ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

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 ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG2, wytwarzane z uzyciem linii komorkowe;j
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.

Roztwér bezbarwny, moze zawiera¢ widoczne bezpostaciowe czastki panitumumabu.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami wykazujacego ekspresje genu KRAS bez
mutacji (typ dziki), po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii zawierajacymi
fluoropirymidyng, oksaliplatyng i irinotekan.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Vectibix powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych.

Wykrycie ekspresji genu KRAS bez mutacji powinno by¢ przeprowadzone przez odpowiednie
laboratorium przy zastosowaniu zwalidowanych metod analitycznych.

Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg masy ciata 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 przegotowania, patrz punkt 6.6).

Vectibix nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przy uzyciu pompy infuzyjnej, z wykorzystaniem
wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wiazania biatka i srednicy poréw 0,2 pm lub 0,22 um, 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. (zalecenia
dotyczace podawania, patrz punkt 6.6).



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

Nie podawaé we wstrzyknigciu lub bolusie dozylnym.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Vectibix u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

U 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. W badaniach klinicznych
nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania produktu u pacjentdéw w
wieku = 65 lat i u 0s6b mtodszych.

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
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje skorne

U prawie wszystkich pacjentow (okoto 90%) leczonych produktem Vectibix wystgpuja reakcje skorne,
bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR) (patrz punkt 4.8). Reakcje te wystepuja na ogét w postaci tagodnej do umiarkowanej. Jezeli

u pacjenta wystapi reakcja skorna stopnia 3 (w skali toksycznosci NCI-CTC/CTCAE) lub wyzej albo
jesli reakcja uznana zostanie za niemozliwa do tolerowania, nalezy czasowo przerwaé stosowanie
produktu Vectibix do czasu, gdy reakcja skorna ulegnie poprawie (< stopien 2). Jezeli reakcja
zmniejszy si¢ do stopnia 2 lub nizej, mozna wznowi¢ leczenie produktem Vectibix w dawce
stanowiacej 50% dawki pierwotnej. Jesli reakcje skorne nie nawracaja, dawke produktu nalezy
stopniowo zwigksza¢ o 25%, az do osiagnigcia zalecanego dawkowania. Jesli po wstrzymaniu podania
1 lub 2 dawek produktu Vectibix reakcje skorne nie zmniejsza si¢ (do poziomu < stopien 2) badz tez
nawracaja lub staja si¢ niemozliwe do tolerowania przy podawaniu 50% pierwotnej dawki, konieczne
jest ostateczne przerwanie stosowania produktu Vectibix.

W badaniach klinicznych, w nastgpstwie cigzkich reakcji skornych (w tym zapalenia jamy ustnej)
obserwowano powiklania w postaci zakazen (w tym posocznice) w rzadkich przypadkach zakonczone
zgonem, jak rowniez ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i drenazu. Pacjenci, u ktoérych wystepuja
cigzkie reakcje skorne lub reakcje nasilajace si¢ podczas stosowania produktu Vectibix, powinni by¢
monitorowani w celu wykrycia powiktan zapalnych lub zakazen, a w razie konieczno$ci, natychmiast
poddani odpowiedniemu leczeniu. W czasie przyjmowania produktu Vectibix pacjenci, u ktorych
wystepuje wysypka i (lub) objawy toksycznos$ci skornej powinni stosowaé kremy z filtrem, nosic¢
nakrycia glowy i ogranicza¢ ekspozycj¢ stoneczng, poniewaz swiatto stoneczne moze zaostrzac
ewentualne reakcje skorne.

Powiklania plucne

Pacjenci z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie srodmigzszowym zapaleniem phuc albo
zwloknieniem phuc, zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Poniewaz u pacjentow
przyjmujacych inhibitory EGFR donoszono o przypadkach srédmiazszowej choroby ptuc (Interstitial
Lung Disease/ILD), leczenie produktem Vectibix nalezy przerwac, jesli nagle wystapia lub nasilajg si¢



objawy ptucne. Objawy takie nalezy natychmiast zdiagnozowac¢. W przypadku rozpoznania zapalenia
phuc lub naciekéw w ptucach, leczenie produktem Vectibix nalezy przerwac, a pacjenta poddaé
odpowiedniemu leczeniu.

Hipomagnezemia

Co 2 tygodnie w czasie leczenia produktem Vectibix oraz 8 tygodni po zakonczeniu leczenia, pacjenci
powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia hipomagnezemii z towarzyszaca hipokalcemia (patrz
punkt 4.8).

Inne $rodki ostroznosci

Vectibix zawiera 0,150 mmol sodu (co odpowiada 3,45 mg sodu) na ml koncentratu. Nalezy to
uwzglednic u pacjentéw stosujacych diet¢ ubogosodowa.

