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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg panitumumabu.

Kazda fiolka zawiera 100 mg panitumumabu w 5 ml koncentratu, 200 mg w 10 ml, lub 400 mg
w 20 ml.

Jesli przygotowanie roztworu przebiega zgodnie z instrukcjami zawartymi w punkcie 6.6, ostateczne
stezenie panitumumabu nie powinno przekroczy¢ 10 mg/ml.

Panitumumab to w petni ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG2, wytwarzane z uzyciem linii
komorkowej ssakow (CHO) za pomoca techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazdy ml koncentratu zawiera 0,150 mmol sodu, co odpowiada 3,45 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Roztwor bezbarwny, moze zawiera¢ widoczne, w kolorze od przezroczystego do biatego,
biatkopodobne bezpostaciowe czgstki panitumumabu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentoéw z rakiem jelita grubego

z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genem KRAS bez mutacji (typ dziki):

o w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX.

o w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentow, ktorzy
otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapi¢ opartg na fluoropirymidynie (z wytaczeniem
irynotekanu).

o W monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Vectibix powinno by¢ nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vectibix wymagane jest
potwierdzenie statusu genu KRAS bez mutacji (typ dziki). Status mutacji genu KRAS powinien zosta¢
okreslony przez odpowiednie laboratorium za pomoca zwalidowanych metod analitycznych.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Przed infuzja Vectibix nalezy

rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, tak, aby ostateczne st¢zenie leku nie byto
wigksze niz 10 mg/ml (instrukcje dotyczace przygotowania, patrz punkt 6.6).



W przypadku wystapienia powaznych reakcji skornych (> stopien 3.) moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania produktu leczniczego Vectibix (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Vectibix nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przy uzyciu pompy infuzyjnej, z wykorzystaniem
wbudowanych filtrow o niskiej zdolnos$ci wigzania biatka i $rednicy poréw 0,2 um lub 0,22 um, przez
dojscie obwodowe lub cewnik staty. Zalecany czas trwania infuzji to okoto 60 minut. Jesli pierwsza
infuzja jest dobrze tolerowana, kolejne moga by¢ podawane przez 30-60 minut. Dawki
przewyzszajace 1000 mg powinny by¢ podawane w infuzji trwajacej okoto 90 minut (zalecenia
dotyczace podawania, patrz punkt 6.6).

Aby unikng¢ zmieszania z innymi produktami leczniczymi lub roztworami dozylnymi, lini¢ infuzyjna
nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu przed i po infuzji produktu Vectibix.

W przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci
podawania infuzji produktu leczniczego Vectibix (patrz punkt 4.4).

Nie podawa¢ we wstrzyknigciu lub bolusie dozylnym.
Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Vectibix u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.

Brak danych klinicznych potwierdzajacych koniecznos¢ dostosowania dawki u os6b w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Vectibix u dzieci, dlatego nie powinien on by¢
stosowany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono cigzkie lub
zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg (patrz punkt 4.4).

Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow ze srédmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwtdknieniem
ptuc (patrz punkt 4.4).

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyng jest przeciwwskazany u pacjentow z
rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutowanym genem KRAS i u pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genu KRAS jest nieznany.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje skdrne

U prawie wszystkich pacjentow (okoto 90%) leczonych produktem Vectibix wystepuja reakcje skorne,
bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Ci¢zkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC) reakcje
skorne byly zglaszane u 34%, a zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg NCI-CTC) u < 1% pacjentow
otrzymujacych VectibiX w skojarzeniu z chemioterapig (n = 1536) (patrz punkt 4.8). Jezeli u pacjenta



wystapi reakcja skorna stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) lub wyzej, albo jesli reakcja uznana zostanie
za niemozliwg do tolerowania, zalecany jest nastepujacy schemat zmiany dawkowania:

Wystapienie Podawanie Wynik Dostosowanie dawki
objawu(6w) produktu
skornego(ych): Vectibix
> stopien 3.
Pierwsze Wstrzymacé Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 100%
wystgpienie podanie 1 lub 2 dawki poczatkowej
dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Drugie Wstrzymaé Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 80%
wystgpienie podanie 1 lub 2 dawki poczatkowej
dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Trzecie Wstrzymaé Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 60%
wystgpienie podanie 1 lub 2 dawki poczatkowej
dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Czwarte Zaprzestac - -
wystgpienie podawania

! Stopien wyzszy lub rowny 3. okreslany jest jako ciezki lub zagrazajacy zyciu

W badaniach klinicznych, w nastgpstwie ciezkich reakcji skornych (w tym zapalenia jamy ustnej)
obserwowano powiklania w postaci zakazen, w tym posocznicg i martwicze zapalenie powigzi, W
rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak rowniez ropnie miejscowe wymagajace naciecia i
drenazu. Pacjenci, u ktorych wystepuja cigzkie reakcje skorne lub reakcje nasilajgce si¢ podczas
stosowania produktu Vectibix, powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia powiktan zapalnych lub
zakazen (w tym zapalenia tkanki tacznej i martwiczego zapalenia powigzi), a W razie koniecznos$ci
natychmiast poddani odpowiedniemu leczeniu. U pacjentéw leczonych produktem Vectibix
obserwowano zagrazajace zyciu oraz zakonczone zgonem powiklania w postaci zakazen, w tym
martwicze zapalenie powigzi i posocznicg. W przypadku wystapienia toksycznos$ci skornej z cigzkimi
lub zagrazajacymi zyciu powiktaniami w postaci zapalenia lub zakazenia, nalezy wstrzymac lub
przerwa¢ stosowanie produktu Vectibix.

Leczenie reakcji skornych powinno zaleze¢ od ich cigzkosci. Leczenie takie moze obejmowac
stosowanie preparatu nawilzajgcego, preparatu z filtrem ochronnym (SPF > 15 UVA i UVB), kremu
zawierajacego steroidy do stosowania miejscowego (nie wigcej niz 1% hydrokortyzonu) na zmienione
chorobowo miejsca i (lub) antybiotykow doustnych. Zaleca si¢ rdwniez, aby pacjenci, u ktorych
wystepuje wysypka i (Iub) objawy toksycznosci skornej stosowali preparaty z filtrem ochronnym,
nosili nakrycia glowy i ograniczali ekspozycj¢ na dziatanie promieni stonecznych, poniewaz moga one
zaostrza¢ zmiany skorne.

Proaktywne leczenie skdry, czyli stosowanie preparatow nawilzajacych, preparatow z filtrem
ochronnym (SPF > 15 UVA i UVB), kreméw zawierajgcych steroidy do stosowania miejscowego (nie
wigcej niz 1% hydrokortyzonu) i antybiotykow doustnych (np. doksycykliny), moze by¢ przydatne w
postepowaniu z reakcjami sSkornymi. Pacjentom mozna zaleci¢ stosowanie kremu nawilzajacego i
kremu z filtrem na twarz, rece, stopy, kark, plecy i klatke piersiowa codziennie rano w okresie
leczenia oraz smarowanie twarzy, rak, stop, karku, plecow i klatki piersiowej kremem zawierajgcym
steroidy do stosowania miejscowego codziennie wieczorem w okresie leczenia.

Powiktania plucne

Pacjenci z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie $srdédmigzszowym zapaleniem phuc albo
zwloknieniem ptuc, zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przypadki $rédmigzszowej
choroby ptluc, (ang. Interstitial Lung Disease, ILD), w tym takze $miertelne, zgtaszano glownie w
populacji japonskiej. Jesli nagle wystapia lub nasila si¢ objawy ptucne, leczenie produktem Vectibix
nalezy przerwac, a objawy nalezy natychmiast zdiagnozowaé¢. W przypadku rozpoznania
srodmigzszowej choroby ptuc, produkt Vectibix nalezy na state odstawi¢, a pacjenta poddaé
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odpowiedniemu leczeniu. U pacjentdéw z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie srédmigzszowym
zapaleniem pluc lub zwldknieniem ptuc, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajgce z terapii
panitumumabem oraz ryzyko wystapienia powiktan plucnych.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U niektorych pacjentéw zaobserwowano stopniowe zmniejszanie poziomu magnezu w surowicy krwi
prowadzace do ci¢zkiej (stopien 4.) hipomagnezemii. Pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani w
celu wykrycia hipomagnezemii z towarzyszgca hipokalcemig, przed rozpoczeciem leczenia produktem
Vectibix oraz az do 8 tygodni po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8). Zalecane jest odpowiednie
uzupelnianie poziomu magnezu.

Zaobserwowano rowniez inne zaburzenia gospodarki elektrolitowej, w tym hipokaliemig. Zaleca si¢
monitorowanie oraz odpowiednie uzupetnianie takze tych elektrolitow.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych mCRC leczonego monoterapig lub w skojarzeniu (n = 2588), reakcje
zwigzane z infuzja (wystepujace w ciggu 24 godzin od podania jakiejkolwiek infuzji) zgtaszano u
okoto 4% pacjentdw leczonych produktem Vectibix, z ktérych u < 1% byty to reakcje cigzkie (stopien
3.1 4. wgskali NCI-CTC).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja,
w tym rzadko raporty z rynku dotyczace zgondw w wyniku tych reakcji. Jesli w trakcie infuzji lub w
jakimkolwiek czasie po wykonaniu infuzji wystapi cigzka lub zagrazajgca zyciu reakcja niepozadana
(np. obecnos¢ skurczu oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocis$nienie, potrzeba podania leku
pozajelitowo lub anafilaksja), nalezy przerwa¢ podawanie produktu Vectibix (patrz punkty 4.3 i 4.8).

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzja (stopnia 1. i 2. wg
CTCAE wersja 4.) nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania podczas tej infuzji. Zaleca sig¢ utrzymanie
takiej nizszej szybkosci podawania we wszystkich kolejnych infuzjach.

Zgltaszano reakcje nadwrazliwos$ci wystepujgce po uptywie ponad 24 godzin od infuzji, w tym
zakonczony zgonem przypadek obrzgku naczynioruchowego, ktory wystapit po uptywie ponad

24 godzin od infuzji. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze istnieje mozliwo$¢ wystapienia
opdznionych reakcji nadwrazliwo$ci oraz poinstruowani, ze W razie wystapienia objawoéw zwiazanych
z taka reakcja, nalezy skontaktowac sie¢ z lekarzem prowadzacym.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka i odwodnienie obserwowano ostrg niewydolno$¢
nerek. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by w razie wystapienia ciezkiej biegunki bezzwtocznie
porozumieli si¢ z lekarzem.

