VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vectibix 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af panitumumabi.

Hvert hettuglas inniheldur annadhvort 100 mg af panitumumabi i 5 ml eda 400 mg af panitumumabi i
20 ml.

Lokastyrkur panitumumabs & ekki ad vera meiri en 10 mg/ml pegar blandad er samkvaemt
leidbeiningum i kafla 6.6.

Panitumumab er ad fullu manna einstofna 1gG2 motefni sem er framleitt i spendyrafrumulinu
(eggjastokkum kinverskra hamstra) med radbrigda DNA taekni.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver ml af pykkni inniheldur 0,150 mmdl af natrium sem eru 3,45 mg natrium.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni).

Litlaus lausn med pH 5,6 til 6,0 sem getur innihaldid gegnsajar eda hvitar, synilegar, formlausar
panitumumab proteinagnir.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vectibix er &tlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med villigerdar RAS krabbamein i ristli eda

endaparmi med meinvorpum:

) sem fyrsti valkostur i samsettri medferd med FOLFOX eda FOLFIRI.

o sem annar valkostur i samsettri medferd med FOLFIRI hja sjuklingum sem hafa fengid
lyfjamedferd sem byggir a fluoropyrimidini (an irinotecans) sem fyrsta valkosti.

o sem einlyfjamedferd pegar medferd med fluoropyrimidini, oxaliplatini eda irinotecani hefur
ekki borid arangur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vectibix medferd skal fara fram undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af krabbameinslyfjamedferd.
Stadfesta skal ad um villigerdar RAS (KRAS (Kirsten rottu sarkmein 2 samsvarandi veirugxlisgen) og
NRAS (taugakimsaxli RAS samsvarandi veiruaexli)) sé ad reda adur en medferd med Vectibix er
hafin. Akvordun & stodu stokkbreytinga & ad vera i hondum reynds starfsfolks & rannsoknarstofu og
skal gerd med gildudum profunaradferdum fyrir KRAS (tdknradir 2, 3 og 4) og NRAS (taknradir 2, 3
0g 4) stokkbreytingum.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Vectibix eru 6 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni a tveggja vikna fresti.



Naudsynlegt getur verid ad breyta skammti Vectibix ef alvarlegar aukaverkanir (> gradu 3) & hud
koma fram & eftirfarandi hatt:

Einkenni i hto:

. 1 Gjof Vectibix Nidurstada Skammtar
>grada 3
Halda innrennsli 4fram
- Sleppa 1 eda Bati (< grada 3) med 100% af
Fyrsta tilvik 2 skdmmtum upphafsskammti
EkKi bati Heetta medferd
Halda innrennsli afram
. Sleppa 1 eda Bati (< grada 3) med 80% af
Annad tilvik 2 skémmtum upphafsskammti
EkKi bati Heetta medferd
Halda innrennsli &fram
e er Sleppa 1 eda Bati (< grdda 3) med 60% af
bridja tilvik 2 skémmtum upphafsskammti
EkKi bati Haetta medferd
Fjérda tilvik Heetta medferd - -

! Meira eda jafnt og grada 3 er skilgreint sem alvarleg eda lifshaettuleg tilvik
Sérstakir sjuklingahopar

Oryggi og verkun Vectibix hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi.

Engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi sem stydja porf 4 ad breyta skommtum fyrir aldrada.
Born

Notkun Vectibix & ekki vid hja bornum vid abendingunni medferd vid krabbameini i ristli eda
endaparmi.

Lyfjagjof
Vectibix verour ad gefa med innrennsli i blded med innrennslisdeelu.

Adur en innrennsli hefst skal pynna Vectibix i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf
pannig ad lokastyrkurinn verdi ekki hearri en 10 mg/ml (sj& blondunarleidbeiningar i kafla 6.6).