Vectibix w skojarzeniu z IFL

U pacjentéw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu ze schematem IFL [5-fluorouracyl /bolus/

(500 mg/m?), leukoworyna (20 mg/m?) i irinotekan (125 mg/m?)] obserwowano zwiekszona czestosé
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 bewacizumabem i schematami chemioterapeutycznymi

Przeprowadzono otwarte, wieloos§rodkowe, randomizowane badanie kliniczne z udziatem 1 053
pacjentoéw, oceniajace skutecznos$¢ schematow chemioterapii zawierajacych: bewacizumab

i oksaliplatyne Iub bewacizumab i irinotekan, w skojarzeniu z produktem Vectibix lub bez niego,

w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Analiza czastkowych wynikow
opierajaca si¢ na wynikach 947 randomizowanych pacjentéw wykazata skrocony czas przezycia bez
progresji 1 wigksza liczbg zgonow u pacjentow przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu z
bewacizumabem i chemoterapia. Dane o bezpieczenstwie ujawnily wigksza czegstos¢ wystepowania
zatoréw tetnicy ptucnej, zakazen (gldwnie pochodzenia dermatologicznego), biegunki i odwodnienia.
W zwiazku z tym nie zaleca si¢ wlaczania produktu Vectibix do schematow chemioterapeutycznych
zawierajacych bewacizumab (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Vectibix i schematu IFL lub schematow
chemioterapeutycznych zawierajacych bewacizumab (patrz punkty 4.4 i 4.8). Zaobserwowano
zwigkszona liczbg zgondw, jezeli panitumumab byt podawany ze schematami chemioterapeutycznymi
zawierajacymi bewacizumab (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania produktu Vectibix u kobiet w ciazy. W badaniach
na zwierzgtach stwierdzono toksyczny wplyw na procesy rozrodcze (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko u ludzi nie jest znane. Receptor nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR) bierze udziat w
rozwoju ptodu i moze warunkowac¢ prawidtowy przebieg organogenezy, proliferacji i r6znicowania w
obrebie rozwijajacego si¢ embrionu. Dlatego Vectibix podawany kobietom w ciazy stanowi
zagrozenie dla ptodu.

Stwierdzono, ze ludzka immunoglobulina IgG ma zdolno$¢ przenikania bariery lozyskowej,
panitumumab moze wigc by¢ przekazywany przez matk¢ rozwijajacemu si¢ ptodowi. Kobiety w



okresie rozrodczym powinny stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
produktem Vectibix oraz przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku. Jesli Vectibix jest
stosowany w czasie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w okresie przyjmowania produktu, nalezy
ja poinformowa¢ o mozliwym ryzyku poronienia i potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Laktacja

Nie wiadomo, czy panitumumab przenika do mleka matki. Poniewaz ludzka immunoglobulina IgG
jest wydzielana do mleka kobiet karmiacych, istnieje mozliwo$¢, Ze panitumumab takze podlega
wydzielaniu z mlekiem matki. Mozliwo$¢ absorpcji i szkodliwego dziatania na niemowlg po spozyciu
jest nieznana. Nie zaleca si¢ karmienia piersia w czasie leczenia produktem Vectibix i przez 3
miesiace od przyjecia ostatniej dawki leku.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaly wystgpowanie przemijajacego wptywu na cykl miesigczkowy i
zmniejszong plodno$¢ u matp (patrz punkt 5.3). Panitumumab moze wptywac na ptodnos¢ u kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie prowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jesli u pacjentoéw wystapia zwiazane z leczeniem
dziatania dotyczace wzroku i (lub) zdolnosci koncentracji i szybkosci reakcji, zaleca sig, aby do czasu
ich ustapienia nie prowadzili pojazdow mechanicznych ani nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Na podstawie analizy wszystkich pacjentdow, ktorzy przyjmowali Vectibix w monoterapii (n = 920)
najczegsciej opisywane dziatania niepozadane to reakcje skorne dotyczace okoto 90% pacjentow.
Reakcje te sa zwiazane z farmakologicznym dziataniem produktu Vectibix i na ogdt maja postaé
tagodna do umiarkowanej. Okoto 10% reakcji stanowia reakcje cigzkie (stopnia 3 lub wyzej wg skali
NCI-CTC).

O ile nie sprecyzowano inaczej, ponizsze dane odnosza si¢ do dziatan niepozadanych obserwowanych
w badaniach klinicznych u pacjentoéw z rakiem jelita grubego z przerzutami przyjmujacych
panitumumab w monoterapii:

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasa ukladu narzadowego wg Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Bardzo czgste Wysypka
(> 1/10) Rumien
Luszczenie sig skory
Swiad

Suchos¢ skory
Pekanie skory

Zanokcica
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zmeczenie
podania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czgste Reakcje na infuzjg (goraczka,
podania (>1/100 do < 1/10) dreszcze)




Klasa ukladu narzadowego wg Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania Hipomagnezemia
Hipokalcemia
Hipokaliemia
Odwodnienie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Duszno$¢
piersiowej i srodpiersia Kaszel
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek

Nadmierny wzrost rz¢s
Wzmozone 1zawienie
Przekrwienie oczu
Suchos$¢ oczu

Swiad oczu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Zapalenie jamy ustnej
Zapalenie bton $luzowych
Onycholiza

