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Yeni SIRFLOX Analizi, Kolorektal Kanserine Bagli Karaciger
Metastazlari Olan Hastalarin SIR-Spheres® Y-90 Resin Mikroferlerine
Anlamli Sekilde Daha Derin Tumor Y aniti Verdigini Gosterdi

Barselona, ispanya (1 Temmuz 2016) --

Prof. Dr. Volker Heinemann tarafindan Avrupa Tibbi Onkoloji Derneginin 18" Diinya Gastrointestinal
Kanser Kongresinde sozlii 6zet oturumunda sunulan yeni veriler, yakin zamanda yayinlanmis olan
SIRFLOX calismasinda birinci basamakta mFOLFOX6 ve SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferler ile tedavi
edilen, karacigerde baskin mCRC'li hastalarin, tek basina kemoterapi alanlara kiyasla karacigerde
tedaviye cok daha derin bir yanit verdigini géstermistir.®

Daha erken mCRC galismalarinda genel sagkalim (OS) ve progresyon sonrasi sagkalim ile iliskili oldugu
gosterilen gérece yeni bir metodoloji olan Yanit Derinligi (DpR) analizine gére,? kemoterapi ile kombine
olarak SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri alan hastalarda anlamli sekilde daha biiytk Yanit Derinligi
vardi (karaciger timor yiikinde ortalama disus %75,0 karsisinda %67,8; p=0,039). Hastalarda ayni
zamanda tek basina kemoterapi alanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli, iki ay daha uzun DpR suresi
veya maksimal timor kiictilmesi mevcuttu (medyan 206 karsisinda 266 giin; p<0,001).

Analiz ayni zamanda SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri ile tedavi sonrasinda tedavi etkisinin,
baslangicta daha biyik karaciger timor yiki olanlarda daha belirgin oldugunu da ortaya koymustur
(karacigerlerinin >%12'si timorle kapli, potansiyel DpR gostergelerinin tanimlanmasi igin 6nceden
belirlenmis bir istatistiksel kesim noktasi). Daha gii¢ durumda hastalarin yer aldigi ve SIRFLOX
¢alismasinda yer alan hastalarin yarisindan ¢ogunu temsil eden bu grup, tek basina kemoterapi alanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli, %20 daha biiyiik DpR (%57.2 karsisinda %77,5; p=0,003) ve (¢ aydan
daha uzun DpR'ye erisme siiresi (medyan 196 karsisinda 298 giin; p<0,001) sergilemistir. SIR-Spheres Y-
90 resin mikrosferleri ayni zamanda yarisan risk analizinde bu hastalarda karacigerde medyan
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) suiresinin iki kat uzamasi ile iliskilendirilmistir (13,1 karsisinda 27,2 ay;
p=0,003).

Diger taraftan, calisma baslangicinda karaciger timor yiikii daha kiigik olan hastalarda (<%12), tek
basina kemoterapi alanlara kiyasla SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferlerinden sonra tim karaciger
tiimorlerinin kaybolma veya tam yanit yasama olasiligi alti kattan daha ylksekti (%1,7 karsisinda %11,3;
p=0,003).

Kapsamli Kanser Merkezi, Ludwig-Maximillian Universitesi, Miinih, Almanya'da Medikal Onkoloji
Profesori ve SIRFLOX galismasinin Avrupa Sorumlu Arastirmacisi olan Prof. Heinemann sunu ifade diyor
“Son yirmi yilda metastatik kolorektal kanser tedavisi ilerledikce, yasam beklentisi de dort kat artmistir.
Ancak bu artan sagkalim yarari, ortaya ¢ikan yeni tedaviler veya tedavi kombinasyonlari igin etkinlik
kaniti bariyerini de beraberinde getirmistir.”