Vectibix verdur ad gefa med 0,2 eda 0,22 mikrometra siu (in-line filter) med litla préteinbindingu, i
gegnum Utaedaslongu eda inniliggjandi edalegg. Radlagdur innrennslistimi er u.p.b. 60 minatur. Ef
fyrsta innrennslisgjof polist vel ma gefa sidari innrennsli & 30 til 60 minGtum. Skammta heerri en

1.000 mg skal gefa med innrennsli i u.p.b. 90 minatur (sja upplysingar um medhéndlun i kafla 6.6).

Innrennslisslénguna skal skola med natriumkléridlausn fyrir og eftir gjof med Vectibix til ad koma i
veg fyrir ad Vectibix blandist vid 6nnur lyf eda lausnir til notkunar i blaaed.

Hugsanlega parf ad minnka innrennslishrada Vectibix ef innrennslistengdar aukaverkanir koma fram
(sja kafla 4.4).

Ekki méa gefa Vectibix med prystingi eda med inndeaelingu i blazed (bolus).

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.




4.3 Frébendingar

Sjuklingar med ségu um verulegt eda lifshettulegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med millivefslungnabdlgu eda bandvefsaukningu i lungum (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota Vectibix i samsettri lyfjamedferd med oxaliplatini hja sjuklingum med krabbamein i
ristli eda endaparmi, med meinvérpum, sem eru med stokkbreytt RAS eda pegar stada RAS er ekKi
pekkt (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Aukaverkanir i hio og eiturverkanir & mjukvefi

Aukaverkanir i hud, lyfjafredileg ahrif sem koma fram vid notkun vaxtarpattarvidtaka hudpekju
hemla (epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors) koma fram hja neer éllum sjaklingum
(u.p.b. 94%) sem eru medhondladir med Vectibix. Greint var fra verulegum (NCI-CTC gradu 3, skv.
vidmidi Bandarisku krabbameinsstofnunarinnar fyrir aukaverkanir (NCI CTCAE)) aukaverkunum &
had hja 23% sjuklinga og lifshaettulegum (gradu 4) aukaverkunum a hid hja < 1% sjdklinga sem fengu
Vectibix einlyfjamedferd og i samsettri medferd med krabbameinslyfjum (n = 2.224) (sja kafla 4.8).
Ef sjuklingur feer aukaverkanir & hid sem eru af gradu 3 (CTCAE v5.0) eda heerri, eda sem eru taldar
Obeerilegar, sja radleggingar til ad breyta skommtum i kafla 4.2.

I kliniskum rannséknum, i kjoIfar alvarlegra aukaverkana & hid (p.m.t. munnbélgu), var greint fra
aukaverkunum tengdum sykingum, par & medal syklasott og drepmyndandi fellsb6lgu (necrotising
fasciitis), sem i mjog sjaldgeefum tilfellum leiddu til dauda, og stadbundnum graftarkylum sem
krofdust astungu og afrennslis. Sjuklingar med alvarlegar aukaverkanir 4 h(d eda eiturverkanir i
mjukvefjum eda ef aukaverkanir versna medan & gjof Vectibix stendur, skulu vera undir eftirliti m.t.t.
myndunar & bolgu eda sykingu (p.m.t. htidbedsbolgu og drepmyndandi fellsbélgu) og skulu tafarlaust
medhdndladir & videigandi hatt. Lifshattulegar og banveenar sykingar m.a. drepmyndandi fellsbélga
og syklasétt hafa komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid Vectibix. Eftir markadssetningu hefur i
mjog sjaldgaefum tilfellum verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplosi hiidpekju
(toxic epidermal necrolysis) hja sjuklingum sem fengu Vectibix. Ef eiturverkanir a hid eda mjukvefi
med verulegri eda lifshattulegri bolgu eda sykingu koma fram & ad gera hlé & medferd med Vectibix
eda heetta henni alveg.