Nadmierne owtosienie
Lysienie

Suchos¢ btony §luzowej nosa
Sucho$¢ w jamie ustnej

Profil bezpieczenstwa panitumumabu u pacjentdw z ekpresja genu KRAS typu dzikiego (n = 123) byt
ogolnie zgodny z powyzszym opisem dla monoterapii raka jelita grubego z przerzutami. Jedynymi
zmianami byla czgsto$¢ wystgpowania nudnosci, wymiotow, dusznosci i kaszlu, ktore u pacjentéw z
ekpresja genu KRAS typu dzikiego stwierdzono jako bardzo czeste (> 1/10), a w populacji pacjentow z
rakiem jelita grubego z przerzutami leczonych monoterapia — jako czgste (> 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia zotadka i jelit

Jezeli u pacjentéw wystapita biegunka, miata fagodny lub umiarkowany przebieg. Dwa procent
pacjentow z ekpresja genu KRAS typu dzikiego miato cigzki przebieg biegunki.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

W badaniach klinicznych mozliwe reakcje zwiazane z infuzja (nastgpujace w ciagu 24 godzin od
podania pierwszej dawki leku), w tym objawy takie jak dreszcze, goraczka lub dusznosé,
obserwowano u 2% pacjentow przyjmujacych Vectibix, z czego u < 1% byly to reakcje cigzkie
(stopnia 3). W nastgpstwie podania produktu nie wystapity reakcje zwiazane z infuzja zagrazajace
zyciu (stopien 4) lub zakonczone zgonem (stopien 5). Wigkszo$¢ objawoéw mozliwych reakcji
zwiazanych z infuzja stanowily reakcje tagodne, ustepujace samoistnie, stanowiace odosobnione
przypadki i niewymagajace zmiany dawkowania lub przerwania stosowania produktu Vectibix.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypki skorne dotyczyly na ogot twarzy oraz gornej czegsci klatki piersiowej i plecow, ale mogly
obejmowac takze konczyny. W nastepstwie cigzkich reakcji ze strony skory i tkanki podskorne;j
obserwowano zakazenia (w tym posocznic¢) w rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak
réwniez ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i drenazu. Mediana czasu do wystapienia pierwszych
objawow reakcji skornej wyniosta 10 dni, a mediana czasu do ustgpienia po ostatniej dawce produktu
Vectibix wyniosta 28 dni.

Zapalenia okotopaznokciowe byly zwiazane z wystgpowaniem obrzeku watow paznokciowych
bocznych palcoéw stop i dioni.




4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L01XC08

Mechanizm dziatania

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

Panitumumab wiaze si¢ z domena wiazaca ligand EGFR i1 hamuje autofosforylacjg receptora
wywolywana przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do
internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek, indukcji apoptozy oraz zmniejszone;j
produkg;ji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego.

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro i prébach na zwierzetach in vivo panitumumab hamuje wzrost i przezycie
komoérek nowotworowych wykazujacych ekspresj¢ EGFR. Panitumumab nie wykazywat aktywnosci
przeciwnowotworowej w przeszczepach ludzkich guzoéw bez ekspresji EGFR. W badaniach na
zwierzetach, skojarzenie panitumumabu z radioterapia, chemoterapia i (lub) innymi celowanymi
rodzajami leczenia prowadzito do zwigkszonego dziatania przeciwnowotworowego w porownaniu ze
stosowaniem wylacznie radioterapii, chemoterapii lub lekow celowanych.

Immunogennosé

Dane dotyczace powstawania przeciwcial przeciwko panitumumabowi oceniano przy uzyciu dwoch
r6znych metod immunologicznych (ELISA do oznaczania przeciwciat o duzym powinowactwie oraz
Biosensor Immunoassay do oznaczania przeciwcial o duzym i matym powinowactwie). Wyniki tych
testow wykazaly, ze ogolna czgstos¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko panitumumabowi po
podaniu dawki leku byta zmniejszona. Przeciwciata przed podaniem dawki leku wykrytou 5 z 636
pacjentow (< 1%) poddanych badaniu metoda ELISA i u 16 z 635 pacjentow (2,5%) badanych przy
pomocy Biosensora Immunoassay. Przeciwciata neutralizujace po podaniu leku byty obecne u 1

z 447 pacjentow (0,2%) badanych metoda ELISA iu 7 z 447 pacjentow (1,6%) badanych



Biosensorem Immunoassay. Nie zaobserwowano zalezno$ci pomi¢dzy obecnoscia przeciwciat anty-
panitumumab, a farmakokinetyka, skutecznos$cia i bezpieczenstwem leku, w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat.