Inne $rodki ostroznosci

Vectibix zawiera 0,150 mmol sodu (co odpowiada 3,45 mg sodu) na ml koncentratu. Nalezy to
uwzglednié u pacjentéow stosujacych diete ubogosodows.

Vectibix w skojarzeniu ze schematem chemioterapii zawierajacym irynotekan, 5-fluorouracyl (w
bolusie) i leukoworyne (IFL)

U pacjentéw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu ze schematem IFL

[5-fluorouracyl /bolus/ (500 mg/m?), leukoworyna (20 mg/m?) i irynotekan (125 mg/m?)]
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania biegunek o cigzkiej postaci (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy unika¢ podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z IFL (patrz punkt 4.5).



Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i schematami chemioterapeutycznymi

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z udziatem

1053 pacjentow, oceniajace skutecznos¢ schematéw chemioterapii zawierajacych: bewacyzumab

i oksaliplatyne lub bewacyzumab i irynotekan, w skojarzeniu z produktem Vectibix lub bez niego,

w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. U pacjentdéw przyjmujacych Vectibix
w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano skrocony czas przezycia bez progresji
i wiekszg liczbe zgondéw. Dane o bezpieczenstwie ujawnity wiekszg czestos¢ wystepowania U nich
zatoréw tetnicy phucnej, zakazen (glownie pochodzenia dermatologicznego), biegunki, zachwiania
rownowagi elektrolitowej, nudnosci, wymiotoéw i odwodnienia. Dodatkowa analiza danych
dotyczacych skutecznosci, z uwzglednieniem ekspresji genu KRAS nie wylonita podgrupy pacjentow,
ktorzy odniesli korzysci z leczenia produktem Vectibix w skojarzeniu ze schematami chemioterapii
opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie i bewacyzumabie. W grupie pacjentow z ekspresja genu
KRAS bez mutacji (typ dziki) otrzymujacych bewacyzumab i oksaliplatyne, po podaniu produktu
Vectibix obserwowano tendencje Swiadczacg o skroceniu czasu przezycia, podobnie jak po podaniu
produktu Vectibix w grupie pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab i irynotekan, niezaleznie od typu
genu KRAS. Z tego wzgledu produktu Vectibix nie nalezy podawaé w skojarzeniu ze schematami
chemioterapeutycznymi zawierajacymi bewacyzumab (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia na bazie oksaliplatyny w leczeniu pacjentow z mCRC ze
zmutowanym genem KRAS lub pacjentéw z mCRC, u ktérych status genu KRAS jest nieznany

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyne jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg genu KRAS lub u
pacjentow, u ktorych status genu KRAS jest nieznany. W badaniu 3. fazy (n = 1183, 656 pacjentow z
ekspresja genu KRAS bez mutacji (typ dziki) i 440 pacjentéw z mutacjg genu KRAS) oceniajagcym
panitumumab w leczeniu skojarzonym z infuzja S-fluorouracylu, leukoworyny i oksaliplatyny
(FOLFOX) w porownaniu z samym schematem FOLFOX w terapii pierwszego rzutu raka jelita
grubego z przerzutami, u pacjentéw z mutacjg genu KRAS otrzymujacych panitumumab w skojarzeniu
z FOLFOX (n =221) obserwowano krotszy czas przezycia bez progresji choroby oraz krétszy czas
przezycia catkowitego niz w grupie otrzymujacej tylko FOLFOX (n = 219).

Status mutacji genu KRAS powinien zosta¢ okreslony przez odpowiednie laboratorium, za pomoca
zwalidowanych metod analitycznych. Jesli Vectibix ma by¢ stosowany W skojarzeniu ze schematem
leczenia FOLFOX, zaleca si¢, aby status genu KRAS zostal potwierdzony przez laboratorium biorace
udziat w programie Europejskiego Zapewnienia Jakosci KRAS (ang. KRAS European Quality
Assurance program) lub przez podwojny test potwierdzajacy status genu bez mutacji (typ dziki).

Toksyczny wpltyw na oko

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, odnotowywano rzadko ci¢zkie przypadki zapalenia
rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki. Pacjenci z objawami wskazujacymi na zapalenie
rogowki, takimi jak zaostrzenie lub nasilenie: zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci na $wiatto,
niewyraznego widzenia, bolu lub zaczerwienienia oka, powinni zosta¢ niezwlocznie skierowani do
okulisty.

Jesli diagnoza zapalenia rogoéwki zostanie potwierdzona, podawanie produktu Vectibix powinno
zosta¢ przerwane lub zaprzestane. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie rogéwki, nalezy bardzo
uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z kontynuowania leczenia.

Vectibix nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zapaleniem rogowki, wrzodziejagcym zapaleniem
rogowki lub cigzka postacia suchego oka w wywiadzie. Uzywanie soczewek kontaktowych jest takze
czynnikiem ryzyka zapalenia rogowki i wrzodziejacego zapalenia rogowki.



Pacjenci ze sprawnoscia stopnia 2. W skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) leczeni
produktem Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia

Przed rozpoczgciem podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCRC u
pacjentow z 2. stopniem sprawno$ci w skali ECOG zaleca sie ocene stosunku korzy$ci do ryzyka.
Dodatni wynik oceny stosunku korzysci do ryzyka nie zostat udokumentowany u pacjentoéw z 2.
stopniem sprawnos$ci w skali ECOG (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscig
produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u
tych pacjentow zglaszano wigcej cigzkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu produktu Vectibix
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI lub FOLFOX niz w przypadku samej
chemioterapii (patrz punkt 4.8).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z danych uzyskanych w badaniach interakcji produktu Vectibix i irynotekanu w leczeniu pacjentéw z
MCRC wynika, ze wlasciwosci farmakokinetyczne irynotekanu i jego aktywnego metabolitu SN-38
nie ulegaja zmianie, gdy produkty podawane sa réwnoczes$nie. Wyniki przekrojowego porownania
pokazuja, ze schematy leczenia zawierajace irynotekan (IFL lub FOLFIRI) nie wptywaja na
wlasciwosci farmakokinetyczne panitumumabu.

Produktu Vectibix nie nalezy podawac¢ w skojarzeniu ze schematem IFL lub schematami
chemioterapeutycznymi zawierajacymi bewacyzumab. Po podaniu panitumumabu w skojarzeniu ze
schematem IFL obserwowano czgste wystgpowanie cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.4), natomiast gdy
panitumumab podawano w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapia obserwowano zwigkszona
liczbe objawdw toksycznos$ci i zgondw (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajacg oksaliplatyne jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg genu KRAS lub u
pacjentow, u ktorych status genu KRAS jest nieznany.W badaniu klinicznym z udziatem pacjentoéw z
mutacja genu KRAS otrzymujacych panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX obserwowano krotszy
czas przezycia bez progresji choroby oraz krotszy czas przezycia catkowitego (patrz punkt 4.4 i 5.1).

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje
Cigza

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania produktu Vectibix u kobiet w cigzy. W badaniach
na zwierzgtach stwierdzono toksyczny wpltyw na procesy rozrodcze (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko u ludzi nie jest znane. Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) bierze udziat w
rozwoju ptodu i moze warunkowac prawidtowy przebieg organogenezy, proliferacji i roznicowania w
rozwijajgcym si¢ embrionie. Dlatego Vectibix podawany kobietom w cigzy stanowi zagrozenie dla
ptodu.

Stwierdzono, ze ludzka immunoglobulina IgG ma zdolnos$¢ przenikania bariery tozyskowe;j,
panitumumab moze wigc by¢ przekazywany przez matke rozwijajagcemu si¢ ptodowi. Kobiety w
okresie rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
produktem Vectibix oraz przez 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki leku. Jesli Vectibix jest
stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w okresie przyjmowania produktu, nalezy
ja poinformowac¢ o mozliwym ryzyku poronienia i potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety, ktore zajda w cigze w trakcie leczenia produktem Vectibix nalezy zacheca¢ do udziatu w
programie ,,Obserwacja Cigzy” prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajdujg sie w
punkcie 6. Ulotki dotagczonej do opakowania: Informacji dla pacjenta.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy panitumumab przenika do mleka matki. Poniewaz ludzka immunoglobulina IgG
jest wydzielana do mleka kobiet karmigcych, istnieje mozliwos¢, ze panitumumab takze podlega
wydzielaniu z mlekiem matki. Mozliwo$¢ absorpcji i szkodliwego dziatania na niemowle po spozyciu
jest nieznana. Zaleca si¢ nie karmi¢ piersiag w czasie leczenia produktem Vectibix i przez 2 miesiace
od przyjecia ostatniej dawki leku.

Kobiety karmigce piersig w trakcie leczenia produktem Vectibix nalezy zachgca¢ do udziatu w
programie ,,Obserwacja Laktacji” prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajduja si¢ w
punkcie 6. Ulotki dotgczonej do opakowania: Informacji dla pacjenta.

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty wystepowanie przemijajacego wplywu na cykl miesigczkowy i
zmniejszong plodnos¢ u matp (patrz punkt 5.3). Panitumumab moze wplywac na ptodnos¢ u kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Jesli u pacjentow wystapig zwigzane z leczeniem objawy dotyczace wzroku i (lub) zdolnosci
koncentracji i szybkos$ci reakcji, zaleca sig, aby do czasu ich ustgpienia nie prowadzili pojazdow ani
nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie analizy wszystkich pacjentow z mCRC bioracych udziat w badaniach klinicznych,
ktorzy przyjmowali Vectibix w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapia (n = 2588), najczesciej
opisywane dziatania niepozadane to reakcje skorne wystepujace u 93% pacjentow. Reakcje te sg
zwigzane z farmakologicznym dziataniem produktu Vectibix i na ogét maja postac tagodng do
umiarkowanej; 25% reakcji stanowia reakcje ciezkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC) i < 1% reakcje
zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg skali NCI-CTC). Postepowanie kliniczne w przypadku wystgpienia
reakcji skérnych, m.in. zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, patrz punkt 4.4.

Bardzo czgsto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 20% pacjentow byty
zaburzenia zotadka i jelit [biegunka (50%), nudnosci (41%), wymioty (27%), zaparcia (23%) i bol w
jamie brzusznej (23%)]; zaburzenia og6lne [uczucie zmeczenia (37%), goraczka (20%)]; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania [jadlowstret (27%)], zakazenia i zarazenia pasozytnicze [zanokcica (20%)]
oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej [wysypka (45%), tradzikopodobne zapalenie skory (39%),
$wiad (35%), rumien (30%) i suchos¢ skory (22%)].

