1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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
komoérkowej ssakow (CHO) za pomoca techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza:
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 czastki panitumumabu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw 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,
oksaliplatyng 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 ste¢zenie leku nie byto
wigksze niz 10 mg/ml (instrukcje dotyczace przegotowania, patrz punkt 6.6).



Ze skutecznos$cig kliniczng inhibitora EGFR czesto wigze si¢ ciezko$¢ reakcji dermatologicznych. U
pacjentow, u ktorych po 2 - 4 cyklach chemioterapii nie wystgpita toksyczno$¢ skorna, zalecana jest
ponowna ocena skutecznosci leczenia.

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 zdolnosci wigzania biatka i §rednicy poréw 0,2 um lub 0,22 um, przez
dojscie obwodowe lub cewnik staly. Zalecany czas trwania infuzji to okoto 60 minut. Jesli pierwsza
infuzja jest dobrze tolerowana, kolejne mogg 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 przeptukac¢ roztworem chlorku sodu przed i po infuzji produktu Vectibix.

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja moze by¢ konieczne zmniejszenie predkosci
wlewu 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.

Szczegblne grupy pacjentow

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 1 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 przeciwskazany u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono cigzkie lub
zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwos$ci na substancije czynng lub ktorgkolwiek substancije
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 oksaliplatyne jest przeciwwskazany u pacjentow z
rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutownym genem KRAS i u pacjentéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genu KRAS jest nieznany.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje skérne

U prawie wszystkich pacjentow (okoto 90%) leczonych produktem Vectibix wystepuja reakcje skorne,
bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitorow receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) (patrz punkt 4.8). Reakcje te wystgpuja na ogot w
postaci tagodnej do umiarkowane;j. Jezeli u pacjenta wystapi reakcja skorna stopnia 3. (w skali
toksycznosci CTCAE wersja 4.) lub wyzej, albo jesli reakcja uznana zostanie za niemozliwg do
tolerowania, zalecany jest nast¢pujacy schemat zmiany dawkowania:

Wystapienie Podawanie Wynik Dostosowanie dawki
objawu(6w) produktu
skornego(ych): Vectibix
> stopien 3."
Pierwsze Wstrzymaé 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 Wstrzymacé 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¢) w rzadkich przypadkach zakonczone
zgonem, jak rowniez ropnie miejscowe wymagajace naci¢cia i drenazu. Pacjenci, u ktorych wystepuja
cigzkie reakcje skorne lub reakcje nasilajace si¢ podczas stosowania produktu Vectibix, powinni by¢
monitorowani w celu wykrycia powiklan zapalnych lub zakazen (w tym zapalenia tkanki lacznej), a w
razie koniecznosci, natychmiast poddani odpowiedniemu leczeniu. Leczenie reakcji skdrnych powinno
zaleze¢ od ich cigzkosci. Leczenie takie moze obejmowaé stosowanie preparatu nawilzajacego,
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)
antybiotykéw doustnych. Zaleca sie rowniez, aby pacjenci, u ktorych wystepuje wysypka i (lub)
objawy toksycznos$ci skornej stosowali preparaty z filtrem ochronnym, nosili nakrycia glowy i
ograniczali ekspozycj¢ na dzialanie promieni stonecznych, poniewaz moga one zaostrza¢ zmiany
skorne.

Proaktywne leczenie skdry, czyli stosowanie preparatow nawilzajacych, preparatéw z filtrem
ochronnym (SPF > 15 UVA i UVB), kremow zawierajacych steroidy do stosowania miejscowego (nie
wigcej niz 1% hydrokortyzonu) i antybiotykéw doustnych (np. doksycykliny), moze by¢ przydatne w
postepowaniu z reakcjami skérnymi. Pacjentom mozna zaleci¢ stosowanie kremu nawilzajacego i
kremu z filtrem na twarz, re¢ce, 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.

Powiklania plucne

Pacjenci z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie $srdédmigzszowym zapaleniem phuc albo
zwtoknieniem pluc, zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Poniewaz u pacjentow
przyjmujacych inhibitory EGFR donoszono o przypadkach srodmiazszowej choroby ptuc (Interstitial
Lung Disease/ILD), leczenie produktem Vectibix nalezy przerwac, jesli nagle wystapia lub nasilajg si¢
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objawy ptucne. Objawy takie nalezy natychmiast zdiagnozowa¢. W przypadku rozpoznania zapalenia
ptuc lub naciekdéw w ptucach, leczenie produktem Vectibix nalezy przerwac, a pacjenta poddaé
odpowiedniemu leczeniu.

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.
Odpowiednie uzupelnianie tych elektrolitow jest rowniez zalecane.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych mCRC leczonego monoterapia lub w skojarzeniu, reakcje zwiazane z infuzjg
(wystepujace w ciagu 24 godzin od podania jakiejkolwiek infuzji) zgtaszano u 3% pacjentow
leczonych produktem Vectibix, z ktorych u < 1% byty to reakcje cigzkie (stopien 3. i 4. wg skali
CTCAE wersja 4.).

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 przerwac¢ 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¢ predko$é wlewu, podczas ktorego wystapity te reakcje. Zaleca
si¢ utrzymanie tej nizszej predkosci wlewu we wszystkich kolejnych infuzjach.

Zgtaszano 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 objawow zwigzanych
z taka reakcja, nalezy skontaktowac sie¢ z lekarzem prowadzacym.