Wykrycie powstawania przeciwciat jest uzaleznione od czulosci i specyficznosci wykorzystanej
metody badawczej. Obserwowana czgsto$¢ wykrywania przeciwciat moze podlega¢ wplywowi wielu
czynnikow, takich jak postgpowanie z probka, leczenie towarzyszace i schorzenie zasadnicze. Dlatego
porownywanie czgstosci wykrywania przeciwciat dla ro6znych produktéw moze by¢ mylace.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu Vectibix u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (pRJG)
wykazujacych progresje choroby w czasie lub po zakonczeniu wezesniejszej chemioterapii
obserwowano w toku randomizowanego badania kontrolowanego (463 pacjentéw) oraz otwartych
badan z jednym ramieniem (384 pacjentow). Bezpieczenstwo produktu Vectibix u pacjentow z pRIJG,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku Vectibix poddano ocenie u 920 pacjentow.
Dodatkowo przeprowadzono badania analizujace Vectibix podawany w monoterapii pacjentom z
innymi guzami litymi oraz w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z pRJIG lub
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca.

Przeprowadzono mi¢dzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane obejmujace 463 pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami i z ekspresja EGFR po nieskutecznym leczeniu z zastosowaniem
oksaliplatyny lub irinotekanu. 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 wylaczeniem
chemioterapii) (NTW) lub do grupy przyjmujacej tylko NTW. Leczenie kontynuowano do momentu
progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci. W momencie
wykrycia progresji choroby pacjenci z grupy przyjmujacej tylko NTW mieli mozliwo$¢ przejscia do
towarzyszacego badania i otrzymywania produktu Vectibix w dawce 6 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie.

Z 463 pacjentdw poddanych randomizacji 294 (63%) stanowili mezczyzni. Srednia wieku wyniosta
62 lata (zakres od 27 do 83). Wigkszo$¢ 0sob badanych stanowili przedstawiciele rasy biatej (457;
99%). U 396 (86%) pacjentow poczatkowa sprawnos¢ w skali ECOG Performance Status wynosita
zero lub jeden. U 67% pacjentow wystgpowat rak okr¢znicy, 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,
czestos¢ progresji choroby nowotworowej lub zgonu u pacjentow, ktorzy otrzymali Vectibix byta
zredukowana o 40 % w stosunku do pacjentéw leczonych NTW [wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,60;
(95% CI: 0,49; 0,74), stratyfikowany log-rank p < 0,0001]. Nie stwierdzono r6znic w $rednim czasie
przezycia wolnym od progresji choroby nowotworowej, gdyz progresje stwierdzono u wigcej niz 50 %
pacjentow w obu grupach przed pierwsza zaplanowana wizyta. Przezycie wolne od progresji choroby
na pierwszej zaplanowanej wizycie (tydzien 8.) wyniosto 45,5% w grupie otrzymujacej Vectibix z
NTW i 24,6% w grupie leczonej tylko NTW; roznica 20,9% [95% CI: 12.,4; 29.4]. Nie
zaobserwowano roznic w catkowitym przezyciu. Przyczyna takiego wyniku, mogt by¢ fakt skali
progresji choroby w grupie leczonej panitumumabem wzgledem grupy leczonej NTW. Oceng
odpowiedzi guza przy pomocy zmodyfikowanych kryteriow RECIST wykonywano centralnie.
Lacznie u 9,5% [95% CI: 6,1; 14,1] pacjentow w grupie Vectibix plus NTW oraz u 0% [95% CI: 0,0;
1,6] pacjentéw przyjmujacych wytacznie NTW potwierdzono obiektywna odpowiedz (odpowiedz
czesciowa). Stabilizacja choroby wystepowata odpowiednio u 26% i 10% pacjentow. Wérod 176
pacjentow, ktorzy zaczeli przyjmowacé Vectibix po wystapieniu progresji podczas przyjmowania
wytacznie NTW, odsetek odpowiedzi (ocena badacza) wynidst 11,4% [95% CI: 7,1; 17,0].
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Nieplanowane oceny choroby nowotworowej zostaly przesunigte na najblizsza planowang wizyte

Zaleznos$¢ pomigdzy obecnoscia mutacji KRAS a odpowiedzia kliniczna zostala oceniona
retrospektywnie przy uzyciu probek tkanek guza zatopionych w parafinie.