“Onkologlar, zaman zaman Progresyonsuz Sagkalim veya PFS'nin, biyolojik ajanlarla yapilan bazi
calismalarda gozlendigi gibi metastatik kolorektal kanserli hastalarda genel sagkalim icin her zaman iyi
bir gdsterge olmadigina sahit olmustur” diyor ve su sekilde acikliyor Prof. Heinemann. “Bu nedenle,
gectigimiz yillarda mCRC'de genel sagkalim icin, 6zellikle de tedavinin hastalarin Yanit Derinligi
Gzerindeki etkisi ile ilgili daha iyi belirtecler bulmak Gizere 6nemli calismalar yapildigini gérdik. SIR-
Spheres Y-90 resin mikrosferleri ile karacigerde daha uzun PFS ile birliktedaha derin yanit ve maksimum
yanita kadar gecen siire, son derece umut vaat etmektedir ve 2017'de gérmeyi umdugumuz sagkalim
verileri icin beklentilerimizi artirmaktadir.”

DpR kavrami ve metodolojisi kolorektal kanser tedavisinde calisan diger uzmanlarla ishirligi icinde Prof.
Heinemann ve Minihli meslektaslari tarafindan gelistirildi. SIRFLOX DpR analizinde,her bir hastanin
baslangictaki ve takip eden radyografik gorintilerinin merkezi bagimsiz incelemesi sirasinda secilen,
bese kadar hedef karciger tiimoérinin uzunluguna dayali sferik karaciger tiimor volimiinin
hesaplanmasi amaciyla yeni bir volimetrik model kullanildi. DpR, ardindan en dislik noktaya veya en alt
diizeye ulasana dek timor kiiglilmesinin izlenmesi ile dlgiildi. Biyolojik ajan setuksimab ile yapilan FIRE-3
calismasinin 6nceki DpR analizlerinde, Prof. Heinemann, DpR ve genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gozlemledi.? Bu gdzlem, ayni zamanda TRIBE calismasinin bir degerlendirmesi ile
de desteklenmistir.3

“Orijinal SIRFLOX metodolojisi, geleneksel RECIST kriterlerini kullanarak tedavi yanitini tespit etmek
lizere kapsamli radyografik verileri icerdiginden bu DpR analizini tamamlayabildik. Ancak, bu yéntemin
glzel tarafi, dogru veri kiimesi mevcut oldugunda, volim hesaplamasi igin yeni bilgilere ihtiyag
duymamamiz ve orijinal bulgulara potansiyel olarak 6nemli yeni isik tutmamizdir,” diye ekliyor Prof.
Heinemann.

Bu yaklasimin prediktif degeri, kolorektal kanserin karaciger metastazlarinin birinci basamak tedavisinde
mFOLFOX6 ve SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferlerinin iliskisinin incelendigi SIRFLOX, FOXFIRE ve FOXFIRE
Global calismalarinin birlesik sekilde genel sagkalim verileri 2017'de hazir oldugunda kuvvetlendirilebilir.

SIRFLOX hakkinda

SIRFLOX ¢alismasi, kaydedilen 530-hasta ile onkoloji alaninda diinyanin en kapsamli randomize girisimsel
radyoloji calismasidir.* SIRFLOX calismasinda, bagirsaklardan karacigere yayilan rezeke edilemeyen
kolorektal kanser timoérleri bulunan yeni tani konmus hastalarda mevcut standart bakim kemoterapisiyle
kombine halde SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferlerinin birinci basamak kullanimi arastirilmistir. Calisma,
Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Amerika'daki merkezlerde gergeklestirilen
prospektif, agik etiketli, cok merkezli, randomize kontrollii bir calismaydi.

SIRFLOX c¢alismasinin birincil sonlanim noktasi, BT veya MR taramalarinin bagimsiz merkezi gorinti
incelemesi ile belirlendigi sekilde herhangi bir bolgede progresyonsuz sagkalimdi (PFS). PFS, kisinin daha
fazla kanser gelismeden ne kadar siire hayatta kalacagini bulmayi da iceriyordu. Karaciger kanserine bagli
sekonder tiimoérleri olan hastalarda, iyilesen PFS tipik olarak iyilesen genel sagkalimla iliskilidir.>”
Karacigerde PFS ayni zamanda SIRFLOX'un onemli bir ikincil sonlanim noktasiydi ve diger sonlanim
noktalari karacigerde timor yanit orani; herhangi bir bolgede tiimoér yanit orani; karaciger rezeksiyon
orani; karacigerde veya karaciger disinda niiks orani; saglikla iliskili yasam kalitesi; toksisite ve glivenlilik
ile genel sagkalimdi.