Inne $rodki ostroznosci

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

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

U pacjentdéw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu ze schematem IFL

[5-fluorouracyl /bolus/ (500 mg/m?), leukoworyna (20 mg/m?) i irynotekan (125 mg/m?)]
obserwowano zwiekszong czestos¢ 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 pacjentow przyjmujacych Vectibix



w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapiag obserwowano skrocony czas przezycia bez progresji
i wiekszg liczbe zgondéw. Dane o bezpieczenstwie ujawnity wiekszg czestos¢ wystepowania U nich
zatorow tetnicy ptucnej, zakazen (glownie pochodzenia dermatologicznego), biegunki, zachwiania
rownowagi elektrolitowej, nudnosci, wymiotéw i odwodnienia. Dodatkowa analiza danych
dotyczacych skutecznosci, z uwzglednieniem ekspresji genu KRAS nie wytonita podgrupy pacjentdw,
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 otrzymujacych bewacyzumab i irynotekan, niezaleznie od typu
genu KRAS. Z tego wzgledu produktu Vectibix nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu ze schematami
chemioterapeutycznymi zawierajacymi bewacyzumab (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia na bazie oksaliplatyny w leczeniu pacjentéw 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 pacjentéw 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 pacjentow z mutacja genu KRAS) oceniajacym
panitumumab w leczeniu skojarzonym z infuzja S-fluorouracylu, leukoworyny i oksaliplatyny
(FOLFOX) w poréwnaniu 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 krotszy 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).

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Ostra niewydolno$¢ nerek obserwowano u pacjentow, u ktorych wystgpita cigzka biegunka i
odwodnienie.

Toksyczny wplyw na oko

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, odnotowywano rzadko ci¢zkie przypadki zapalenia
rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogowki. 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 rogéwki 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 cigzkg postaciag 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 sprawnosci w skali ECOG zaleca si¢ ocen¢ stosunku korzysci 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 podesztym 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 rownoczes$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 chemioterapig obserwowano zwigkszona
liczbe objawdw toksycznosci i zgondw (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig 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 pacjentow 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 plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

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 stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
produktem Vectibix oraz przez 6 miesiecy 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 zacheca si¢ do udziatu w
programie Obserwacja Cigzy prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajduja si¢ w
punkcie 6. Ulotki dla pacjenta — Informacji dla uzytkownika.



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. Mozliwos$¢ absorpcji i szkodliwego dziatania na niemowle po spozyciu
jest nieznana. Zaleca sig nie karmi¢ piersia w czasie leczenia produktem Vectibix i przez 3 miesiace
od przyjecia ostatniej dawki leku.

Plodno$é

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 zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. Jesli u pacjentow wystapig zwigzane z leczeniem objawy dotyczace wzroku i (lub) zdolnosci
koncentracji i szybkosci reakcji, zaleca sig, aby do czasu ich ustgpienia nie prowadzili pojazdéw ani
nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie analizy wszystkich pacjentéw z mCRC bioracych udzial w badaniach klinicznych,
ktorzy przyjmowali Vectibix w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapiag (n = 2588), najczesciej
opisywane dziatania niepozadane to reakcje skorne wystepujace u 93% pacjentow. Reakcje te sa
zwigzane z farmakologicznym dziataniem produktu Vectibix i na ogot majg 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). Postgpowanie kliniczne w przypadku wystapienia
reakcji skornych, m.in. zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, patrz punkt 4.4.

Czesto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 20% pacjentow byty zaburzenia
zotadka i jelit [biegunka (50%), nudno$ci (41%), wymioty (27%), zaparcia (23%) i bol w jamie
brzusznej (23%)]; zaburzenia ogdlne [uczucie zmeczenia (37%), goraczka (20%)]; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania [jadtowstret (27%)], zakazenia i zarazenia pasozytnicze [zanokcica (20%)]
oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej [wysypka (45%), tradzikopodobne zapalenie skory (39%),
$wiagd (35%), rumien (30%) i suchos¢ skory (22%)].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dane zebrane w tabeli odnoszg sie do dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych u pacjentow z mCRC przyjmujacych panitumumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapig (n = 2588). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystepowania objawy
niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Dzialania niepozadane
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i (>1/10) (>1/100 do < 1/10) (>1/1000 do (>1/10 000 do
narzadow < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Zaburzenia krwii | Niedokrwistos¢ Leukopenia
uktadu chlonnego
Zaburzenia serca Czestoskurcz Sinica




Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i (>1/10) (>1/100 do < 1/10) (>1/1000 do (>1/10 000 do
narzadow < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek | Zapalenie powiek Podraznienie Wrzodziejace
Zespot suchego oka |powiek zapalenie
Podraznienia oka Zapalenie rogowki'
Swiad oka rogowki
Wzrost rzgs
Nasilone tzawienie
Przekrwienie gatki
ocznej
Zaburzenia zotagdka |Biegunka Krwawienia z Popekane usta
i jelit Wymioty odbytu
B4l w jamie Suchos$¢ w ustach
brzusznej Niestrawno$¢
Nudnosci Aftowe zapalenie
Zaparcia jamy ustnej
Zapalenie jamy Zapalenie warg
ustnej Choroba refluksowa
przelyku
Zaburzenia ogodlne i | Zmeczenie Bol w klatce Reakcje zwigzane
stany w miejscu Gorgczka piersiowej z infuzjg
podania Ostabienie Bal
Zapalenie btony Dreszcze
sluzowe;j
Obrzek obwodowy
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zakazenia i Zanokcica Wysypka krostkowa |Zakazenie oka
zarazenia Zakazenie
pasozytnicze Zapalenie tkanki powieki
tacznej
Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zakazenie
miejscowe
Badania Zmniejszenie masy [Zmniejszenie