Probki tkanki guza uzyskane z pierwszej resekcji nowotworu jelita grubego byly analizowane na
obecnos¢ siedmiu najczesciej wystepujacych aktywnych mutacji w kodonie 12. 1 13. (Gly12Asp,
Glyl12Ala, Glyl2Val, Gly12Ser, Gly12Arg, Gly12Cys, Glyl3Asp) genu KRAS przy uzyciu
fancuchowe;j reakcji polimerazy swoistej dla alleli. 427 (92%) pacjentow byto ocenianych dla
okreslenia statusu genu KRAS z czego u 184 stwierdzono mutacj¢. W analizie uwzgledniajacej
potencjalne zaktocenia z nieplanowanych ocen czgstos¢ ryzyka dla przezycia wolnego od progresji
wynosita 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 mutacja. Roznica w $rednim przezyciu wolnym od progresji
choroby w grupie bez mutacji genu KRAS wynosita 8 tygodni. Przezycie wolne od progresji choroby
na pierwszej zaplanowanej wizycie (tydz. 8.) w grupie bez mutacji KRAS wynosito 59,7% w grupie
otrzymujacej Vectibix z NTW i 21% w grupie leczonej tylko NTW; ro6znica wyniosta 38,7% [95% CI:
27,4; 50,0]. Roznica w srednim przezyciu wolnym od progresji choroby w grupie z mutacja genu
KRAS wynosita 0 tygodni.Przezycie wolne od progresji choroby na pierwszej zaplanowanej wizycie
(tydz. 8.) w grupie z mutacja KRAS wynosito 21,4% w grupie otrzymujacej Vectibix z NTW 1 28% w
grupie leczonej tylko NTW; réznica wyniosta -6,6% [95% CI: -19,0; 5,9]. Nie zaobserwowano roznic
w catkowitym przezyciu w zadnej grupie. W grupie bez mutacji genu KRAS czestosé odpowiedzi
wynosita 17% dla panitumumab i 0% dla NTW. W grupie z mutacja genu KRAS nie stwierdzono
odpowiedzi klinicznej, niezaleznie od ramienia badania. Czgsto$¢ wystgpowania 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. Czgstos¢ odpowiedzi (ocena badacza) u pacjentow, ktérym zmieniono leczenie na
panitumumab po progresji w grupie NTW wynosita 22% [95% CI: 14,0; 31,9] dla pacjentéw bez
mutacji i 0% [95% CI: 0,0; 4,3] dla pacjentow z mutacja.
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Nieplanowane oceny choroby nowotworowej zostaly przesunigte na najblizsza planowana wizyte

Badanie PACCE: W tym randomizowanym, otwartym, kontrolowanym badaniu klinicznym
chemioterapia (oksaliplatyna lub irinotekan) i bewacizumab byty podawane z lub bez panitumumabu
w pierwszej linii leczenia chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego. Leczenie panitumumabem
zostato przerwane z powodu statystycznie istotnej redukcji przezycia wolnej od progresji stwierdzonej
w grupie leczonej panitumumabem w analizie czastkowej. Czgstos¢ ryzyka dla przezycia wolnego od
progresji wynosita 1,44 [95% CI: 1,13;1,85]. Srednie przezycie wolne od progresji wynosito 8,8

[95% CI: 8,3; 9,511 10,5 [95% CI: 9.4; 12,0] miesigcy, odpowiednio w grupie leczonej
panitumumabem i bez tego leczenia. Zanotowano zwigkszenie §miertelnosci w grupie otrzymujace;j
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Vectibix. Czesto$é ryzyka dla catkowitego przezycia wyniosta 1,56 [95% CI: 1,11; 2,17]. Srednie
catkowite przezycie wynosito 18,4 [95% CI: 13,8; nicoznaczalne] w grupie leczonej panitumumabem i
byto nieoznaczalne w grupie bez panitumumabu.

Lek ten zostat zatwierdzony warunkowo. Oznacza to, ze oczekuje si¢ kolejnych danych na temat tego
produktu, w szczegolnosci danych potwierdzajacych dziatanie u pacjentow bez mutacji genu KRAS,
ktore obecnie jest wykazane na podstawie analizy retrospektywnej. Oczekiwane sa takze dalsze dane
dotyczace wplywu panitumumabu w potaczeniu z chemioterapia na przezycie wolne od progresji u
chorych bez mutacji genu KRAS. Badania oceniajace ten wplyw trwaja obecnie. Europejska Agencja
EMEA bedzie ocenia¢ nowe dane dotyczace produktu corocznie i, jesli to konieczne, wprowadzac
zmiany do Charakterystyki Produktu Leczniczego.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

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

Po podaniu pojedynczej dawki panitumumabu w postaci jednogodzinnej infuzji pole pod krzywa
stezenie — czas (AUC) zwigkszyto si¢ w sposdb bardziej niz proporcjonalny w stosunku do dawki, a
klirens panitumumabu zmniejszyt si¢ z 30,6 do 4,6 ml/doba/kg w czasie, gdy dawka zwigkszyla si¢ 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) stezenia panitumumabu osiagaty stan stacjonarny do trzeciej infuzji ze §rednimi (= 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 pottrwania wyniost w przyblizeniu 7,5 dnia
(przedziat: od 3,6 do 10,9 dni).

Aby ocenic¢ potencjalny wplyw wybranych zmiennych towarzyszacych na wtasciwosci
farmakokinetyczne panitumumabu, przeprowadzono farmakokinetyczng analizg populacyjna. Wyniki
tej analizy wskazuja, ze wiek, ptec, typ guza, rasa, czynno$¢ watroby, czynnos¢ nerek, leki stosowane
w chemioterapii i ekspresja EGFR w komoérkach guza nie miaty znaczacego wpltywu na
farmakokinetyke panitumumabu.