SIRFLOX calismasina kaydedilen hastalarda rezeke edilemeyen kolorektal kanser karaciger metastazlari
mevcut olup, yaklasik %40'inda ayni zamanda akciger ve/veya lenf diiglimlerinde metastaz ve %45'inde
intakt primer kolorektal timorler mevcuttu. Hastalarin yaklasik %90' senkronize hastaliga sahipti; yani
primer timor teshisiyle hemen hemen ayni zamanda uzak kanser yayilimi da dogrulanmisti. Senkronize
hastaligl olan hastalar, primer timor teshisinden ve timor cerrahi olarak alindiktan bir sire sonra uzak
bélge yayilimi gériilen hastalara kiyasla daha kétii prognoza sahiptir.®

SIRFLOX calisma sonuglari, kemo-radyoterapi alan hastalarda herhangi bir bdlgede Progresyonsuz
Sagkalim (PFS) acisindan anlamli bir fark géstermemistir. Bu durum, SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri
karacigere yonelik bir tedavi oldugundan ve karaciger disindaki metastazlar Gzerinde bir etkisi
olmadigindan sasirtici bir sonug degildir. Ancak, arastirmacilar - kontrol hastalarinda medyan 12,6 aydan
SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri alan hastalar i¢in 20,5 aya olmak lizere (p=0,002) — yarisan risk
analizine gore karacigerde anlamli sekilde daha uzun bir PFS bildirmistir - bu da radyoterapinin timorleri
hedefledigi organ olan karacigerde, progresyon riskinde %31'lik bir azalmayla sonuglanmaktadir.

Genel sagkalim, iki ilave randomize kontrolll ¢alismanin verileri dahil olmak Uzere, birlestirilmis sagkalim
analizinin bir parcasi olarak daha sonra bildirilecektir. SIRFLOX ile cok benzer tasarima sahip bu ¢alismalar,
Birlesik Krallik'ta yiritiilen FOXFIRE galismasi ve FOXFIRE Global adli uluslararasi bir ¢calismadir. Birlikte,
bu ilave ¢alismalara SIRFLOX galismasina ek olarak 573 hasta kaydedilmistir. 1,100'G askin hastadan elde
edilen verilerin birlestiriimesi ile, mevcut kemoterapiye SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferlerinin
eklenmesinin sagladigi sagkalim yararini incelemek lizere yeterli istatistiksel giic elde edilecektir. Ug
kombine ¢alismadan elde edilen sagkalim verilerinin, 2017'de yayinlanmasi beklenmektedir.

SIR-Spheres mikrosferleri hakkinda

SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri, Arjantin, Avustralya, Brezilya, Avrupa Birligi (CE isareti), isvicre,
Turkiye ve Asya'daki cesitli Glkelerde rezeke edilemeyen karaciger tiimarlerinin tedavisi icin
onaylanmistir. ABD'de, SIR-Spheres Y-90 resin mikrosferleri, FDA'dan Pazar Oncesi Onay almistir ve FUDR
(Floksuridin) adjuvan intrahepatik arter kemoterapisi (IHAC) ile birlikte primer kolorektal kanserden
kaynaklanan rezeke edilemeyen metastatik karaciger timarlerinin tedavisinde endikedir.

Sirtex hakkinda

Sirtex Medical Limited (ASX: SRX), merkezi Avustralya'da bulunan bir global saglik sirketi olup kanserli
hastalarda tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi igin calismaktadir. Mevcut lider Griiniimiz SIR-Spheres Y-90
resin mikrosferleri, karaciger kanseri icin hedefe yonelik bir radyasyon tedavisidir. Kirki askin {ilkede
1000'den fazla tip merkezinde karaciger kanseri olan hastalari tedavi etmek lzere yaklasik 61,000 doz
temin edilmistir. Daha fazla bilgi igin Iitfen www.sirtex.com adresini ziyaret ediniz.

SIR-Spheres®, Sirtex SIR-Spheres Pty Ltd sirketinin tescilli markasidir.
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