diagnostyczne

ciala

stezenia magnezu
we Krwi

Zaburzenia Hipokaliemia Hipokalcemia

metabolizmu i Jadlowstret Odwodnienie

odzywiania Hipomagnezemia |Hiperglikemia
Hipofosfatemia

Zaburzenia Bol plecow Bol konczyn

mig$niowo-

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy

nerwowego Bol glowy

Zaburzenia Bezsenno$¢ Niepokoj

psychiczne




Dzialania niepozadane

Suchos¢ skory

obrebie paznokci

paznokciowej

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i (= 1/10) (> 1/100 do < 1/10) (> 1/1000 do (>1/10 000 do
narzadow < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Zaburzenia uktadu | Dusznosé¢ Zator tetnicy plucnej | Skurcz oskrzeli
oddechowego, Kaszel Krwawienie z nosa | Sucho$¢ btony
klatki piersiowej i $luzowej nosa
srodpiersia
Zaburzenia skory i | Tradzikopodobne |Zesp6t dtoniowo- Obrzek
tkanki podskdrnej | zapalenie skory podeszwowy naczynioruchowy
Wysypka® Owrzodzenie skory | Nadmierne
Tradzik Strup owtlosienie
Rumien Nadmierne Wrastajace
Peknigcia skory owlosienie paznokcie
Swiad Lamliwos$¢ paznokci | Oddzielanie si¢
Lysienie Zaburzenia w plytki

Zaburzenia
naczyniowe

Zakrzepica zyt
glebokich
Niedoci$nienie
tetnicze
Nadcisnienie
tetnicze
Zaczerwienienie
skéry twarzy

! Zgloszenia tego dziatania niepozadanego pojawily si¢ po wprowadzeniu produktu do obrotu

2 Wysypka zawiera powszechne okreslenia: toksyczno$¢ skdrng, tuszczenie si¢ skory, wysypke zluszczajacs,
wysypke grudkowata, wysypke swedzaca, wysypke rumieniowa, wysypke uogolniona, wysypke plamista,
wysypke plamkowo-grudkowata, uszkodzenie skory

Na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig sktadatly sie
zgloszone dziatania niepozadane zwigzane z produktem Vectibix (w monoterapii) i dziatania
toksyczne innych produktdw leczniczych stosowanych w schemacie chemioterapii. Nie obserwowano
nowych dziatan toksycznych ani zaostrzenia wczesniej zgtaszanych objawow poza spodziewanym
sumowaniem si¢ ich skutkow. Do dziatan niepozadanych najcze$ciej zgltaszanych przez pacjentéw
przyjmujacych panitumumab w skojarzeniu z chemioterapia nalezaty reakcje skorne. Inne objawy
toksycznosci, obserwowane czes$ciej w pordéwnaniu z monoterapia, to hipomagnezemia, biegunka i
zapalenie jamy ustnej. Wymienione dziatania toksyczne rzadko prowadzily do przerwania stosowania
produktu Vectibix lub chemioterapii.

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, ktérym podawano Vectibix w skojarzeniu z

chemioterapia.

U pacjentow z biegunkg i odwodnieniem zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek (patrz

punkt 4.4).




Reakcje zwigzane z infuzjg

We wszytkich badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzja (wystepujace do 24 godzin po
podaniu) obejmujace objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak dreszcze, goraczka lub duszno$é
byty zgtaszane u 3% pacjentow otrzymujacych Vectibix, z czego < 1% byty cigzkie (stopnia 3.14. wg
skali NCI-CTC).

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

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

Wysypki skorne dotyczyty na ogot twarzy oraz gornej czesci klatki piersiowej 1 plecow, ale mogty
obejmowac takze konczyny. W nastepstwie cigzkich reakcji skornych i tkanki podskornej
obserwowano zakazenia (w tym posocznicg) w rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak
roOwniez zapalenie tkanki tacznej oraz ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i drenazu. Mediana
czasu do wystgpienia pierwszych objawow reakcji skornej wyniosta 10 dni, a mediana czasu do
ustgpienia po ostatniej dawce produktu Vectibix wyniosta 28 dni.

Zapalenia okotopaznokciowe byly zwigzane z wystepowaniem obrzeku watow paznokciowych
bocznych palcow stop i dioni.

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

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

(n =2588). Do zdarzen tych nalezaty gtownie wysypka i tradzikopodobne zapalenie skory, o 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%
pacjentéw przyjmujacychVectibix w skojarzeniu z chemioterapig (n = 1536).

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.

Dzieci 1 mlodziez

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

Szczegdblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano og6lnych rdznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznos$cia
produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u
tych pacjentdéw zgtaszano wiecej 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). Ci¢zkimi zdarzeniami niepozadanymi, ktorych
czestos¢ wzrosta najbardziej byta biegunka u pacjentéw otrzymujacych Vectibix zarowno w
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skojarzeniu z FOLFOX, jak i FOLFIRI oraz odwodnienie i zator tetnicy plucnej u pacjentéw
otrzymujacych Vectibix w skojarzeniu z FOLFIRI.