Brak wynikéw badan klinicznych oceniajacych farmakokinetyke panitumumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zwigzanych
z wiekiem roznic w farmakokinetyce leku u pacjentéw w przedziale wickowym 26 - 85 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach uwzgledniajac podobna do klinicznej ekspozycje na lek i zwiazanych z
zastosowaniem klinicznym produktu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Wysypki skorne i1 biegunka byly gldéwnymi objawami zaobserwowanymi w trwajacych do 26 tygodni
badaniach toksyczno$ci prowadzonych metoda powtarzanych dawek u malp Cynomolgus. Objawy te
obserwowano dla dawek mniej wigcej rownowaznych zalecanej dawce ludzkiej. Ustepowaly one po
przerwaniu stosowania produktu. Obserwowane u matp wysypki skorne i biegunka sa zwiazane 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 rakotworczego
panitumumabu.

Dane z badan na zwierzgtach dotyczace rozwoju embrionalnego i ptodowego sa niewystarczajace,
poniewaz nie analizowaly poziomu ekspozycji ptodu na panitumumab. Panitumumab podawany
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maltpom Cynomolgus w okresie organogenezy w dawkach mniej wigcej rownowaznych zalecanej
dawce ludzkiej wywotywal poronienia i (lub) $mier¢ ptodow.

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wptyw leku na ptodnos¢ meska, jednak w
badaniach toksyczno$ci z dawka powtarzalng analiza mikroskopowa meskich narzadow piciowych
malp Cynomolgus, przyjmujacych panitumumab w dawce pigciokrotnie przekraczajacej dawke
stosowana u ludzi (z przeliczenia mg/kg) nie wykazata r6znic w porownaniu z osobnikami ptci
meskiej w grupie kontrolnej. Badania plodnosci zenskiej przeprowadzone na matpach Cynomolgus
wskazuja, ze panitumumab we wszystkich badanych dawkach moze wywotywa¢ przedtuzajace si¢
cykle miesiaczkowe i (lub) brak miesiaczki oraz zmniejszy¢ zdolnos¢ kobiety do zajscia w ciazg.

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach oceniajacych wplyw panitumumabu na rozwdj pre-
i postnatalny. Przed rozpoczgciem 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 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3  Okres trwalo$ci
2 lata.

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu po sporzadzeniu wykazano dla przechowywania do 24
godzin w temperaturze 25°C.

Vectibix nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych ani srodka bakteriostatycznego.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia 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. Nie przechowywa¢ diuzej niz 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie produktu nastapito w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka jednorazowa (szkto typu I) z korkiem z elastomeru, aluminiowym kapslem i plastikowa
ostonka.
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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 fiolkg o pojemnosci 10 ml.
Opakowanie zawierajace 1 fiolkg o pojemnosci 20 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Vectibix nalezy rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Przygotowanie
produktu powinno by¢ prowadzone przez personel medyczny w warunkach aseptycznych. Fiolka nie
nalezy energicznie potrzasa¢. Nalezy pobra¢ odpowiednia ilo$¢ produktu Vectibix potrzebna do
przygotowania dawki 6 mg/kg mc. Rozcienczy¢ w tacznej objetosci 100 ml. Stezenie koncowe nie
powinno przekracza¢ 10 mg/ml. Dawki wigksze niz 1000 mg nalezy rozciencza¢ w 150 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (patrz punkt 4.2). Rozcienczony roztwoér nalezy mieszac
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 resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposoéb zgodny
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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEKS II

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey substancii biologicznie czynnej

Amgen Inc.

6701 Kaiser Driver
Remont, CA 94555
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
opisany w pierwszej wersji, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, zostat wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wyszczegoélnionych w Planie Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zgodnie z trzeciag wersja Planu Zarzadzania Ryzykiem,
przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz we wszelkich
kolejnych uaktualnieniach Planu Zarzadzania Ryzykiem zatwierdzonych przez komitet CHMP.

Zgodnie z Wytycznymi komitetu CHMP dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla
produktow leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, jednoczes$nie z kolejnym okresowym
raportem o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR) nalezy przedtozy¢ zaktualizowany Plan
Zarzadzania Ryzykiem.

Ponadto, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢:

o w przypadku uzyskania nowych informacji, ktore moga wptywaé na obecna Specyfikacje
dotyczaca Bezpieczenstwa, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub na
dzialania majace na celu mnimalizacji ryzyka

. w ciagu 60 dni od uzyskania waznych osiagni¢¢ dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka
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C.

na zadanie Europejskiej agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMEA)

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEELNIENIA PRZEZ PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wypeini w odpowiednim czasie nastgpujacy program badan, a ich wyniki
postuza jako podstawa do oceny rocznej profilu bezpieczenstwa korzys$¢/ryzyko:

Zapewnienie dostgpnosci zestawu dla testu KRAS do dn.30.11.2007 r.