Medoferd og medhdndlun aukaverkana & hud fer eftir alvarleika og getur falio i sér notkun rakakrems,
solarvarnar (s6larvarnarstudull > 15 UVA og UVB), sterakrems til stadbundinnar notkunar (sem
inniheldur ekki meira en 1% hydrocortison) borid & viokomandi svadi og/eda syklalyf til inntoku (t.d.
doxycyclin). Einnig er radlagt ad sjuklingar sem fa Gtbrot/eiturverkanir 4 hid noti sélarvérn og hatta
0g ad peir takmarki Gtsetningu fyrir sél pvi solarljos getur aukid hudskemmdir sem geta komid fram.
Rédleggja mé sjuklingum ad bera rakakrem og solarvorn & andlit, hendur, feetur, héls, bak og bringu &
hverjum morgni medan a medferdinni stendur og stera til stadbundinnar notkunar a andlit, hendur,
feetur, hals, bak og bringu & hverju kvoldi medan & medferdinni stendur.

Aukaverkanir i lungum

Sjuklingar med ségu um eda visbendingu um millivefslungnabolgu eda bandvefsaukningu i lungum
voru Gtilokadir fra kliniskum rannsoknum. Greint hefur verid fra tilvikum um millivefslungnasjakdom
(Interstitial Lung Disease), lifshaettulegan og ekki lifshattulegan, adallega & medal Japana. Ef einkenni
frd lungum koma skyndilega fram eda versna & ad hatta medferd med Vectibix og rannsaka pessi



einkenni tafarlaust. Vid greiningu & millivefslungnasjukdém skal haetta medferd med Vectibix fyrir
fullt og allt og medhondla sjuklinginn med tilliti til pess. Hja sjaklingum med ségu um
millivefslungnabdlgu eda bandvefsaukningu i lungum parf ad ihuga vandlega kosti medferdar med
panitumumabi & moti heettu & aukaverkunum i lungum.

Truflun & blodsaltajafnveeqi

Hja nokkrum sjuklingum hafa komid fram stigleekkandi gildi af magnesium i sermi sem leiddi til
verulegrar (grada 4) bléomagnesiumlakkunar. Sjuklingar skulu vera undir reglulegu eftirliti m.t.t.
blédmagnesiumlaekkunar og medfylgjandi blédkalsiumlaekkunar &dur en medferd med Vectibix er
hafin og reglulega par & eftir i allt ad 8 vikur eftir ad medferd er lokid (sja kafla 4.8). Melt er med gjof
magnesiums, eftir pvi sem vid a.

Adrar truflanir & blédsaltajafnveegi hafa einnig komid fram, p.m.t. blédkaliumlaekkun. Einnig er meelt
med eftirliti samanber hér ad ofan og gjof pessara salta, eftir pvi sem vid a.

Innrennslistengdar aukaverkanir

I klinisku rannsoknunum (n = 2.224) 4 einlyfjamedferd og samsettri medferd & krabbameini i ristli eda
endaparmi med meinvorpum var greint fra innrennslistengdum aukaverkunum (sem attu sér stad innan
solarhrings fra innrennsli) hjé sjuklingum sem fengu Vectibix, par med talid alvarlegum
innrennslistengdum aukaverkunum (af gradu 3 og gradu 4).

Greint hefur verid fra alvarlegum innrennslistengdum aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins,
p.m.t. daudsfollum i mjog sjaldgeefum tilvikum. Ef alvarleg eda lifsheettuleg innrennslistengd
aukaverkun & sér stad medan & innrennsli stendur eda einhvern tima eftir innrennsli [t.d. berkjukrampi,
ofnamisbjugur, lagur blédprystingur, porf & lyfjamedferd med inndzlingu eda bradaofnaemi], skal
notkun Vectibix heett til frambudar (sja kafla 4.3 og 4.8).

Hagja skal & innrennsli ef sjuklingur feer vaegar eda i medallagi alvarlegar innrennslistengdar
aukaverkanir (gradu 1 og gradu 2) medan & innrennsli stendur. Vid seinni innrennsli er malt med sama
haega innrennsli.

Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum sem koma fram meira en sélarhring eftir innrennsli. par
med talid er eitt banveent tilvik ofnemisbjigs sem kom fram meira en sélarhring eftir innrennsli. Vara
skal sjuklinga vid aukaverkunum sem geta komid seint fram og peim radlagt ad hafa samband vid
leekninn ef ofnaemisvidbrogd koma fram.