Toksyczny wplyw na oko

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

Bezpieczenstow 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
dziatania niepozadane obejmowaty: zmiany skorne, biegunke, odwodnienie i zmgczenie, i byly zgodne
z profilem bezpieczenstwa dla dawki zalecane;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2,
wykazujacym duze powinowactwo i specyficzno$¢ wobec ludzkiego EGFR. EGFR to glikoproteina
transblonowa nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1 obejmujagcych 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 wigze si¢ z domeng wigzaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacj¢ receptora
wywolywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do
internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej
produkgc;ji interleukiny 8 i czynnika wzrostu sroédbtonka naczyniowego.

Gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzace GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. R6znorodnos¢ bodzcow, w tym bodzce z EGFR aktywuja
KRAS, ktory w nastgpstwie pobudza inne biatka wewnatrzkomorkowe, ktore przyczyniaja si¢ do
proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy.

Aktywne mutacje genu KRAS wystepuja czesto w roznych ludzkich nowotworach i zaangazowane sa
zarowno w onkogenezg, jak i w progresje raka.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro i probach na zwierzetach 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
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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 obrgbie paznokci) obserwowane u pacjentow
otrzymujacych Vectibix lub inne inhibitory EGFR sg zwigzanez efektem farmakologicznym terapii
(odniesienie do punktow 4.2 i 4.8). Cigzkos¢ reakcji dermatologicznych czesto wigze si¢ ze
skutecznoscia kliniczng inhibitora EGFR. U pacjentow, u ktorych po 2 - 4 cyklach chemioterapii nie
wystgpita toksycznos¢ skorna, zalecana jest ponowna ocena skutecznosci leczenia.

Immunogenno$¢

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

W monoterapii:

o Wystepowanie przeciwcial wigzacych (z wylgczeniem pacjentow z wynikiem dodatnim przed
podaniem produktu oraz pacjentéw z wynikiem przej$ciowo dodatnim) wyniosto < 1% w
badaniach metodg ELISA z dysocjacjg kwasoéw oraz 3,8% w przypadku oznaczania metodg
Biacore;

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

o Nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy obecnos$cig przeciwcial anty-panitumumab a
farmakokinetyka, skutecznoscia i bezpieczenstwem leku, w porownaniu z pacjentami, u ktérych
nie stwierdzono obecnosci przeciwciat.

W skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie lub oksaliplatynie:

o Wystepowanie przeciwcial wigzacych (z wylgczeniem pacjentow z wynikiem dodatnim przed
podaniem leku) wyniosto 1,0% w badaniach metoda ELISA z dysocjacja kwasow oraz < 1% w
przypadku oznaczania metoda Biacore;

o Wystepowanie przeciwciat neutralizujacych (z wylaczeniem pacjentéw z wynikiem dodatnim
przed podaniem leku) wyniosto < 1%;

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

WyKkrycie powstawania przeciwciat jest uzaleznione od czutosci i specyficznosci wykorzystanej
metody badawczej. Obserwowana czgsto$¢ wykrywania przeciwciat moze podlega¢ wplywowi wielu
czynnikdw, takich jak metodologia badania, postgpowanie z probka, czas pobierania probki, leczenie
towarzyszace i schorzenie zasadnicze. Dlatego porownywanie czesto$ci wykrywania przeciwciat dla
réznych produktéw moze by¢ mylace.

Skuteczno$¢ kliniczna w monoterapii

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

Przeprowadzono miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane obejmujgce 463 pacjentdw
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
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(z wytaczeniem chemioterapii) (NTW) lub do grupy przyjmujacej tylko NTW. Leczenie
kontynuowano do momentu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. W momencie wykrycia progresji choroby pacjenci z grupy przyjmujacej tylko NTW
mieli mozliwos$¢ 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$¢ 0sob badanych stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej
(457; 99%). U 396 (86%) pacjentow poczatkowa sprawnos¢ w skali ECOG Performance Status
wynosita zero lub jeden. U 67% pacjentow 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 wynikajacego z nieplanowanych ocen,
czesto$¢ progresji choroby nowotworowej lub zgonu u pacjentow, ktorzy otrzymali Vectibix byla
zredukowana o 40% w stosunku do pacjentow leczonych NTW [wspoétczynnik ryzyka (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%
pacjentdw w obu grupach przed pierwsza zaplanowang wizyta.

