek fertilitesi iizerine formal c¢alismalar ylriitilmemistir; ancak sinomolgus
maymunlarinda mg/kg bazinda insan dozunun yaklasik 5 katina kadar dozlarla yiiriitiilen
tekrarlanan doz caligmalarinda erkek {ireme organlarinin mikroskobik degerlendirmesi,
kontrol grubundaki erkek maymunlara kiyasla farklilik gostermemistir. Disi sinomolgus
maymunlarda yiiriitilen fertilite calismalari, panitumumabin uzun menstriiel dongiiye
ve/veya amenoreye neden olabildigi ve degerlendirilen tiim dozlarda gebelik oranini azalttig
gosterilmistir.

Panitumumab ile hayvanlarda prenatal ve postnatal gelisim ¢alismalar yiiriitiilmemistir. Tiim
hastalar VECTIBIX® tedavisine baslamadan 6nce panitumumabin prenatal ve postnatal
gelisim ile ilgili potansiyel riski konusunda bilgilendirilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Sodyum asetat trihidrat
Asetik asit (saf)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi tirtin, Boliim 6.6°da belirtilenler haricinde diger tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

Flakon

. Onerilen saklama kosullarinda 36 ay

Sevyreltilmis Cozelti

e  VECTIBIX®, antimikrobiyal koruyucu veya bakteriyostatik ajan igermez. Uriin diliie
edilmeyi takiben derhal kullanilmalidir. Derhal kullanilmayacaksa, kullanim oncesi
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugunda olup, kullanim Oncesi
saklama siireleri ve kosullar1 olarak 2°C-8°C’de 24 saati gegmemelidir. Seyreltilmis
¢Ozelti dondurulmamalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

. 2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

. Dondurmayiniz.

. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

. Tibbi irlniin seyreltilme islemi sonrasindaki saklama kosullar1 i¢in Bolim 6.3°e
bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

. VECTIBIX®, elastomerik kauguk tipa ve flip-off kapakli aliiminyum seal ile tek
kullanimlik Tip 1 cam flakonda tedarik edilir.

. Her bir flakon, 5 mL inflizyonluk c¢ozelti konsantresinde 100 mg panitumumab
icermektedir.

J Her bir ambalaj 1 flakon icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

VECTIBIX®, sadece tek kullanim igindir. VECTIBIX®, saglik profesyoneli tarafindan
aseptik teknik kullanilarak 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisinde
seyreltilmelidir. Flakonu calkalamayiniz veya siddetlice sallamayiniz. Uygulamadan once,
VECTIBIX® ¢iplak gozle kontrol edilmelidir. Cozelti renksiz olmalidir, gdzle goriiliir
seffaf-beyaz, sekilsiz (amorf), proteinli partikiilatlar (bu partikiilatlar, diiz eksenli filtre
kullanilarak c¢ikarilir) igerebilir. Eger goriinimii yukarida belirtilen gibi degilse,
VECTIBIX®’i uygulamayiniz. 6 mg/kg’lik doz igin gerekli miktarda VECTIBIX®i sadece
21-gauge veya daha ufak capta bir hipodermik igne kullanarak c¢ekiniz. Flakon igerigini
cekmek icin ignesiz cihazlar (6rn: flakon adaptorleri) kullanmayiniz. 100 mL toplam hacime
seyreltiniz. Son konsantrasyon 10 mg/mL’yi ge¢gmemelidir. 1.000 mg’dan yiliksek dozlar
150 mL 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisinde seyreltilmelidir (Bkz.
Boliim 4.2).  Seyreltilmis ¢ozelti hassas sekilde alt iist edilerek karistirilmalidir,
calkalanmamalidir.

VECTIBIX®, periferik damar yolu veya kalici kateterden diisiik-protein baglamali
0,2 mikrometre veya 0,22 mikrometre in-/ine filtre kullanilarak uygulanmalidir.

Polivinil kloriir torbalar veya poliolefin torbalardaki 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum
kloriir ¢dzeltisi ve VECTIBIX® arasinda gecimsizlik gézlenmemistir.

Tek kullanimin ardindan, flakonu ve flakon igerisinde kalan siviy1 atiniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

=an

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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