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dane zebrane w tabeli odnosza si¢ do dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych u pacjentdw z mCRC przyjmujacych panitumumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapig (n = 2588) , a takze zgtaszanych spontanicznie. W obre¢bie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig.



Dzialania niepozadane

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i (=1/10) (>1/100 do < 1/10) (>1/1000 do (>1/10 000 do | nieznana
narzadow < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Leukopenia
krwi i uktadu
chlonnego
Zaburzenia Czestoskurcz Sinica
serca
Zaburzenia Zapalenie Zapalenie powiek Podraznienie Wrzodziejace
oka spojowek Zespot suchego oka | powiek zapalenie
Podraznienia oka | Zapalenie rogowki’
Swiad oka rogowki’
Wzrost rzes
Nasilone tzawienie
Przekrwienie gatki
0cznej
Zaburzenia Biegunka® Krwawienia z Popekane usta
zotadka i jelit | Wymioty odbytu
Bol w jamie Sucho$¢ w ustach
brzusznej Niestrawno$¢
Nudnosci Aftowe zapalenie
Zaparcia jamy ustnej
Zapalenie jamy | Zapalenie warg
ustnej Choroba refluksowa
przetyku
Zaburzenia Zmegczenie Bol w klatce Reakcje zwigzane
ogdlne i stany |Goraczka piersiowej z infuzja*
w miejscu Ostabienie Bél
podania Zapalenie btony |Dreszcze
sluzowe;j
Obrzek
obwodowy
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ * Reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologicz
nego
Zakazeniai | Zanokcica® Wysypka krostkowa |Zakazenie oka
zarazenia Zapalenie tkanki Zakazenie powieki
pasozytnicze tacznej*
Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zakazenie
miejscowe
Badania Zmniejszenie Zmniejszenie

diagnostyczne | masy ciata stezenia magnezu
we Krwi
Zaburzenia Hipokaliemia Hipokalcemia
metabolizmu i | Jadtowstret Odwodnienie
odzywiania Hipomagnezemia | Hiperglikemia

Hipofosfatemia




Dzialania niepozadane

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i (=1/10) (>1/100 do < 1/10) (>1/1000 do (>1/10 000 do | nieznana
narzadow < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Zaburzenia Bol plecow B0l koniczyn
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Zawroty glowy
uktadu Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia Bezsenno$¢ Niepokdj
psychiczne
Zaburzenia Dusznos¢ Zator tetnicy plucnej | Skurcz oskrzeli Sréd-
uktadu Kaszel Krwawienie z nosa | Sucho$¢ btony migzszowa
oddechowego, Sluzowej nosa choroba
klatki ptuc
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Tradzikopodobne | Zespot dtoniowo- Obrzek Martwica
skory i tkanki | zapalenie skory | podeszwowy naczynioruchowy’ |skory*
podskdrnej Wysypka®? Owrzodzenie skéry |Hirsutyzm
Tradzik Strup Wrastajace
Rumien Nadmierne paznokcie
Peknigcia skory | owlosienie Oddzielanie si¢
Swiad Lamliwo$¢ paznokei | ptytki
Lysienie Zaburzenia w paznokciowej
Sucho$¢ skory obrebie paznokci
Zaburzenia Zakrzepica zyt
naczyniowe glebokich
Niedocisnienie
tetnicze
Nadcisnienie
tetnicze
Zaczerwienienie
skory twarzy

! patrz podpunkt: Opis wybranych dziatan niepozadanych
2 Wysypka zawiera powszechne okreslenia: toksyczno$¢ skérna, tuszczenie sie skory, wysypke ztuszczajacg,

wysypke grudkowats, wysypke swedzaca, wysypke rumieniowa, wysypke uogolniong, wysypke plamista,

wysypke plamkowo-grudkowata, uszkodzenie skory
“ Czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych

Na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia sktadaty si¢
zgtoszone dziatania niepozadane zwigzane z produktem Vectibix (w monoterapii) i dziatania
toksyczne innych produktéw leczniczych stosowanych w schemacie chemioterapii. Nie obserwowano
nowych dziatan toksycznych ani zaostrzenia wcze$niej zgtaszanych objawow poza spodziewanym
sumowaniem si¢ ich skutkéw. Do dzialan niepozadanych najczesciej zgtaszanych przez pacjentow
przyjmujacych panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezaty reakcje skdrne. Inne objawy
toksycznosci, obserwowane czgsciej w porownaniu z monoterapia, to hipomagnezemia, biegunka i
zapalenie jamy ustnej. Wymienione dziatania toksyczne rzadko prowadzity do przerwania stosowania
produktu Vectibix lub chemioterapii.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

Jezeli u pacjentéw wystgpita biegunka, miata fagodny lub umiarkowany przebieg. CiezKi przebieg
biegunki (stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC) obserwowano u 2% pacjentow leczonych produktem
Vectibix w monoterapii i u 17% pacjentdw, ktorym podawano Vectibix w skojarzeniu z
chemioterapia.

U pacjentow z biegunkg i odwodnieniem zglaszano wystegpowanie ostrej niewydolnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg

We wszytkich badaniach klinicznych mCRC leczonego w monoterapii lub w skojarzeniu (n = 2588)
reakcje zwigzane z infuzjg (wystepujace do 24 godzin po podaniu) obejmujace objawy przedmiotowe i
podmiotowe, takie jak dreszcze, goragczka lub dusznosé byly zgtaszane u okoto 4% pacjentow
otrzymujacych Vectibix, z czego < 1% byly ciezkie (stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC).

U jednego pacjenta ze wznowg raka ptaskonablonkowego glowy i szyi z przerzutami, leczonego
produktem Vectibix w ramach badania klinicznego wystapit obrzek naczynioruchowy zakonczony
zgonem. Zdarzenie to wystapito po ponownej ekspozycji na lek i wcze$niejszym obrzeku
naczynioruchowym; w obu przypadkach obrzgk wystapit po uptywie ponad 24 godzin od podania leku
(patrz punkt 4.3 i 4.4). Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano rowniez reakcje nadwrazliwo$ci
wystepujace po uplywie ponad 24 godzin od infuzji.

Postepowanie kliniczne w reakcjach zwiazanych z infuzja, patrz punkt 4.4.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypki skorne dotyczyly na ogot twarzy oraz gornej czesei klatki piersiowej i plecow, ale mogly
obejmowac takze konczyny. W nastepstwie ciezkich reakeji skornych i tkanki podskornej
obserwowano zakazenia (w tym posocznice) w rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak
rowniez zapalenie tkanki tacznej oraz ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i drenazu. Mediana
czasu do wystapienia pierwszych objawow reakcji skornej wyniosta 10 dni, a mediana czasu do
ustagpienia po ostatniej dawce produktu Vectibix wyniosta 28 dni.

Zapalenia okotopaznokciowe byly zwigzane z wystepowaniem obrzgku watow paznokciowych
bocznych palcéw stop i dtoni.

Reakcje dermatologiczne (w tym dziatania na paznokcie) obserwowane u pacjentéw leczonych
produktem Vectibix lub innymi inhibitorami EGFR sa zwiazane z farmakologicznym wptywem
leczenia.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych reakcje skorne wystepowaty u 93%
pacjentow przyjmujacych produkt Vectibix w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig

(n = 2588). Do zdarzen tych nalezaty gtéwnie wysypka i tradzikopodobne zapalenie skory, 0 nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Cigzkie reakcje skorne (stopien 3. w skali NCI-CTC) zgtaszano u 34%
pacjentow. Reakcje skorne zagrazajace zyciu (stopien 4. w skali NCI-CTC) wystepowaty u < 1%
pacjentdw przyjmujacychVectibix w skojarzeniu z chemioterapig (n = 1536). U pacjentéw leczonych
produktem Vectibix obserwowano zagrazajace zyciu oraz zakonczone zgonem powiktania w postaci
zakazen, w tym martwicze zapalenie powiezi i posocznice (patrz punkt 4.4).

Postepowanie kliniczne w przypadku wystapienia reakcji skornych, m.in. zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki, patrz punkt 4.4.

Przypadki wystapienia martwicy skory zgtaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
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Toksyczny wphyw na oko

U 0,2% do 0,7% pacjentéw bioracych udziat w badaniu klinicznym obserwowano wystapienie innych
niz cigzkie przypadkow zapalenia rogowki. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu rzadko
obserwowano ci¢zkie przypadki zapalenia rogéwki lub wrzodziejacego zapalenia rogdéwki (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Vectibix u dzieci, dlatego nie powinien on by¢
stosowany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Szczegdblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscia
produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u
tych pacjentéw zglaszano wigcej ciezkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu produktu Vectibix
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (45% vs 37%) lub FOLFOX (52% vs 37%) niz
w przypadku samej chemioterapii (patrz punkt 4.4). Cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi, ktorych
czesto$¢ wzrosta najbardziej byta biegunka u pacjentdow otrzymujacych Vectibix zar6wno w
skojarzeniu z FOLFOX, jak i FOLFIRI oraz odwodnienie i zator tetnicy plucnej u pacjentow
otrzymujacych Vectibix w skojarzeniu z FOLFIRI.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Vectibix nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby.

49 Przedawkowanie

Dawki do 9 mg/kg mc. byly testowane klinicznie. Stwierdzono przedawkowanie podczas stosowania
dawek okoto 2 razy wigkszych niz zalecana dawka terapeutyczna (12 mg/kg mc.). Obserwowane
dzialania niepozadane obejmowaty: zmiany skorne, biegunke, odwodnienie i zmgczenie, i byly zgodne
z profilem bezpieczenstwa dla dawki zalecane;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO08

Mechanizm dziatania

Panitumumab jest rekombinowanym w pelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG2,
wykazujacym duze powinowactwo i specyficzno$¢ wobec ludzkiego EGFR. EGFR to glikoproteina
transblonowa nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1 obejmujgcych EGFR
(HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komérek normalnej tkanki
nabtonkowej, w tym skory i mieszkow wlosowych, i podlega ekspresji na wielu komoérkach
nowotworowych.

Panitumumab wiaze si¢ z domeng wigzaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacj¢ receptora
wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do
internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej
produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego.
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Gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzagce GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Roznorodno$¢ bodzcow, w tym bodzce z EGFR aktywuja
KRAS, ktory w nastepstwie pobudza inne biatka wewnatrzkomorkowe, ktore przyczyniaja si¢ do
proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy.