Dostarczenie Planu Analizy Statystycznej opisujacego analiz¢ subpopulacji genu KRAS bez
mutacji w badaniach 20050181 i 20050203. Komitet CHMP zatwierdzi ten Plan przed
wdrozeniem do 1 kwartatu 2008

Ztozenie raportdow klinicznych z badan 20030167 1 20030250, w tym analize dotyczaca
bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 1 kwartatu 2008

Ztozenie raportu klinicznego z badania PACCE (nawet czastkowego), w tym analizg dotyczaca
bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 1 kwartatu 2008

Ztozenie podsumowania raportu klinicznego z badania 20050181, aby potwierdzi¢ hipotezg o
genie KRAS bez mutacji jako biomarkerze do selekcji leczonych pacjentéw do 4 kwartatu 2008
Dostarczenie danych na temat jako$ci zycia w badaniu 20050181 do 4 kwartatu 2008
Ztozenie raportu klinicznego z badania STEPP, w tym analiz¢ dotyczaca bezpieczenstwa —
skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 1 kwartatu 2009

Ztozenie podsumowan raportéw klinicznych z badan SPIRITT i PRECEPT, w tym analizg
dotyczaca bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 2 kwartatu 2009
Ztozenie podsumowania raportu klinicznego z badania 20050203, w tym analiz¢ dotyczaca
bezpieczenstwa — skutecznos$ci w zwiazku z genem KRAS do 4 kwartatu 2009

Dostarczenie dodatkowych danych na temat jakos$ci zycia w badaniu 20050203 do 4 kwartatu
2009

Ztozenie koncowego podsumowania raportu klinicznego z badania 20050203, w tym analiz¢
dotyczaca bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 1 kwartatu 2010
Dostarczenie dodatkowych danych na temat jakosci zycia w badaniu 20050203 do 1 kwartatu
2010

Ztozenie koncowego raportu klinicznego z badania 20050181, w tym analize dotyczaca
bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 1 kwartatu 2010

Ztozenie koncowego raportu klinicznego z badania PACCE, w tym analiz¢ dotyczaca
bezpieczenstwa — skutecznosci w zwiazku z genem KRAS do 2 kwartatu 2011
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ANEKS III

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
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 wstrzykiwan.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Do podawania dozylnego
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasaé

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w orginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Vectibix bgdzie podawany wytacznie przez pracownikoéw opieki zdrowotnej 1 nie wymaga pisma
Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (I) PODANIA

Vectibix 20 mg/ml sterylny koncentrat
Panitumumab
iv.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

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

5ml
10 ml
20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

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

Inne informacje

AR

1. CO TO JEST VECTIBIX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Vectibix stosowany jest w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami po niepowodzeniu chemioterapii
(leki podawane w celu leczenia raka).

Vectibix przeznaczony jest dla osob dorostych, powyzej 18 lat.

Vectibix zawiera substancj¢ aktywna — panitumumab — nalezaca do grupy lekow zwanej
przeciwciatami monoklonalnymi. Przeciwciata monoklonalne to biatka, majace zdolnos¢ swoistego
rozpoznawania i przytaczania si¢ do innych szczego6lnych biatek obecnych w organizmie.
Panitumumab rozpoznaje i swoiscie wiaze si¢ z biatkiem znanym jako receptor nabtonkowego
czynnika wzrostu (EGFR), obecnym na powierzchni niektérych komoérek nowotworowych.
Przytaczanie si¢ czynnikow wzrostu (innych biatek obecnych w organizmie) do EGFR stymuluje
wzrost i podzial komoérek rakowych. Panitumumab wiaze si¢ z EGFR i sprawia, ze komorki
nowotworowe nie otrzymuja sygnalu wymaganego do ich wzrostu i podziatu.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VECTIBIX

Kiedy nie stosowa¢ leku Vectibix

. Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na panitumumab lub na ktérykolwiek
z pozostalych sktadnikéw leku Vectibix.
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Vectibix

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Vectibix nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:

. jesli u pacjenta w przesztosci lub obecnie wystepuja objawy §rodmiazszowego zapalenia phuc
(obrzek ptuc powodujacy kaszel i trudnosci w oddychaniu) lub zwtdknienia ptuc (zmiany
bliznowate i zgrubienia w tkance ptucnej prowadzace do trudnosci w oddychaniu);

W czasie stosowania leku Vectibix

W czasie przyjmowania leku Vectibix mogga si¢ pojawi¢ objawy toksycznosci dermatologiczne;j

(reakcje skorne). Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub pielegniarke, jesli

objawy te nasilaja si¢ lub staja niemozliwe do zniesienia.

W czasie stosowania leku Vectibix i wystgpowania 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 gtowy.

Co dwa tygodnie w czasie przyjmowania leku Vectibix oraz 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).

Stosowanie leku Vectibix z innymi lekami

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

Ciaza i karmienie piersia
Brak badan leku Vectibix z udziatem kobiet w ciazy. Wazne jest, aby pacjentka poinformowata
lekarza prowadzacego, jesli jest w ciazy; podejrzewa, ze jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze.

Przyjmowanie leku Vectibix moze wplyna¢ na zdolno$¢ utrzymania ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w czasie leczenia lekiemVectibix i przez 6 miesigcy po
przyjeciu ostatniej dawki leku stosowac odpowiednie metody antykoncepcyjne.