Przeprowadzono retrospektywna analize badania z uwzglednieniem wystgpowania 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
obecno$¢ siedmiu najczesciej wystepujacych aktywnych mutacji w kodonie 12.1 13. (Gly12Asp,
Gly12Ala, Glyl2Val, Gly12Ser, Gly12Arg, Gly12Cys, Gly13Asp) genu KRAS przy uzyciu
tancuchowej reakcji polimerazy swoistej dla alleli. 427 (92%) pacjentow byto ocenianych dla
okreslenia statusu genu KRAS, z czego u 184 stwierdzono mutacje. W analizie uwzgledniajacej
potencjalne zaktocenia z nieplanowanych ocen, wspotczynnik ryzyka dla przezycia wolnego od
progresji wynosit 0,49 [95% CI: 0,37; 0,65] na korzy$¢ panitumumabu W grupie bez mutacji genu
KRAS oraz 1,07 [95% CI: 0,77; 1,48] w grupie z mutacjg. Roznica w $rednim przezyciu wolnym od
progresji choroby w grupie bez mutacji genu KRAS wynosita 8 tygodni. Przezycie wolne od progresji
choroby na pierwszej zaplanowanej wizycie (tydz. 8.) w grupie bez mutacji KRAS wynosito 59,7% w
grupie otrzymujacej Vectibix z NTW i1 21% w grupie leczonej tylko NTW; réznica wyniosta 38,7%
[95% CI: 27,4; 50,0]. Réznica w $rednim przezyciu wolnym od progresji choroby w grupie z mutacjg
genu KRAS wynosita 0 tygodni.Przezycie wolne od progresji choroby na pierwszej zaplanowanej
wizycie (tydz. 8.) w grupie z mutacjag KRAS wynosito 21,4% w grupie otrzymujacej Vectibix z NTW i
28% w grupie leczonej tylko NTW; r6znica wyniosta - 6,6% [95% CI: -19,0; 5,9]. Nie
zaobserwowano roznic w catkowitym przezyciu w zadnej grupie. W grupie bez mutacji genu KRAS
czestos¢ odpowiedzi wynosita 17% dla panitumumab i 0% dla NTW. W grupie z mutacja genu KRAS
nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej, niezaleznie od ramienia badania. Czgsto$¢ wystepowania
stabilnej choroby u pacjentow bez mutacji KRAS wynosita 34% w grupie leczonej panitumumabem i
12% dla NTW. Czgstos$¢ stabilnej choroby w grupie ze zmutowanym genem KRAS wynosita 12% dla
panitumumabu i 8% dla NTW. Czesto$¢ odpowiedzi (ocena badacza) u pacjentéw, ktérym zmieniono
leczenie na panitumumab po progresji w grupie NTW wynosita 22% [95% CI: 14,0; 31,9] dla
pacjentow bez mutacji i 0% [95% CI: 0,0; 4,3] dla pacjentéw z mutacjg.
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Skutecznosé kliniczna w skojarzeniu z chemioterapig

Podsumowanie kluczowych wynikéw dotyczacych skutecznosci w badaniach gtownych produktu
Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig.

Pierwszy rzut leczenia mCRC Drugi rzut leczenia mCRC
FOLFOX = Vectibix FOLFIRI * Vectibix
Gen KRAS bez mutacji (typ Gen KRAS bez mutacji (typ
dziki), nCRC dziki), nCRC
Panitumumab Grupa Panitumumab Grupa
(n =325) kontrolna (n=303) kontrolna
(n=2331) (n=294)
Odsetek stwierdzonego genu 93% 91%
KRAS
Odsetek odpowiedzi na 57% 48% 36% 10 %
leczenie
Wspolczynnik ryzyka PFS 0,799 0,820
(95% CI) (0,674; 0,946) p = 0,0092 (0692; 0,972) p = 0,0231
Mediana PFS (miesigce) 10,0 8,6 6,7 4,9
(95% CI) (9,3; 11,4) (7,5; 9,5) (5,8; 7,4) (3,8; 5,5)
Bezwzgledna korzysé 14 1,8
(miesiace)
Wspotezynnik ryzyka OS 0,878 0,922
(95% CI) (0,728; 1,058) p=0,1710 (0,775; 1,098) p = 0,3660
Mediana OS (miesigce) 23,9 19,7 145 12,5
(95% CI) (20,3; 27,7) (17,6; 22,7) (13,0; 16,1) (11,2; 14,2)
Bezwzgledna korzysc¢ 4,2 2,0
(miesiace)

Pierwszy rzut leczenia w skojarzeniu z FOLFOX

Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z oksaliplatyna, 5-fluorouracylem
(5-FU) i leukoworyng (FOLFOX) oceniano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu z udziatem
1183 pacjentéw z mCRC. Pierwszorzedowym punktem koficowym 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% pacjentdéw). W powyzszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow badan
pacjentow z mCRC i genem KRAS bez mutacji (typ dziki).

W eksploracyjnej analizie kowariancji pacjentow z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG (n = 40)
krotszg mediang PFS obserwowano w grupie przyjmujgcej panitumumab i FOLFOX (4,8 miesigca)
niz w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX (7,5 miesiaca), (wspotczynnik ryzyka 1,800; 95% CI:
0,879; 3,686; p = 0,1060). U pacjentow z 0. lub 1. (n = 616) mediana PFS wyniosta 10,8 miesigce W
grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX i 8,7 miesigca w grupie przyjmujgcej jedynie FOLFOX
(wspétczynnik ryzyka 0,762; 95% CI: 0,640; 0,907; p = 0,0022).

U pacjentow z mCRC i genem KRAS bez mutacji (typ dziki) (n = 656) szacowana mediana PFS
wyniosta 10,0 miesiecy (95% ClI: 9,3; 11,4) w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz 8,6
miesigca (95% Cl: 7,5; 9,5) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX. R6znica bezwzgledna wyniosta
1,4 miesigca. PFS bylo zdecydowanie dtuzsze w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca tylko FOLFOX (warto$¢ p = 0,0092). Szacowany wspotczynnik
ryzyka wyniost 0,799 (95% CI: 0,674; 0,946) na korzys¢ grupy przyjmujacej panitumumab i
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FOLFOX. W oparciu o0 pierwotng analiz¢ Szacowany wspotczynnik PFS (95% CI) po dwunastu (12)
miesigcach wyniost 45% (39%, 51%) w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz 33%
(28%, 39%) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX.