Aktywne mutacje genu KRAS wystepuja czesto w rdéznych ludzkich nowotworach i zaangazowane sg
zaré6wno w onkogeneze, jak i w progresje raka.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro i probach na zwierzgtach in vivo panitumumab hamuje wzrost i przezycie
komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje EGFR. Panitumumab nie wykazywat aktywnosci
przeciwnowotworowej w przeszczepach ludzkich guzéw bez ekspresji EGFR. W badaniach na
zwierzgtach, skojarzenie panitumumabu z radioterapia, chemoterapia lub innymi celowanymi
rodzajami leczenia prowadzito do zwigkszonego dzialania przeciwnowotworowego w porownaniu ze
stosowaniem wylgcznie radioterapii, chemoterapii lub lekow celowanych.

Uwaza sie, ze reakcje dermatologiczne (w tym reakcje w obrebie paznokci) obserwowane u pacjentow
otrzymujacych Vectibix lub inne inhibitory EGFR s3g zwigzanez efektem farmakologicznym terapii

(odniesienie do punktow 4.2 i 4.8).

Immunogenno$¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystgpienie immunogennosci. Dane dotyczace powstawania przeciwcial przeciwko panitumumabowi
oceniano przy uzyciu dwoch réznych przesiewowych metod immunologicznych w celu wykrycia
wigzgcych przeciwcial anty-panitumumab (ELISA do oznaczania przeciwciat o duzym
powinowactwie oraz Biosensor Immunoassay do oznaczania przeciwciat o duzym i matym
powinowactwie). U pacjentow z dodatnim wynikiem badania surowicy w ktérymkolwiek
przesiewowym tescie immunologicznym, wykonano badania biologiczne in vitro w celu wykrycia
przeciwciat neutralizujacych.

W monoterapii:

o Wystepowanie przeciwciat wiazacych (z wytaczeniem pacjentow z wynikiem dodatnim przed
podaniem produktu oraz pacjentéw z wynikiem przej$ciowo dodatnim) wyniosto < 1% w
badaniach metoda ELISA z dysocjacja kwasow oraz 3,8% w przypadku oznaczania metoda
Biacore;

o Wystepowanie przeciwcial neutralizujacych (z wytaczeniem pacjentdw z wynikiem dodatnim
przed podaniem produktu oraz pacjentdw z wynikiem przejsciowo dodatnim) wyniosto < 1%;

. Nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy obecnoscig przeciwciat anty-panitumumab a
farmakokinetyka, skutecznoscig i bezpieczenstwem leku, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nie stwierdzono obecnosci przeciwcial.

W skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie lub oksaliplatynie:

o Wystepowanie przeciwciat wigzgcych (z wylaczeniem pacjentéw z wynikiem dodatnim przed
podaniem leku) wyniosto 1,0% w badaniach metoda ELISA z dysocjacja kwasow oraz < 1% w
przypadku oznaczania metoda Biacore;

o Wystgpowanie przeciwcial neutralizujacych (z wytaczeniem pacjentow z wynikiem dodatnim
przed podaniem leku) wyniosto < 1%;

o Nie stwierdzono zmian w profilu bezpieczenstwa produktu u pacjentow z wynikiem dodatnim
testu na obecnos¢ przeciwcial przeciwko produktowi Vectibix.

Wykrycie powstawania przeciwcial jest uzaleznione od czutosci i specyficznosci wykorzystanej
metody badawczej. Obserwowana czesto$¢ wykrywania przeciwcial moze podlegaé wpltywowi wielu
czynnikow, takich jak metodologia badania, postepowanie z probka, czas pobierania préobki, leczenie
towarzyszace i schorzenie zasadnicze. Dlatego porownywanie czg¢sto$ci wykrywania przeciwciat dla
r6znych produktéw moze by¢ mylace.
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Skutecznoé¢ kliniczna W monoterapii

Skuteczno$¢ produktu Vectibix w monoterapii u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami
(mCRC) wykazujacych progresje choroby w czasie lub po zakonczeniu wczesniejszej chemioterapii
obserwowano w toku randomizowanego badania kontrolowanego (463 pacjentéw) oraz otwartych
badan z jednym ramieniem (384 pacjentow).

Przeprowadzono miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane obejmujgce 463 pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami i z ekspresja EGFR po nieskutecznym leczeniu z zastosowaniem
oksaliplatyny lub irynotekanu. Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej Vectibix w dawce 6 mg/kg mc. co dwa tygodnie i najlepsza terapi¢ wspomagajaca

(z wytaczeniem chemioterapii) (NTW) lub do grupy przyjmujacej tylko NTW. Leczenie
kontynuowano do momentu progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. W momencie wykrycia progresji choroby pacjenci z grupy przyjmujacej tylko NTW
mieli mozliwo$¢ przejscia do towarzyszacego badania i otrzymywania produktu Vectibix w dawce

6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.

Z 463 pacjentéw poddanych randomizacji 294 (63%) stanowili mezczyzni. Srednia wieku wyniosta
62 lata (zakres od 27 do 83). Wigkszo$¢ osob badanych stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej
(457; 99%). U 396 (86%) pacjentow poczatkowa sprawnos¢ w skali ECOG Performance Status
wynosita zero lub jeden. U 67% pacjentéw wystepowat rak okreznicy, a u 33% rak odbytnicy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS). W
analizie wykonanej pod katem ewentualnego zaktocenia wynikajgcego z nieplanowanych ocen,
czestos¢ progresji choroby nowotworowej lub zgonu u pacjentow, ktorzy otrzymali Vectibix byta
zredukowana 0 40% w stosunku do pacjentow leczonych NTW [hazard wzgledny (HR) = 0,60;

(95% ClI: 0,49; 0,74), stratyfikowany log-rank p < 0,0001]. Nie stwierdzono réznic w $rednim czasie
przezycia wolnym od progresji choroby nowotworowej, gdyz progresje stwierdzono u wigcej niz 50%
pacjentow w obu grupach przed pierwsza zaplanowana wizyta.

Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ badania z uwzglgdnieniem wystepowania genu KRAS bez
mutacji (typ dziki) i zmutowanego. Mutacje genu KRAS okreslano w zarchiwizowanych tkankach
guza zatopionych w parafinie.

Probki tkanki guza uzyskane z pierwszej resekcji nowotworu jelita grubego byty analizowane na
obecnos$¢ siedmiu najczesciej wystepujacych aktywnych mutacji w kodonie 12. 1 13. (Gly12Asp,
Gly12Ala, Gly12Val, Gly12Ser, Gly12Arg, Gly12Cys, Gly13Asp) genu KRAS przy uzyciu
tancuchowe;j reakcji polimerazy swoistej dla alleli. 427 (92%) pacjentow byto ocenianych dla
okreslenia statusu genu KRAS, z czego u 184 stwierdzono mutacj¢. Podsumowanie wynikow
skutecznos$ci na podstawie przeprowadzonej analizy, uwzgledniajacej potencjalne zaktocenia z
nieplanowanych ocen przedstawiono w tabeli ponizej. Nie byto réznicy w catkowitym czasie
przezycia (OS) migdzy badanymi grupami.

Pacjenci bez mutacji genu Pacjenci z mutacjga genu KRAS
KRAS
Vectibix oraz Vectibix oraz
NTW NTW NTW NTW
=11 =1

(n=124) (n=119) (n=84) (n = 100)
ORR n (%) 17% 0% 0% 0%
Odsetek odpowiedzi na leczenie 22% 0%
(ocena badacza)®(95% CI) (14, 32) (0, 4)
Stabilizacja choroby 34% 12% 12% 8%
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Pacjenci bez mutacji genu Pacjenci z mutacjg genu KRAS
KRAS
Vec':\ll ?\);\;)raz NTW VecT\lI t‘)ll\);v oraz NTW

(n = 124) (n =119) (n = 84) (n =100)
PFS
Hazard wzgledny (95% CI) 0,49 (0,37; 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Mediana (tygodnie) 16,0 8,0 8,0 8,0
Roéznica median (tygodnie) 8,0 0,0
Poziom w 8. tygodniu 60% 21% 21% 28%

CI = przedziat ufnosci
& Tylko u pacjentow, ktorych przestawiono na panitumumab po wystapieniu progresji w trakcie leczenia NTW
(najlepsza terapia wspomagajaca) (95% CI)

PES — Pacjenci bez i z mutacjg genu KRAS

PES — pacjenci bez mutacji genu KRAS

Grupa leczona
100% &= orup
0 - —a_ Zdarzenia /n (%) Mediana w tyg.
90% - = Vectibix + NTW 115/124 (93) 16,0
== NTW 114/119 (96) 8,0
80% -
g 70%
g
N 60% -
3 1 _
% 50% - : Haﬁard szgledny =0,49
2 ! (95/oyf¢|l. 0,37, ?,65) )
3 ] | Stratyfikowany log-rank test
o 40% i p < 0.0001
1
30% - :
20% A ho- 3
-—-_
10% - T e
0%7\ T T T T T T T T T T T T T T T T T T \__\_\__\__\_'\ T T
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
e Tygodnie
Zagrozeni pacjenci:
Vectibix+NTW 124 122 116 114 114 69 69 58 58 45 44 44 44 24 20 20 20 13 13 13 12 7 7 6 6
NTW 119118 116 116 114 19 19 15 15 11 11 9 9 6 6 6 6 5 4 3 3 2 2 2 2 1

Nieplanowane oceny choroby nowotworowej zostaty przesuniete na najblizszq planowang wizyte
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PFS — pacjenci z mutacja genu KRAS

Grupa leczona

0/ |
100% _q:'-q_LL Zdarzenia/n(%) Mediana w tyg.
90% - - == Vectibix + NTW 76 /84 (90) 8,0
0 == NTW 95 / 100 (95) 8,0
80% -
70% -
'S
£ 60% - Hazard wzgledny = 1,07
IS (95% CI: 0,77; 1,48)
2 50% -
-
o
b 40% -
=
o
30% - R
T
20% - |—|_i
|
10% - l——_‘ ‘I—-l-
_______________ Ll l
O% 7\ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Tygodnie
Zagrozeni pacjenci: 8 8 8 8 77 10 9 6 6 5 5 5 5 4 4 4 4 2 2 2 2 2 2 1 1
\,fTC\}\',b'XJ'NTW 100 99 97 91 90 22 22 10 10 8 7 5 5 4 4 4 4 4 4 4 4 3 2 2 2 2

Nieplanowane oceny choroby nowotworowej zostaty przesuniete na najblizszq planowang wizyte

Skutecznos¢ kliniczna w skojarzeniu z chemioterapig

Pierwszy rzut leczenia w skojarzeniu z FOLFOX

Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z oksaliplatyna, S-fluorouracylem
(5-FU) i leukoworyng (FOLFOX) oceniano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu z udziatem
1183 pacjentow z mCRC. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt okres przezycia bez progresji
choroby (ang. progression-free survival — PFS). Inne wazne punkty koncowe to czas przezycia
calkowitego (ang. overall survival — OS), odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate — ORR), czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response), czas do progresji (ang.
time to progression — TTP) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response).
Wyniki badania poddano prospektywnej analizie statusu guza pod wzgledem obecnosci genu KRAS
(zbadany u 93% pacjentéw). W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow skuteczno$ci u
pacjentdw z mCRC i genem KRAS bez mutacji (typ dziki) oraz z mutacjg genu KRAS. Vectibix jest
wskazany wylacznie do leczenia mCRC bez mutacji genu KRAS (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W ponizszej tabeli podsumowano takze kolejne schematy chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna lub
fluoropirymidyna) oraz terapi¢ anty-EGFR. Wplyw kolejnej terapii anty-EGFR lub chemioterapii na
szacowany caltkowity czas przezycia (OS) jest nieznany.

