VECTIBIX® (PANITUMUMAB) ILE TEDAVi ONCESINDE NORMAL TiP RAS (KRAS VE
NRAS EKSON 2, 3 VE 4) DURUMUNUN BELIRLENMESINE ILISKIN BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci Vectibix® (panitimumab) ile tedavi dncesinde normal tip RAS (KRAS ve
NRAS ekson 2, 3 ve 4) durumunun belirlenmesininénemine iligkin tarafinizt bilgilendirmektir.

Bu mektup, Sadlik Bakanhdi Turkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Daire
Baskanligdr ile mutabik kalinarak hazirlanmistir.

Ozet

o Vectibix ile tedavi baglatimadan énce normal tip RAS (KRAS ve NRAS ekson 2,
3 ve 4) durumu ile ilgili kanit gerekmektedir.

e RAS mutasyonunun durumu, valide edilmis bir test yénteminin kullanildig
deneyimli bir laboratuvar tarafindan belirlenmelidir.

s VectibixX'in oksaliplatin iceren kemoterapi (6rn. FOLFOX) ile birlikte kullanimina
iligkin kontrendikasyonu, artik mutant RAS izlenen veya RAS durumu
bilinmeyen hastalarn da kapsamaktadir.

e KRAS ekson 2 diginda RAS mutasyonlar izlenen ve Vectibix + FOLFOX
kemoterapisi alan hastalarda tek bagsina FOLFOX tedavisi alan hastalara
kiyasla progresyonsuz sagkalimin (PFS) ve genel sagkalimin (GS) daha kétii
oldugu gosterilmigtir.

Giivenlilik endisesi ile ilgili aynntilh bilgi ve éneriler

Bu yeni guvenlilik bilgisi, 8nceden tedavi almamis normal tip KRAS metastatik kolorektal
kanser (mKRK) izlenen hastalarda Vectibix + FOLFOX ile tek bagina FOLFOX tedavisinin
karstlastinidigi randomize, ¢ok merkezli faz 3 ¢aligmasindan (PRIME ¢aligmasi 20050203)
elde edilen verilerle gergeklestirilen, 6nceden tanimh retrospektif bir alt kime analizine
dayanmaktadir. Bu kiinik arastirmada, Turkiye'den herhangi bir merkez yer almamaktadir.

Normal tip KRAS ekson 2 (kodon 12/13) durumu izlenen hasta timor numuneleri, agagidaki

ilave RAS mutasyonlarina paralel ofarak Sanger cift yonli dizileme ve Surveyor®/WAVE®
analizi kullaniiarak degerlendirilmisgtir:

o KRAS ekson 3 (kodon 59/61)
e KRAS ekson 4 (kodon 117/146)
o NRAS ekson 2 {(kedon 12/13)
e NRAS ekson 3 (kodon 58/61}
e NRAS ekson 4 (kodon 117/146)



Normal tip KRAS ekson 2 populasyonundaki bu ilave RAS mutasyonlaninin insidansi
yaklasik %16 olmustur.

Bu retrospektif analizden elde edilen sonuglar, Vectibix + FOLFOX kemoterapisi alan ve
KRAS ekson 2 disinda RAS mutasyonlari izlenen hastalarda tek basina FOLFOX tedavisine
kiyasla progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin daha kétl oldugunu géstermektedir.
Yeni toksisite tanimlanmamigtir. Bu bulgular, KRAS ekson 2 mutasyonlannda gézlenen
bulgulara benzerdir.

Vectibix + FOLFOX Fark (ay}) Tehlike oram
FOLFOX (ay) {%95 GA)
{ay) (%95 GA)
(%95 GA)
Normal tip RAS popiilasyonu
PFS 10.1 7.9 2.2 0,72
(9,3, 12.0) (7,2, 9,3) {0,58, 0,90)
GS 26,0 20,2 58 0,78
(21,7, 30,4) (17,7, 23.1) (0,62, 0,99)
Mutant RAS popiilasyonu
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3,7,9) (7,6, 9.4) (1,07, 1,60)
GS 15,6 19,2 -3.6 1,25
(13,4, 17,9) (16,7, 21,8) (1,02, 1,55)

GA = glven arahg!

Ustte yer alan verilere kodon 59 dahil degildir. Ekson 3'teki (kodon 59) dier KRAS ve NRAS
mutasyonlarr daha sonra tammlanmigtir (n=7). Arastirma amagch bir analizde Ustteki tabloda yer alan
sonuglara benzer sonuclar gdsteriimistir.

Bu bulgular, mutant RAS (KRAS ve NRAS ekson 2, 3, 4) mKRK izlenen veya RAS durumu
bilinmeyen hastalarda oksaliplatin temelli kemoterapi ile birlikte Vectibix kullanilmamasinin
onemini vurgulamaktadir. RAS mutasyonunun durumu, valide edilmis bir test yonteminin
kullaniididy deneyimli bir laboratuvar tarafindan belirlenmelidir.

Bu dnemli bilgiyi iletmek amaciyla Vectibix Grin bilgileri gincellenecekfir.

Raporlama gerekliligi

Panitimumab iceren drinleri recete ederken yukarida belirtilen glvenlilik uyariiraina dikkat
edilmesi ve bu artnlerin kullanimi sirasinda advers etki olusmasi durumunda Amgen llag
Tic. Ltd $t| Urin  Gavenligi  Departmani  {e-posta  adresi: ' 3 i

. veya tel: 0212 335 25 28) ve Saglik Bakanhgi Turkive ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Risk 1dnetim Dairesi, TUrkiye Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) ni
(e-posta: __ ©_ 'n faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) bildirmenizi
hatirlatiriz.
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