Szacowana mediana OS wyniosta 23,9 miesigca (95% CI: 20,3; 27,7) w grupie przyjmujacej
panitumumab i FOLFOX oraz 19,7 miesiagca (95% ClI: 17,6; 22,7) w grupie przyjmujacej jedynie
FOLFOX. Réznica bezwzgledna wyniosta 4,2 miesiaca, ale byta nieistotna statystycznie (p = 0,1710).
Wspotczynnik ryzyka wyniost 0,878 (95% ClI: 0,728; 1,058) na korzys$¢ grupy przyjmujacej
panitumumab i FOLFOX. W oparciu o pierwotng analiz¢ szacowany odsetek OS (95% CI) po
dwudziestu czterech (24) miesigcach wyniost 49% (43%, 55%) w grupie przyjmujacej panitumumab i
FOLFOX oraz 40% (35%, 46%) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX.

Kolejne cykle chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna i fluoropirymidyna) podano 191 (59%)
pacjentom w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz 214 (65%) pacjentom w grupie
przyjmujacej jedynie FOLFOX. Kolejne leczenie anty-EGFR zastosowano u 42 (13%) pacjentow w
grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz u 84 (25%) pacjentéw w grupie przyjmujace;j
jedynie FOLFOX. Mediana czasu do kolejnej chemioterapii wyniosta 11,5 miesigca w grupie
przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz 10,0 miesigcy w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX.
Mediana czasu do leczenia anty-EGFR wyniosta 21,5 miesigca (panitumumab i FOLFOX) oraz 15,6
miesigca (FOLFOX). Wplyw leczenia anty-EGFR lub chemioterapii na szacowany OS nie jest znany.

Drugorzedowym parametrem oceny skutecznosci leczenia byta takze obiektywna odpowiedz guza na
leczenie. W grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX obiektywna reakcje guza na leczenie
zaobserwowano u 181 (57%) (95% CI: 51%, 63%) pacjentow, a w grupie przyjmujacej jedynie
FOLFOX u 154 (48%) (95% CI: 42%, 53%) pacjentow. Iloraz szans wyniost 1,47 (95% CI: 1,07,
2,04) na korzy$¢ grupy przyjmujacej panitumumab i FOLFOX. Stabilizacje choroby obserwowano u
91 (29%) pacjentow w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz u 117 (36%) pacjentow w
grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX.

Szacowany s$redni (SD) czas do odpowiedzi u pacjentow wykazujacych odpowiedz wyniost 2.3 (0,9)
miesigca (panitumumab i FOLFOX) oraz 2,7 (1,3) miesigca (FOLFOX). Czas trwania odpowiedzi byt
dhuzszy w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX (mediana 11,1 miesiaca [95% CI: 9,5; 13,0])
niz w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX (mediana 8,8 miesiaca [95% CI: 7,8; 9,7]). Czas do
progresji choroby byt dtuzszy rowniez w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX (mediana 10,8
miesigca [95% CI 9.,4; 12,4]) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca jedynie FOLFOX (mediana 9,2
miesigca [95% CI 7,7; 9,9]; wspotczynnik ryzyka 0,774, na korzys$¢ grupy przyjmujacej panitumumab
i FOLFOX.

W eksploracyjnej analizie kowariancji danych pacjentéw z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG (n =
40), wykazano, ze mediana OS byta krotsza w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX (7,0
miesieCy) niz w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX (11,7 miesiaca) (wspotczynnik ryzyka 1,589;
95% CI: 0,800; 3,157; p = 0,1850). Wsrod pacjentéw z 0 lub 1 stopniem sprawnosci w skali ECOG (n
= 616), mediana OS wyniosta 25,8 miesigca w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFOX oraz
20,6 miesigca w grupie przyjmujacej jedynie FOLFOX (wspotczynnik ryzyka 0,837; 95% CI: 0,690;
1,017; p=0,0735).

W analizie post hoc ostatecznie zebranych danych, catkowity odsetek resekcji u pacjentéw z
przerzutami tylko do watroby wynosit na poczatku 27,9% (95% Ci: 17,2; 40,8) w grupie przyjmujacej
panitumumab i FOLFOX oraz 17,5% (95 CI: 8,8; 29,9) w grupie przyjmujacej tylko FOLFOX.

Wsrod pacjentéw z mCRC i zmutowang wersjg genu KRAS (n = 440), PFS byt gorszy (warto$¢ p =
0,0194) w grupie pacjentéw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu z FOLFOX (7,4 miesiagca; 95%
Cl: 6,9; 8,1) niz u pacjentdéw przyjmujacych jedynie FOLFOX (9,2 miesiaca; 95% Cl: 8,1; 9,9).
Szacowana mediana OS byta krotsza (p = 0,14) w grupie pacjentow przyjmujacych Vectibix w
skojarzeniu z FOLFOX (15,5 miesigca; 95% Cl: 13,1; 17,6) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
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jedynie FOLFOX (19,2 miesigca; 95% CI: 16,5; 21,7) (patrz punkt 4.4 i 4.5). Produkt Vectibix jest
wskazany do stosowania jedynie w przypadku mCRC z genem KRAS bez mutacji (typ dziki).

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
pacjentdw 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. W powyzszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow badan pacjentow z genem
KRAS bez mutacji (typ dziki).