Pierwszy rzut leczenia Pierwszy rzut leczenia
pacjentow z mCRC pacjentow z mCRC
bez mutacji genu KRAS z mutacja genu KRAS
Vectibix oraz FOLFOX Vectibix oraz FOLFOX
FOLFOX (n=331) FOLFOX (n=219)
(n = 325) (n=221)
ORR
% 57% 48% 40% 41%
(95% CI) (51%, 63%) (42%, 53%) (33%, 47%) (34%, 48%)
lloraz szans (95% CI) 1,47 (1,07; 2,04) 0,98 (0,65;1,47)
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Pierwszy rzut leczenia
pacjentdw z mCRC
bez mutacji genu KRAS

Pierwszy rzut leczenia
pacjentdw z mCRC
z mutacja genu KRAS

Vectibix oraz FOLFOX Vectibix oraz FOLFOX
FOLFOX (n=331) FOLFOX (n=219)
(n =325) (n=221)
Mediana czasu trwania 10,9 (9,5; 8,8 (7,7;9,6) 7,4 (5,9; 8,3) 8,0 (6,7; 9,6)
odpowiedzi na leczenie 13,3)
(miesiace) (95% CI)
PFS
Mediana (miesigce) (95% CI) 10,0 (9,3; 8,6 (7,595 | 74(6,9;8,1) 9,2(8,1;9,9)
11,4)
Réznica median (miesigce) 1,4 -1,8

Hazard wzgledny (95% CI);
wartos¢ p

0,80 (0,67; 0,95); p = 0,0092

1,27 (1,04; 1,55); p = 0,0194

Oszacowany poziom po 12
miesigcach (95% ClI)

44% 32%
(38%, 49%) | (27%, 38%)

24% 30%
(18%, 30%) | (24%, 37%)

Hazard wzdgledny dla PFS w
fazie przyjmowania produktu
(95% CI)?; warto$¢ p

0,77 (0,63; 0,92); p = 0,0054

1,32 (1,05; 1,65); p=0,0158

TTP

Mediana (miesiace) (95% ClI)

10,8 (9,4;12,5) | 9,2 (7,7, 10,0)

75(7,3;89) | 92(8,0;97)

Hazard wzgledny (95% CI)

0,76 (0,62; 0,92)

1,24 (0,98; 1,58)

0OS

Mediana (miesiace) (95% ClI)

23,9
(20,3; 27,7)

19,7
(17,6; 22,7)

15,5
(13,1; 17,6)

19,2
(16,5; 21,7)

Roéznica median (miesigce)

4,2

-3,7

Hazard wzgledny (95% CI);
warto$¢ p

0,88 (0,73; 1,06); p = 0,1710

1,17 (0,95; 1,45); p = 0,1444

Oszacowany poziom po 24

50% 41%

29% 39%

miesigcach (44%, 55%) (36%, 47%) (23%, 36%) (32%, 45%)
(95% CI)

Pacjenci otrzymujacy 59% 65% 60% 70%
chemioterapie po fazie leczenia

zgodnej z protokotem — (%)

Pacjenci otrzymujacy terapi¢ 13% 25% 7% 16%

anty-EGFR po fazie leczenia
zgodnej z protokotem - (%)

CI = przedziat ufnosci;

Nie uwzgledniano zgonéw, ktore nastapity po 60 dniach od ostatniej oceny guza lub po randomizacji, w

zaleznosci, ktore wystapito pozniej.
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Wiyniki eksploracyjnej analizy kowariancji wedtug statusu ECOG u pacjentéw z mCRC bez mutacji
genu KRAS przedstawiono ponizej:

ECOG PS0lub 1 (n = 616)

ECOG 2 PS (n = 40)

Vectibix oraz FOLFOX Vectibix oraz FOLFOX
FOLFOX (n=311) FOLFOX (n=20)
(n =305) (n=20)
Mediana PFS (miesigce) 10,8 8,7 4,8 7.5
Roznice median 2,1 -2,7
(miesigce)
Hazard wzglgdny dla 0.76 1,80

PFS
(95% CI); wartosé p

(0,64; 0,91); p = 0,0022

(0,88; 3,69); p = 0,1060

Mediana OS (miesigce)

25,8 | 20,6

7,0 | 11,7

Roéznica median 5,2 -4,7
(miesigce)
Hazard wzglgdny dla OS 0,84 1,59

(95% CI); wartosé p

(0,69; 1,02); p = 0,0735

(0,80; 3,16); p = 0,1850

CI = przedziat ufnosci; PS = stopien sprawnos$ci

W analizie post hoc catkowity odsetek resekcji u pacjentow bez mutacji genu KRAS, z przerzutami
tylko do watroby wynosit na poczatku 27,9% (95% Cl: 17,2; 40,8) w grupie przyjmujacej
panitumumab i FOLFOX oraz 17,5% (95 CI: 8,8; 29,9) w grupie przyjmujacej tylko FOLFOX.

Drugi rzut leczenia w skojarzeniu z FOLFIRI

Skutecznos$¢ stosowania produktu Vectibix w skojarzeniu z irynotekanem, 5-fluorouracylem (5-FU) i
leukoworyng (FOLFIRI) oceniono w randomizowanych, kontrolowanych badaniach z udziatem 1186
pacjentow z mCRC. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byt czas przezycia catkowitego i okres
przezycia bez progresji choroby. Inne punkty koncowe to obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie,
czas do odpowiedzi na leczenie, czas do progresji oraz czas trwania odpowiedzi. Wyniki badania
poddano prospektywnej analizie uwzgledniajac status genu KRAS guza, ktory byt zbadany u 91%

pacjentow.

Whponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow badan pacjentow z genem KRAS bez
mutacji (typ dziki) oraz z mutacjg genu KRAS. 18 % pacjentdw (n = 115) z mCRC bez mutacji genu
KRAS leczono wczesniej bewacyzumabem. Catkowity czas przezycia oraz odsetek odpowiedzi na
leczenie byty podobne, niezaleznie od wczesniejszej terapii bewacyzumabem. Vectibix jest wskazany
dla pacjentow z mCRC bez mutacji genu KRAS (patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

W ponizszej tabeli podsumowano kolejne schematy chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna lub
fluoropirymidyna) oraz terapi¢ anty-EGFR. Wplyw kolejnej terapii anty-EGFR lub chemioterapii na
szacowany catkowity czas przezycia (OS) jest nieznany.

Drugi rzut leczenia pacjentéw | Drugi rzut leczenia pacjentéw
zmCRC z mCRC z mutacjg genu
bez mutacji genu KRAS KRAS
Vectibix oraz FOLFIRI Vectibix oraz FOLFIRI
FOLFIRI (n=294) FOLFIRI (n =248)
(n=303) (n=238)
ORR
% 36% 10 % 13% 15%
(95% CI) (31%, 42%) (7%, 14%) (9%, 18%) (11%, 20%)
lloraz szans (95% CI) 5,50 (3,32; 8,87) 0,93 (0,53; 1,63)
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Drugi rzut leczenia pacjentow

Drugi rzut leczenia pacjentow

zmCRC z mCRC z mutacja genu
bez mutacji genu KRAS KRAS
Vectibix oraz FOLFIRI Vectibix oraz FOLFIRI
FOLFIRI (n = 294) FOLFIRI (n = 248)
(n =303) (n=238)
Mediana czasu trwania 7,6 (6,5;9,4) 6,6 (5,7;10,9) | 58(5,5;7,4) 5,3 (4,6; 7,9)
odpowiedzi (miesigce) (95% CI)
PFS
Mediana (miesiace) (95% CI) 67(58,74) | 49(38:55) | 53(4,2;57) | 54(40;56)
Roéznica median (miesiace) 1,8 -0,1

Hazard wzgledny (95% Cl);
warto$¢ p

0,82 (0,69; 0,97); p = 0,0231

0,95 (0,78; 1,14); p = 0,5611

Oszacowany poziom po 6
miesiacach (95% CI)

54% 39%
(48%, 60%) | (33%, 44%)

40% 38%
(34%, 47%) |  (32%, 44%)

Hazard wzglgdny dla PFS w
fazie przyjmowania produktu
(95%Cl); warto$¢ p?

0,73 (0,60; 0,88); p = 0,001

0,89 (0,72; 1,10); p = 0,2951

TTP

Mediana (miesiace) (95% ClI)

7,3(6,0; 7,5) | 5,3(3,9;5,7)

5,5 (4,5, 5,7) | 5,5 (4,8:5,7)

Hazard wzgledny (95% CI)

0,72 (0,59; 0,88)

0,89 (0,71; 1,11)

0OS

Mediana (miesigce)
(95% CI)

145
(13,0; 16,1)

12,5
(11,2; 14,2)

11,8
(10,4; 13,3)

11,1
(10,3; 12,4)

Réznica median (miesigce)

2,0

0,7

Hazard wzgledny (95% CI);
wartos¢ p

0,92 (0,78; 1,10); p = 0,3660

0,93 (0,77; 1,13); p=0,4815

Oszacowany poziom po 12

miesigcach
(95% CI)

59%
(53%, 64%)

53%
(47%, 59%)

49%
(42%, 55%)

45%
(39%, 51%)

Oszacowany poziom po 18

miesigcach
(95% CI)

40%
(34%, 45%)

33%
(27%, 39%)

26%
(21%, 32%)

24%
(19%, 29%)

Pacjenci otrzymujacy 53% 50% 48% 55%
chemioterapi¢ po fazie leczenia

zgodnej z protokotem — (%)

Pacjenci otrzymujacy terapi¢ 13% 34% 9% 32%

anty-EGFR po fazie leczenia
zgodnej z protokotem - (%)

CI = przedziat ufnosci;

®Nie uwzgledniano zgon6w, ktore nastgpity po 60 dniach od ostatniej oceny guza lub po randomizacji, w

zaleznosci, ktore wystapito pozniej.