Nie nalezy karmi¢ piersia w okresie terapii lekiemVectibix i przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej
dawki.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek innego leku nalezy zasiggnac rady lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. Przed
prowadzeniem pojazdu lub obstuga urzadzen mechanicznych nalezy si¢ skonsultowac z lekarzem,
poniewaz niektdre z dziatan niepozadanych moga niekorzystnie wplynac na zdolnos$¢ bezpiecznego
wykonywania tych czynnos$ci.

3. JAK STOSOWAC 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 wstrzyknig¢).
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Zalecana dawka leku Vectibix to 6 mg/kg mc. (miligramy na kilogram masy ciata) podawane raz na
dwa tygodnie. Podawanie leku trwa zazwyczaj okoto 60 minut.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Vectibix moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystepuja.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystgpujace u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw przyjmujacych
lek) to:

. swiad (swedzenie); rumien (zaczerwienienie skory); wysypka; tuszczenie si¢ skory; suchosé
skory; pekanie skory;

zanokcica (zakazenie tozyska paznokcia);

biegunka;

nasilone zmeczenie;

nudnosci i wymioty;

kaszel; dusznos$¢ (trudnosci w oddychaniu).

Czeste dzialania niepozadane (wystgpujace u wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 pacjentéw
przyjmujacych lek) to:
. reakcje na infuzj¢ (obejmujace nastgpujace oznaki i objawy: dreszcze i (lub) goraczke);
hipomagnezemia (zmniejszone stgzenie magnezu we krwi);
hipokalcemia (zmniejszone st¢zenie wapnia we krwi; oraz
hipokaliemia (zmniejszone st¢zenie potasu we krwi);
odwodnienie;
bol glowy;
zapalenie spojowek (stan zapalny w okolicy oka); nadmierny wzrost rz¢s i wzmozone
Izawienie; zaczerwienienie oczu; suchos$¢ oka; §wiad oka (swedzenie oczu);
. zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia ust i opryszczki wargowe); zapalenie bton $luzowych (stan
zapalny w obrebie ust); sucho$¢ w ustach;
. onycholiza (oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska);
. nadmierne owtosienie; tysienie;
. sucho$¢ w jamie nosowe;j.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy poinformowac lekarza prowadzacego.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Vectibix

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

5. JAK PRZECHOWYWAC VECTIBIX

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

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

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

Nie stosowac leku Vectibix po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i na kartoniku
(EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

25



Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Vectibix

Substancja aktywna jest panitumumab 20 mg/ml.

Inne sktadniki leku Vectibix to: chlorek sodu, octan sodu trojwodny, kwas octowy (lodowaty) i woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada Vectibix i co zawiera opakowanie

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

s.a. Amgen n.v. s.a. Amgen
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
bbarapus Magyarorszag
b.bpayn Memukan OO/] Amgen Kft.
Ten: +359(2) 8080711 Tel. : +36 1 35 44 700
Ceska republika Malta
Amgen s.r.0 Amgen B.V.
Tel :+420 2 21 773 500 The Netherlands

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel: +49 (0)89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Eesti filiaal
Tel: + 372 5125 501

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
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ElLaoa Polska

Genesis Pharma S.A. Amgen Sp. z 0.0.
TnA.: +30 210 8771500 Tel.: +48 22 581 3000
Espaiia Portugal
Amgen S.A. AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +34 93 600 19 00 Tel: +351 21 4220550
France Suomi/Finland
Amgen S.A.S Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tél: +33 (0)1 40 88 27 00 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Ireland Slovenska republika
Amgen Limited Amgen Switzerland AG, Slovakia
United Kingdom Tel : +42 1 25939 6456
Tel: +44 (0)1223 420305
island Romania
Vistor hf. Mediplus Exim SRL
Simi: +354 535 7000 Tel.:+4021 301 74 74
Italia Slovenija
Amgen S.p.A. AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +39 02 6241121 Tel : +386 1 585 1767
Kvmpog Sverige
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Amgen AB
TnA.: 4357 22 76 99 46 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel : +371 29284 807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. + 370 6983 6600

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”.

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

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
shuzby zdrowia:

Personel medyczny powinien w warunkach aseptycznych rozcienczy¢ Vectibix w 0,9% roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy potrzasac energicznie fiolka. Nalezy pobra¢ odpowiednia
ilos¢ leku Vectibix potrzebna do przygotowania dawki 6 mg/kg mc. Rozcienczy¢ w tacznej objetosci
100 ml. Dawki wigksze niz 1000 mg nalezy rozciencza¢ w 150 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do
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wstrzykiwan. Stezenie koncowe nie powinno przekracza¢ 10 mg/ml. Rozcienczony roztwoér nalezy
miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym, nie potrzasac.

Aby unikna¢ zmieszania z innymi produktami leczniczymi lub roztworami dozylnymi, lini¢ infuzyjna
nalezy przeptuka¢ 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 wiazania bialka i srednicy poréw 0,2 pm lub 0,22 um, 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.

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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