Wykazano statystycznie istotng réznice (p = 0,0231) w PFS na korzy$¢ panitumumabu wsrod
pacjentow z mCRC i genem KRAS bez mutacji (typ dziki) (n = 597). Szacowane mediany czasu PFS
wyniosty 6,7 miesiaca (95% CI: 5,8; 7,4) w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI oraz 4,9
miesigca (95% Cl: 3,8; 5,5) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFIRI; ro6znica catkowita wyniosta 1,8
miesigca. Wspotczynnik ryzyka wyniost 0,820 (95% CI: 0,692; 0,972) na korzys$¢ grupy przyjmujacej
panitumumab i FOLFIRI. W oparciu o pierwotng analiz¢ Szacowany wspotczynnik PFS (95% CI) po
szesciu (6) miesigcach wyniodst 56% (49%, 62%) w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI oraz
41% (34%, 47%) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFIRI.

Szacowana mediana OS wyniosta 14,5 miesigca (95% CI: 13,0; 16,1) w grupie przyjmujacej
panitumumab i FOLFIRI oraz 12,5 miesiaca (95% Cl: 11,2; 14,2) w grupie przyjmujacej jedynie
FOLFIRI; roznica bezwzgledna wyniosta 2,0 miesigce, ale nie byta istotna statystycznie (p = 0,3660).
Wspotczynnik ryzyka wyniost 0,922 (95% CI: 0,775; 1,098) na korzys$¢ grupy przyjmujacej
panitumumab i FOLFIRI. W oparciu o pierwotng analize szacowany wspotczynnik OS (95% CI) po
dwunastu (12) miesigcach wynidst 59% (53%, 64%) w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI
oraz 53% (47%, 59%) w grupie przyjmujacej jedynie FOLFIRI. W oparciu o pierwotng analize¢
szacowany wspotczynnik OS (95% CI) po osiemnastu (18) miesigcach wynidst 40% (35%, 46%) w
grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI oraz 33% (27%, 39%) w grupie przyjmujacej jedynie
FOLFIRI. Kolejne cykle chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna i fluoropirymidyna) podano 160
(53%) pacjentom w grupie przyjmujgcej panitumumab i FOLFIRI oraz 148 (50%) pacjentom w grupie
przyjmujacej jedynie FOLFIRI. Kolejne leczenie anty-EGFR zastosowano u 38 (13%) pacjentéw w
grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI oraz u 101 (34%) pacjentdw w grupie przyjmujacej
jedynie FOLFIRI. Sredni czas do kolejnej chemioterapii wyniost 10,9 miesiaca w grupie przyjmujace;
panitumumab i FOLFIRI oraz 7,8 miesigca w grupie przyjmujacej jedynie FOLFIRI. Mediana czasu
do leczenia anty-EGFR wyniosta 12,4 miesigca (panitumumab i FOLFIRI) oraz 7,9 miesigca
(FOLFIRI). Wptyw leczenia anty-EGFR lub chemioterapii na szacowany OS nie jest znany.

Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniost 36% wsrdd pacjentdw przyjmujacych
panitumumab 1 FOLFIRI oraz 10% w$rod pacjentéw przyjmujacych jedynie FOLFIRI. Iloraz szans
obiektywnej odpowiedzi wynidst 5,50 (95% ClI: 3,32; 8,87), na korzys$¢ grupy przyjmujacej
panitumumab i FOLFIRI. Stabilizacj¢ choroby obserwowano u 114 (38%) pacjentow w grupie
przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI oraz 157 (55%) pacjentow przyjmujacych jedynie FOLFIRI.

Szacowany $redni (SD) czas do odpowiedzi u pacjentow wykazujacych odpowiedz wyniost 2,8 (1,6)
miesigca (panitumumab i FOLFIRI) i 3,3 (1,4) miesigca (FOLFIRI). Czas trwania odpowiedzi byt
dhuzszy w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI (mediana 7,6 miesigca [95% ClI: 6,7; 9,4]) niz
w grupie przyjmujacej jedynie FOLFIRI (mediana 6,6 miesigca [95% CI: 5,7; 10,4]). Czas do
progresji choroby byt dluzszy w grupie przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI (mediana 7,3 miesiaca
[95% CI: 5,9; 7,5]) w porownaniu z grupa przyjmujaca jedynie FOLFIRI (mediana 5,3 miesigca [95%
Cl 3,9; 5,7]; wspotczynnik ryzyka 0,683, na korzy$¢ grupy przyjmujacej panitumumab i FOLFIRI. 18
% pacjentow (n=115) przyjmujacych panitumumab poddano wczesniej leczeniu bewacyzumabem.
PFS i odsetek odpowiedzi byty podobne bez wzgledu na wczesniejsze leczenie bewacyzumabem.
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Wsrdd pacjentow z mCRC i zmutowang wersja genu KRAS (n = 486) nie zaobserwowano istotnej
réznicy pomiedzy grupami pod wzglgdem PFS (wspotczynnik ryzyka (95% CI): 0,95 (0,78; 1,14)) i
OS (wspotczynnik ryzyka (95% ClI): 0,93 (0,77; 1,13)). Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do
stosowania jedynie w przypadku mCRC z genem KRAS bez mutacji (typ dziki).

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 otrzymujacy oksaliplatyne,
n = 230 pacjenci otrzymujacy irynotekan]). Leczenie panitumumabem zostato przerwane z powodu
statystycznie istotnej redukcji przezycia wolnej od progresji stwierdzonej w grupie leczonej
panitumumabem w analizie czastkowe;.