Pierwszy rzut leczenia w skojarzeniu z bewacyzumabem i oksaliplatyna lub chemioterapia oparta na

irynotekanie

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym badaniu klinicznym chemioterapia (oksaliplatyna lub
irynotekan) i bewacyzumab byty podawane z lub bez panitumumabu w pierwszym rzucie leczenia
chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami (n = 1053 [n = 823 pacjenci otrzymujgcy oksaliplatyne,
n = 230 pacjenci otrzymujacy irynotekan]). Leczenie panitumumabem zostato przerwane z powodu
statystycznie istotnej redukcji przezycia wolnej od progresji stwierdzonej w grupie leczone;j
panitumumabem w analizie czastkowej.

Glownym celem badania byto poréwnanie PFS w grupie oksaliplatyny. W analizie koncowej hazard
wzgledny dla PFS wyniost 1,27 (95% CI: 1,06; 1,52). Mediana PFS wyniosta 10,0 (95% CI: 8,9; 11,0)
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oraz 11,4 (95% ClI: 10,5; 11,9) miesigca odpowiednio w grupie z panitumumabem i bez
panitumumabu. W grupie otrzymujacej panitumumab obserwowano zwiekszenie $miertelnosci.
Hazard wzglgdny dla przezycia catkowitego wyniost 1,43 (95% CI: 1,11; 1,83). Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 19,4 (95% CI: 18,4; 20,8) oraz 24,5 (95% CI: 20,4; 24,5) odpowiednio w grupie
Z panitumumabem i bez panitumumabu.

Dodatkowa analiza danych dotyczacych skutecznos$ci, z uwzglednieniem ekspresji genu KRAS nie
wylonita podgrupy pacjentow, ktorzy odniesli korzysci z leczenia panitumumabem w skojarzeniu ze
schematami chemioterapii opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie i bewacyzumabie. W podgrupie
pacjentow z ekspresja genu KRAS bez mutacji (typ dziki), otrzymujacych oksaliplatyne hazard
wzgledny dla PFS wyniost 1,36 przy 95% CI: 1,04 — 1,77. W podgrupie pacjentow z mutacja genu
KRAS hazard wzgledny dla PFS wyniost 1,25 przy 95% CI: 0,91-1,71. W podgrupie pacjentow z
ekspresja genu KRAS bez mutacji (typ dziki), otrzymujacych oksaliplatyng obserwowano tendencje na
korzys$¢ grupy kontrolnej w odniesieniu do catkowitego przezycia (hazard wzgledny = 1,89; 95% CI:
1,30; 2,75). Po podaniu panitumumabu obserwowano rowniez tendencj¢ $wiadczaca o skroceniu czasu
przezycia w grupie pacjentow otrzymujacych irynotekan, niezaleznie od mutacji genu KRAS.
Podsumowujgc, leczenie panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig i bewacyzumabem wiaze si¢
z niepomyS$lnym stosunkiem korzysci do ryzyka, niezaleznie od mutacji genu KRAS.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dane na temat tego produktu, w szczegdlnosci
dane potwierdzajace skuteczno$¢ monoterapii u pacjentéw bez mutacji genu KRAS, ktdre obecnie jest
wykazane na podstawie analizy retrospektywnej. Badania oceniajace ten wptyw trwaja obecnie.
Europejska Agencja Lekow (EMA) dokona kazdego roku przegladu nowych informacji o produkcie i,
w razie koniecznosci, nastapi aktualizacja ChPL.

Dzieci 1 mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Vectibix we wszystkich podgrupach wiekowych dzieci i mtodziezy z rakiem jelita grubego (aby
uzyska¢ informacje na temat stosowania u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Vectibix podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag wykazuje farmakokinetyke
nieliniowa.

Po podaniu pojedynczej dawki panitumumabu w postaci jednogodzinnej infuzji pole pod krzywa
stezenie — czas (AUC) zwigkszyto si¢ bardziej niz proporcjonalnie w stosunku do dawki, a klirens
panitumumabu zmniejszyt si¢ z 30,6 do 4,6 ml/doba/kg w czasie, gdy dawka zwigkszyta si¢ z 0,75 do
9 mg/kg mc. Jednak w obrgbie dawek powyzej 2 mg/kg mc., AUC panitumumabu wzrasta w
przyblizeniu proporcjonalnie do dawki.

Po zastosowaniu schematu zalecanej dawki (6 mg/kg mc. raz na 2 tyg. w postaci jednogodzinnej
infuzji) st¢zenia panitumumabu osiggaty stan stacjonarny do trzeciej infuzji ze srednimi (+ SD)
stgzeniami maksymalnym i minimalnym wynoszacymi odpowiednio 213 £ 59 mcg/ml i

39 + 14 mcg/ml. Srednie (+ SD) krzywej AUC,.. i klirensu wynosily odpowiednio

1306 + 374 mcgedoba/ml i 4,9 £ 1,4 ml/kg/doba. Okres poitrwania wynidst w przyblizeniu 7,5 dnia
(przedziat: od 3,6 do 10,9 dni).

Aby oceni¢ potencjalny wptyw wybranych zmiennych towarzyszacych na wlasciwosci
farmakokinetyczne panitumumabu, przeprowadzono farmakokinetycznag analize populacyjng. Wyniki
tej analizy wskazuja, ze wiek (21-88), pte¢, rasa, czynno$¢ watroby, czynno$¢ nerek, leki stosowane w
chemioterapii oraz intensywnos$¢ barwienia nabtonka EGFR (1+, 2+, 3+) w komorkach guza nie miaty
znaczacego wptywu na farmakokinetyke panitumumabu.
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Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych farmakokinetyke panitumumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach uwzgledniajacych podobng do klinicznej ekspozycje na lek i zwigzanych
z zastosowaniem klinicznym produktu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Wysypki skorne i biegunka byty gléwnymi objawami zaobserwowanymi w trwajacych do 26 tygodni
badaniach toksyczno$ci prowadzonych metoda powtarzanych dawek u matp Cynomolgus. Objawy te
obserwowano dla dawek mniej wiecej rownowaznych zalecanej dawce ludzkiej. Ustepowaty one po
przerwaniu stosowania produktu. Obserwowane u matp wysypki skorne i biegunka sa zwigzane z
dziataniem farmakologicznym panitumumabu i pozostaja zgodne z objawami toksycznosci
obserwowanymi w przypadku innych inhibitorow anty-EGFR.

Nie przeprowadzono badan w celu ustalenia potencjalnego dziatania mutagennego i rakotwoérczego
panitumumabu.

Dane z badan na zwierz¢tach dotyczace rozwoju embrionalnego i ptodowego sg niewystarczajace,
poniewaz nie analizowano poziomu ekspozycji ptodu na panitumumab. Panitumumab podawany
malpom Cynomolgus w okresie organogenezy w dawkach mniej wigcej rownowaznych zalecanej
dawce ludzkiej wywotywat poronienia i (lub) $mier¢ ptodow.

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw leku na ptodnos$¢ meska, jednak w
badaniach toksyczno$ci z dawkg powtarzalng analiza mikroskopowa meskich narzadow ptciowych
matp Cynomolgus, przyjmujacych panitumumab w dawce pigciokrotnie przekraczajacej dawke
stosowang u ludzi (z przeliczenia mg/kg mc.) nie wykazata r6znic w poréwnaniu z osobnikami ptci
meskiej w grupie kontrolnej. Badania ptodnosci zenskiej przeprowadzone na matpach Cynomolgus
wskazuja, ze panitumumab we wszystkich badanych dawkach moze wywotywaé przedtuzajace si¢
cykle miesigczkowe i (lub) brak miesigczki oraz zmniejszy¢ zdolnos$¢ kobiety do zajscia w cigze.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach oceniajacych wpltyw panitumumabu na rozwdj

pre- i postnatalny. Przed rozpoczeciem terapii przy uzyciu produktu Vectibix wszystkich pacjentow
nalezy informowac o potencjalnym zagrozeniu dla rozwoju pre- i postnatalnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, za wyjatkiem produktéw
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
Vectibix nie zawiera przeciwbakteryjnych $rodkow konserwujgcych ani srodkdw bakteriostatycznych.

Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas
przechowywania po sporzadzeniu i warunki, w jakich ma to miejsce odpowiada osoba podajaca lek i
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nie powinno to trwa¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac
rozcienczonego roztworu.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka jednorazowa (szkto typu I) z korkiem z elastomeru, aluminiowym kapslem i plastikowa
ostonka.

Jedna fiolka zawiera: 100 mg panitumumabu w 5 ml, 200 mg panitumumabu w 10 ml, lub 400 mg
panitumumabu w 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Opakowanie zawierajace 1 fiolkg o pojemnosci 5 ml.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 10 ml.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 20 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Vectibix nalezy rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Przygotowanie
produktu powinno by¢ prowadzone przez personel medyczny w warunkach aseptycznych. Fiolkg nie
nalezy energicznie potrzasac. Nie podawac produktu Vectibix, jesli widoczne sa przebarwienia.
Nalezy pobra¢ odpowiednig ilo$¢ produktu Vectibix potrzebng do przygotowania dawki 6 mg/kg mc.
Rozcienczy¢ w tacznej objetosci 100 ml. Stezenie koncowe nie powinno przekracza¢ 10 mg/ml.
Dawki wieksze niz 1000 mg nalezy rozciencza¢ w 150 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan (patrz punkt 4.2). Rozcienczony roztwodr nalezy miesza¢ delikatnie ruchem wirowym, nie
potrzasac.

Nie zaobserwowano niezgodnosci produktu Vectibix i 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
w workach z chlorku poliwinylu lub z poliolefin.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/423/001
EU/1/07/423/002
EU/1/07/423/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 grudnia 2007.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 marca 2011.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS 11
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc.
6701 Kaiser Drive

Fremont, CA 94555

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktoéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzgdzania Ryzvkiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie monitorowania
bezpieczenstwa zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami
uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng Specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczegolub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Podmiot odpowiedzialny powinien zagwarantowac, ze wszyscy lekarze, ktérzy moga przepisaé
produkt leczniczy Vectibix otrzymajg materialy edukacyjne informujace o istotnosci potwierdzenia
statusu genu KRAS przed rozpoczeciem leczenia panitumumabem. Zasadnicze elementy materiatow
edukacyjnych powinny obejmowac:
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o krotkie wprowadzenie odno$nie wskazan do stosowania produktu leczniczego Vectibix i celu
materialu edukacyjnego

o krétkie wprowadzenie na temat genu KRAS i jego roli w mechanizmie dziatania panitumumabu

o informacje na temat szkodliwego wplywu panitumumabu stosowanego w skojarzeniu ze
schematem FOLFOX u pacjentéw z nowotworami z mutacja genu KRAS oraz braku wplywu,
jesli jest stosowany u tych pacjentdw w monoterapii i w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

o zalecenie, ze produkt leczniczy Vectibix:
o] nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentdow z guzami ze statusem genu KRAS bez mutacji
(typ dziki)

o] nie powinien by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu ze schematem leczenia
FOLFIRI u pacjentéw z guzami z mutacjg genu KRAS oraz u pacjentow, u ktérych status
genu KRAS nie zostal potwierdzony

o] jest przeciwwskazany w skojarzeniu ze schematem FOLFOX u pacjentow z guzami z
mutacja genu KRAS oraz u pacjentow, u ktorych status genu KRAS jest nieznany

. informacje, jak powinien zosta¢ wlasciwie przeprowadzony test sprawdzajacy status mutacji
genu KRAS

Podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ forme i tre§¢ powyzszych materiatéw edukacyjnych z
odnos$nymi wtadzami rejestracyjnymi w kazdym panstwie cztonkowskim.

. SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykutem 14(7) Rozporzadzenia (KE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Ztozenie podsumowania raportu klinicznego z badania SPIRITT, w tym analize 30/09/2012
dotyczaca bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS

Przeprowadzenie badania potwierdzajgcego stosowanie panitumumabu w 31/12/2012
monoterapii w zatwierdzonym wskazaniu. W szczegolnosci dostarczenie raportu z
badania klinicznego na temat analizy danych pierwszorzgdowych w badaniu

20080763

Wyjasnienie niejasnosci zwigzanych z badaniem genu KRAS poprzez: 31/03/2013
- zebranie informacji o zakresie badan diagnostycznych prowadzonych w ramach 31/12/2013
praktyki klinicznej i ich wykonywaniu 31/12/2014

- zebranie danych o wspotpracy z lekarzami oraz ocena tej wspotpracy w odniesieniu
do zalecanego stosowania produktu Vectibix w potwierdzonych przypadkach guzoéw
typu dzikiego.

o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Przedtozy raport o postgpach w badaniach nad nowymi biomarkerami, mogacymi 30/09/2012
poprawi¢ stosunek korzysci do ryzyka dla panitumumabu: mutacje genu KRAS, geny
z rodziny RAS, geny szlaku przekazywania sygnatu EGFR, ligandy EGFR oraz inne
krazace czynniki wzrostu, krazace DNA genomowe uwolnione z komorki guza,
krazagce komorki guza. Powinien on zawiera¢ eksploracyjne, prospektywno —
retrospektywne i prospektywne analizy badan klinicznych.

CHMP nalezy przedstawi¢ plan analizy statystycznej dla prospektywnej, 31/12/2012
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Opis

Termin

eksploracyjnej analizy wynikdw, majacej na celu postawienie hipotezy w odniesieniu

do wybranych biomarkeréw z badania 20080763.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Panitumumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 100 mg panitumumabu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg panitumumabu.
Kazda fiolka zawiera 400 mg panitumumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, sodu octan tréjwodny, kwas octowy (lodowaty), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

x1

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/423/001
EU/1/07/423/002
EU/1/07/423/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NAFIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (1) PODANIA

Vectibix 20 mg/ml jatowy koncentrat
Panitumumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/5 mi
200 mg/10 mi
400 mg/20 mi

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Panitumumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécic si¢ do lekarza prowadzacego w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Vectibix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vectibix
Jak stosowac Vectibix

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Vectibix

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest Vectibix i w jakim celu si¢ go stosuje

Vectibix stosowany jest w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami u pacjentéw bez mutacji genu
KRAS (typ dziki). Vectibix stosowany jest zarowno samodzielnie, jak i w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Vectibix przeznaczony jest dla osob dorostych, powyzej 18 lat.

Vectibix zawiera substancj¢ aktywng — panitumumab — nalezaca do grupy lekow zwanej
przeciwciatami monoklonalnymi. Przeciwciata monoklonalne to biatka, majace zdolno$¢ swoistego
rozpoznawania i przytaczania si¢ do innych szczeg6lnych bialek obecnych w organizmie.

Panitumumab rozpoznaje i swoiscie wigze si¢ z biatkiem znanym jako receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR), obecnym na powierzchni niektorych komérek nowotworowych.
Przytaczanie si¢ czynnikow wzrostu (innych biatek obecnych w organizmie) do EGFR stymuluje
wzrost 1 podziat komoérek rakowych. Panitumumab wiaze si¢ z EGFR i sprawia, ze komorki
nowotworowe nie otrzymuja sygnatu wymaganego do ich wzrostu i podziatu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vectibix
Kiedy nie stosowa¢ leku Vectibix

) Jesli u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ciezka lub zagrazajaca zyciu reakcje uczuleniows
(nadwrazliwo$¢) na panitumumab lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Vectibix.

o Jesli u pacjenta wystgpowaly w przesztosci lub obecnie wystepuja objawy srédmigzszowego
zapalenia ptuc (obrzek ptuc powodujacy kaszel i1 trudnosci w oddychaniu) lub zwldknienia ptuc
(zmiany bliznowate i zgrubienia w tkance ptucnej prowadzace do trudnosci w oddychaniu).

o W skojarzeniu z chemioterapia oparta na oksaliplatynie, jezeli badanie guza wykaze obecnos¢
zmutowanej wersji genu KRAS lub jesli status genu jest nieznany. W przypadku watpliwosci co
do statusu genu KRAS, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu soczewek kontaktowych i (lub) o
wystepujacych w przesztosci problemach z oczami, takich jak suche oko, zapalenie przedniej czgsci
oka (rogowki) lub owrzodzenie przedniej czesci oka.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Vectibix lekarz prowadzacy sprawdzi poziom niektérych
substancji we krwi pacjenta, np. magnezu i poziomy innych elektrolitow, takich jak wapn i potas. Jesli
ich poziom bedzie zbyt niski, wowczas lekarz prowadzacy moze przepisac¢ pacjentowi odpowiednie
preparaty uzupetniajace.

Lekarz omowi z pacjentem zdolnos¢ tolerowania leczenia lekiem Vectibix ze stosowana
chemioterapia, w zaleznosci od wieku (powyzej 65 lat) lub ogdlnego stanu zdrowia.

W czasie stosowania leku Vectibix

W czasie przyjmowania leku Vectibix moga si¢ pojawi¢ objawy toksycznos$ci dermatologiczne;j
(reakcje skorne). Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub pielegniarke, jesli
objawy te nasilajg si¢ lub stajg niemozliwe do zniesienia. Lekarz moze zaleci¢ zmian¢ dawkowania,
jesli u pacjenta wystapia cigzkie reakcje skorne. Jesli w wyniku reakcji skornych wystapi ciezkie
zakazenie lub gorgczka lekarz moze zaprzesta¢ podawania leku Vectibix.

W czasie stosowania leku Vectibix i wystepowania reakcji skornych na lek zalecane jest ograniczenie
przebywania na stoncu, poniewaz $wiatto stoneczne moze zaostrza¢ objawy. W przypadku
przebywania na stoncu, zaleca si¢ stosowanie kremow z filtrem i noszenie nakrycia glowy. Lekarz
moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie preparatow nawilzajacych, produktow zawierajacych filtry
ochronne (SPF > 15), miejscowych steroidow i (lub) antybiotykéw doustnych, ktére moga pomdc w
leczeniu szkodliwych dziatan na skore zwigzanych ze stosowaniem leku Vectibix.

Okresowo w czasie przyjmowania leku Vectibix oraz az do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia, lekarz
prowadzacy zaleci wykonanie odpowiednich badan majacych na celu wykrycie hipomagnezemii
(obnizony poziom magnezu we krwi) i hipokalcemii (obnizony poziom wapnia we krwi).

Jesli u pacjenta wystapi ciezka biegunka, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Cigzka
biegunka powoduje utrate duzej ilosci wody z organizmu (odwodnienie), co moze prowadzi¢ do
uszkodzenia nerek.

Jesli wystapi w ostrej postaci lub nasili si¢ zaczerwienienie i bol oka, nasili si¢ tzawienie, niewyrazne
widzenie i (Iub) wrazliwo$¢ na $wiatto, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub pielegniarce, gdyz moze by¢ konieczne natychmiastowe leczenie (patrz ponizej,
Mozliwe dziatania niepozadane).

Inne leki i Vectibix

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio
lekach, rowniez tych dostepnych bez recepty.

Leku Vectibix nie nalezy stosowa¢ W skojarzeniu z bewacyzumabem (innym monoklonalnym
przeciwciatem stosowanym w leczeniu raka jelita).

Cigza i karmienie piersig
Brak badan leku Vectibix z udzialem kobiet w cigzy. Wazne jest, aby pacjentka poinformowata

lekarza prowadzgcego, jesli jest w cigzy, podejrzewa, ze jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze.
Przyjmowanie leku Vectibix moze wplyng¢ na zdolnos$¢ utrzymania cigzy.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny w czasie stosowania leku Vectibix i przez 2 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki leku stosowac odpowiednie metody antykoncepcyjne.

Pacjentke, ktora zajdzie w cigz¢ w trakcie stosowania leku Vectibix zacheca si¢ do udziatu w
programie ,,Obserwacja Cigzy”. Dane kontaktowe lokalnego przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego znajdujg sie w punkcie 6. tej ulotki.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig W trakcie stosowania leku Vectibix oraz przez 2 miesigce po przyjgciu
ostatniej dawki. Pacjentke karmigcg piersig w czasie stosowania leku Vectibix zacheca si¢ do udziatu
w programie ,,Obserwacja Laktacji”. Dane kontaktowe lokalnego przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego znajduja si¢ w punkcie 6. tej ulotki.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek innego leku nalezy zasiggna¢ rady lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed
prowadzeniem pojazdu lub obstuga urzadzen mechanicznych nalezy si¢ skonsultowaé z lekarzem,
poniewaz niektore z dziatan niepozadanych moga niekorzystnie wptynaé na zdolnos¢ bezpiecznego
wykonywania tych czynno$ci.