Glownym celem badania byto poréwnanie PFS w grupie oksaliplatyny. W analizie koncowej
wspotezynnik ryzyka dla PFS wyniost 1,27 (95% CI: 1,06; 1,52). Mediana PFS wyniosta 10,0 (95%
Cl: 8,9; 11,0) oraz 11,4 (95% CI: 10,5; 11,9) miesiagca odpowiednio w grupie z panitumumabem i bez
panitumumabu. W grupie otrzymujgcej panitumumab obserwowano zwigkszenie Smiertelno$ci.
Wspotczynnik ryzyka 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$ci, z uwzglednieniem ekspresji genu KRAS nie
wylonita podgrupy pacjentow, ktorzy odniesli korzysci z leczenia panitumumabem w skojarzeniu ze
schematami chemioterapii opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie i bewacyzumabie. W podgrupie
pacjentow z ekspresjg genu KRAS bez mutacji (typ dziki), otrzymujacych oksaliplatyne wspotczynnik
ryzyka dla PFS wyniost 1,36 przy 95% CI: 1,04 — 1,77. W podgrupie pacjentdw z mutacja genu KRAS
wspotczynnik ryzyka dla PFS wyniost 1,25 przy 95% CI: 0,91-1,71. W podgrupie pacjentow z
ekspresja genu KRAS bez mutacji (typ dziki), otrzymujacych oksaliplatyng obserwowano tendencje na
korzy$¢ grupy kontrolnej w odniesieniu do catkowitego przezycia (wspotczynnik ryzyka = 1,89; 95%
CIL: 1,30; 2,75). Po podaniu panitumumabu obserwowano rowniez tendencj¢ Swiadczaca o skroceniu
czasu przezycia w grupie pacjentéw otrzymujacych irynotekan, niezaleznie od mutacji genu KRAS.
Podsumowujac, 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 sg dalsze dane na temat tego produktu, w szczegolno$ci
dane potwierdzajace dziatanie u pacjentéw bez mutacji genu KRAS, ktdre obecnie jest wykazane na
podstawie analizy retrospektywnej. Oczekiwane sa takze dalsze dane dotyczace wptywu
panitumumabu w potaczeniu z chemioterapia na przezycie wolne od progresji u chorych bez mutacji
genu KRAS. Badania oceniajgce ten wptyw trwajg obecnie. Europejska Agencja Lekow (EMA)
dokona kazdego roku przegladu nowych informacji o produkcie i, w razie koniecznosci, nastapi
aktualizacja ChPL.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Vectibix we wszystkich podgrupach wiekowych dzieci i mtodziezy z rakiem jelita grubego.
Stosowanie u dzieci patrz punkt 4.2.
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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) zwigkszylo si¢ bardziej niz proporcjonalnie w stosunku do dawki, a klirens
panitumumabu zmniejszy? sie z 30,6 do 4,6 ml/doba/kg w czasie, gdy dawka zwigkszyta sie z 0,75 do
9 mg/kg mc. Jednak w obrebie 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) stgzenia panitumumabu osiagaly stan stacjonarny do trzeciej infuzji ze srednimi (+ SD)
stezeniami maksymalnym i minimalnym wynoszacymi odpowiednio 213 = 59 mcg/ml i

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

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

Aby oceni¢ potencjalny wpltyw wybranych zmiennych towarzyszacych na wtasciwosci
farmakokinetyczne panitumumabu, przeprowadzono farmakokinetyczng analizg populacyjng. Wyniki
tej analizy wskazuja, ze wiek (21-88), pte¢, rasa, czynno$¢ watroby, czynno$¢ nerek, leki stosowane w
chemioterapii oraz intensywno$¢ barwienia nabtonka EGFR (1+, 2+, 3+) w komodrkach guza nie miaty
znaczacego wptywu na farmakokinetyke panitumumabu.

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 uwzglgdniajacych podobng do klinicznej ekspozycje na lek i zwigzanych
z zastosowaniem klinicznym produktu obserwowano nastepujace 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 wigcej rownowaznych zalecanej dawce ludzkiej. Ustepowaty one po
przerwaniu stosowania produktu. Obserwowane u matp wysypki skorne i biegunka sg zwigzane z
dzialaniem farmakologicznym panitumumabu i pozostaja zgodne z objawami toksycznosci
obserwowanymi w przypadku innych inhibitoréw 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
matpom 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 dawka powtarzalng analiza mikroskopowa meskich narzagdow plciowych
matp Cynomolgus, przyjmujacych panitumumab w dawce pieciokrotnie przekraczajacej dawke
stosowang u ludzi (z przeliczenia mg/kg) nie wykazata ré6znic w poréwnaniu z osobnikami ptci
meskiej w grupie kontrolnej. Badania ptodnosci zenskiej przeprowadzone na matpach Cynomolgus
wskazuja, ze panitumumab we wszystkich badanych dawkach moze wywotywa¢ przedtuzajace si¢
cykle miesigczkowe i (lub) brak miesigczki oraz zmniejszy¢ zdolnos$¢ kobiety do zajscia w cigze.
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Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach oceniajacych wplyw 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 tréjwodny

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci 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 srodkow konserwujacych ani srodkOw 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 podajgca lek i
nie powinno to trwa¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazaé
rozcienczonego roztworu.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, 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 fiolke o pojemnosci 5 ml.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 10 ml.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 20 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci 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 s przebarwienia.
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Nalezy pobraé¢ 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 roztwor 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 lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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 pierwszego pozwolenia: 3 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 marca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10 listopada 2011

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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