Vectibix zawiera sod

Vectibix zawiera 0,150 mmol sodu (co odpowiada 3,45 mg sodu) na ml koncentratu. Pacjenci
stosujacy diete niskosodowa powinni wzig¢ to pod uwage.

3. Jak stosowaé Vectibix

Vectibix jest podawany w placowce stuzby zdrowia pod nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Vectibix jest podawany dozylnie (do zyly) przy pomocy pompy infuzyjnej (urzadzenia stuzacego do
podawania powolnych wstrzykniec).

Zalecana dawka leku Vectibix to 6 mg/kg me. (miligramy na kilogram masy ciata) podawane raz na
dwa tygodnie. Podawanie leku trwa zazwyczaj okoto 60 minut.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystepuja.
Najciezsze i najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leku Vectibix wymieniono ponize;j:
Reakcje zwiazane z infuzja

W trakcie lub po zakonczeniu leczenia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z infuzja. Moga miec¢
nasilenie tagodne lub umiarkowane (moga wystapi¢ u okoto 4 na 100 pacjentow otrzymujacych
Vectibix) lub ciezkie (moga wystapié¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw otrzymujacych Vectibix).
Objawami mogg by¢: bol glowy, wysypka, swedzenie lub pokrzywka, zaczerwienienie, obrzek
(twarzy, ust, warg, okolicy oczu, okolicy gardta), kotatanie serca, przyspieszone tetno, pocenie si¢,
nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, trudnosci z oddychaniem lub potykaniem, spadek ci§nienia krwi;
objawy te moga by¢ ciezkie lub zagrazajace zyciu, a takze bardzo rzadko $miertelne. Jesli u pacjenta
wystgpig powyzsze objawy, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze zadecydowacé o
zmniejszeniu szybko$ci podawania infuzji lub przerwaé stosowanie leku Vectibix.
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Reakcje alergiczne

Bardzo rzadko raportowano cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), o objawach podobnych do
reakcji zwigzanych z infuzja, wystgpujace po ponad 24 godzinach po podaniu leku, ktdre zakonczyty
si¢ zgonem. Jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna po podaniu leku Vectibix, nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze zadecydowac¢ o zmniejszeniu szybko$ci podania infuzji lub
przerwac stosowanie leku Vectibix.

Reakcje skdrne

Reakcje skorne wystepuja u okoto 90 na 100 pacjentdw otrzymujacych Vectibix i maja przebieg
tagodny do umiarkowanego. Wysypka skorna zazwyczaj przypomina tradzik i czgsto wystepuje na
twarzy, gornej czgsci klatki piersiowej oraz plecow, ale moze wystepowac na dowolnej czesci ciata.
Niekiedy wysypce towarzysza zaczerwienienie, swedzenie oraz wiotczenie skory, ktére mogg mieé
cigzki przebieg. W niektdrych przypadkach moze to prowadzi¢ do zakazenia rany, wymagajacego
medycznego i (lub) operacyjnego zabiegu lub powodowa¢ ciezkie infekcje skorne, ktore rzadko moga
by¢ $miertelne. Wysypke moze zaostrzy¢ przedtuzone narazenie na promieniowanie stoneczne.
Ponadto, zgtaszano sucho$¢ skory, peknigcia (pekanie skory) na palcach rak lub stop, infekcje lub
zapalenia tozyska paznokci u rak lub stop (zanokcica). Reakcje skorne ustapia, jesli przerwie si¢
przyjmowanie leku Vectibix. Lekarz moze zadecydowacé o leczeniu wysypki, dostosowaniu dawki lub
przerwaniu podawania leku Vectibix.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentow przyjmujacych

lek Vectibix):

. zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢); zmniejszone stgzenie potasu we
krwi (hipokaliemia); zmniejszone st¢zenie magnezu we krwi (hipomagnezemia);

o stan zapalny oka (zapalenie spojowek);

o utrata wtosow (tysienie); owrzodzenia ust i opryszczka wargowa; stan zapalny w jamie ustnej
(zapalenie blony §luzowej);

o biegunka; nudnosci; wymioty; bol brzucha; zaparcia; jadtowstret; zmniejszenie masy ciata;

. nasilone zmegczenie; gorgczka lub wysoka temperatura; brak lub utrata sity (astenia);
gromadzenie si¢ ptynu w konczynach (obrzeki obwodowe);

o bol plecéw;

o bezsennosc;

o kaszel; dusznos$¢ (trudnosci w oddychaniu).

Czeste dzialania niepozadane (wystgpujace u wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 pacjentow

przyjmujacych lek Vectibix):

. zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukopenia); zmniejszone stezenie wapnia we krwi
(hipokalcemia); zmniejszone stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia); zwickszony
poziom glukozy we krwi (hiperglikemia);

. nadmierny wzrost rzes; wzmozone 1zawienie; zaczerwienienie oka (przekrwienie oka); suchos¢
oka; swedzenie oczu ($wigd oka); podraznienie oka; zapalenie powiek;

. wysypka w postaci guzkow (wysypka grudkowata); wysypka swedzaca (wysypka ze $wigdem);
wysypka w postaci czerwonej skéry (wysypka rumieniowa); wysypka w postaci plamek
(wysypka plamkowa); wysypka w postaci guzkow i plamek (wysypka plamkowo-grudkowata);
wrzody skorne; strupy; tuszczenie si¢ skory; wysypka ztuszczajaca; wysypka uogolniona;
toksycznos$¢ skory; nadmierne owlosienie; zmiany skorne; zaczerwienie i obrzek dtoni i
podeszw stop (zespot dloniowo-podeszwowy);

. zapalenie rozprzestrzeniajace si¢ pod skora (zapalenie tkanki tagcznej); zapalenie mieszkow
wlosowych (zapalenie grudek chtonnych mieszkéw wlosowych); zakazenia miejscowe;
wysypka skorna z ropnymi pecherzykami;

. zaburzenia w obrgbie paznokci; tamliwos$¢ paznokei;

. odwodnienie;
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. sucho$¢ w ustach; problemy z trawieniem (niestrawnos$¢); krwawienie z odbytu; zapalenie warg;
zgaga (choroba refluksowa przetyku);

o bol w klatce piersiowej; bol; drzeszcze; bol konczyn; nadwrazliwo$¢ (reakcja immunologiczna);
szybkie bicie serca (czgstoskurcz);
o zablokowanie naczynia krwionosnego w ptucach przez zakrzep (zator tetnicy ptucnej);

krwawienie z nosa; zablokowanie zylty glebokiej przez zakrzep (zakrzepica zyty glebokiej);
wysokie cis$nienie t¢tnicze (nadci$nienie tetnicze); zaczerwienienie twarzy;
o bol glowy; zawroty gtowy; niepoko;.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujgce u mniej niz 1 na 100, ale u wiecej niz 1 na 1000
pacjentow przyjmujacych lek Vectibix):

o niebieski kolor skory i blon §luzowych (sinica);
o zapalenie rogowki [zapalenie przedniej czesci oka (rogowki)];
o podraznienie powiek; popekane usta; zakazenie oka; zakazenie powiek; suchos¢ btony sluzowej

nosa; utrata paznokci (oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej od tozyska); wrastajace paznokcie;
nadmierne owlosienie (hirsutyzm).

Rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace u mniej niz 1 na 1000, ale u wiecej niz 1 na 10 000

pacjentow przyjmujacych lek Vectibix):

o wrzodziejace zapalenie rogdwki [cigzka posta¢ owrzodzenia przedniej czesci oka (rogowki)
wymagajgca natychmiastowego leczenia].

o obumieranie komorek skory (martwica skory).

Czesto$¢ nieznana:
o zapalenie ptuc (choroba migzszu ptuc).

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.
5. Jak przechowywa¢ Vectibix

Vectibix powinien by¢ przechowywany przez placowke stuzby zdrowia, gdzie jest podawany.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowa¢ leku Vectibix po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku
tekturowym po: Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Vectibix

o Substancja czynng leku jest panitumumab 20 mg/ml.

o Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, sodu octan tréjwodny, kwas octowy (lodowaty) i woda do
wstrzykiwan.
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Jak wyglada Vectibix i co zawiera opakowanie

Vectibix jest bezbarwnym roztworem pakowanym w fiolki, w ktorym moga si¢ znajdowa¢ widoczne
czastki. Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke o pojemnosci 5 ml, 10 ml lub 20 ml koncentratu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
AmmxeH bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

EALGdo
Amgen EAMGg Qoppoxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania

Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000
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Ireland Slovenija

Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33 321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen Dompé S.p.A. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kbnpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 682 28282

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.

Ten lek otrzymat ,,dopuszczenie warunkowe”.

Oznacza to, ze nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekow (EMA) dokona kazdego roku przegladu wszystkich dostepnych nowych
informacji o leku i tre$¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow shuzby
zdrowia:

Personel medyczny powinien w warunkach aseptycznych rozcienczy¢ Vectibix w 0,9% roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy potrzasaé energicznie fiolkg. Nie podawac produktu
Vectibix, jesli widoczne sg przebarwienia. Nalezy pobra¢ odpowiednig ilo$¢ leku Vectibix potrzebng
do przygotowania dawki 6 mg/kg mc. Rozcienczy¢ w tacznej objetosci 100 ml. Dawki wieksze niz
1000 mg nalezy rozciencza¢ w 150 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Stgzenie
koncowe nie powinno przekracza¢ 10 mg/ml. Rozcienczony roztwor nalezy miesza¢ delikatnie
ruchem obrotowym, nie potrzgsac.

Aby unikng¢ zmieszania z innymi produktami leczniczymi lub roztworami dozylnymi, lini¢ infuzyjna
nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu przed i po infuzji leku Vectibix.

Vectibix nalezy podawa¢ w formie infuzji dozylnej przy pomocy pompy infuzyjnej, z wykorzystaniem
wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wigzania biatka i §rednicy porow 0,2 lub 0,22 mikrometra,
przez dojscie obwodowe lub cewnik staty. Zalecany czas trwania infuzji to okoto 60 minut. Dawki
przewyzszajace 1000 mg powinny by¢ podawane w infuzji trwajacej okoto 90 minut.
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Nie zaobserwowano niezgodnosci leku Vectibix i 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
w workach z chlorku poliwinylu lub z poliolefin.
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