Brad nyrnabilun

Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun hja sjaklingum sem fengu alvarlegan nidurgang og vessapurrd.
Gefa & sjuklingum sem fa alvarlegan nidurgang fyrirmali um ad leita tafarlaust rada hja
heilbrigdisstarfsfolki.

Vectibix i samsettri lyfjamedferd med irinotecani, 5-fluorouracili med inndzlingu (bolus) og
leucovorini (IFL)

Sjuklingar sem fengu Vectibix meoferd dsamt irinotecan/fluorouracil/leucovorin (IFL) medferd
[stakur skammtur 5-fluorouracil (500 mg/m?), leucovorin (20 mg/m?) og irinotecan (125 mg/m?)]
fengu idulega alvarlegan nidurgang (sja kafla 4.8). bess vegna etti ad fordast ad gefa Vectibix asamt
IFL (sja kafla 4.5).

Vectibix asamt bevacizumabi og 66rum krabbameinslyfjum

Synt var fram a styttri lifun an sjukdémsframgangs og fleiri daudsfoll hja sjuklingum sem fengu
Vectibix d&samt bevacizumabi og lyfjamedferd. Einnig var synt fram & aukna tioni lungnablddreks,
sykinga (adallega af hudsjukdomafradilegum uppruna), nidurgangs, truflunar & blddsaltajafhveegi,



0gledi, uppkasta og vessapurrdar hja peim hluta sjuklinga sem fengu Vectibix dsamt bevacizumabi og
lyfjamedferd. EkKi skal gefa Vectibix asamt samsettri lyfjamedferd sem inniheldur bevacizumab (sja
kafla 4.5 og 5.1).

Vectibix i samsettri krabbameinslyfjamedferd sem byggist & oxaliplatini hja sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum med stokkbreytt RAS eda pegar stada RAS i &xli
er ekki pekkt

Vectibix i samsettri krabbameinslyfjamedferd med oxaliplatini mé ekki nota handa sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum, ef um axli med stokkbreytt RAS er ad reeda eda
stada RAS i @xli er ekki pekkt (sja kafla 4.3 0og 5.1).

I 1j6s kom ad lifun an sjukdomsframgangs (progression-free survival [PFS]) var styttri og heildarlifun
(overall survival [OS]) var einnig styttri hja sjuklingum med &xli med stokkbreytt KRAS (tdknrod 2)
og viobétar RAS (KRAS [taknradir 3 og 4] eda NRAS [taknradir 2, 3 og 4]) stokkbreytingar sem fengu
panitumumab i samsettri innrennslismedferd med 5-fluorouracili, leucovorini og oxaliplatini
(FOLFOX) samanborid vid pa sem fengu FOLFOX eitt og sér (sja kafla 5.1).

Akvordun & stodu RAS stokkbreytinga & ad vera i hondum reynds starfsfolks & rannsoknarstofu og
gerd med gildudum profunaradferdum (sja kafla 4.2). Ef fyrirhugad er ad nota Vectibix i samsettri
medferd med FOLFOX er malt med ad stada stokkbreytinga sé dkvoroud & rannsoknarstofu sem er
patttakandi i RAS ytra gedatryggingarverkefninu (External Quality Assurance programme) eda ad
stada villigerdar sé stadfest med tveimur samstaedum préfunum.

Eiturverkanir 4 augu

Greint hefur verid fra alvarlegri glaeerubdlgu og gleerubdlgu med sarum, sem geta valdid gati & gleeru.
Sjuklingum med einkenni sem benda til gleerubolgu, svo sem brad eda versnandi tilvik: bélgu i augum,
taraseytingar, ljésnemis, pokusynar, augnverks og/eda roda i augum, skal tafarlaust visa til
augnlaknis.

Vi0 stadfesta greiningu a gleerub6lgu med sarum & ad gera hlé a medferd med Vectibix eda hatta
henni alveg. Vid greiningu & glaerubdlgu skal vandlega hugleida avinning og ahattu af &framhaldandi
medferd.

Vectibix & ad nota med var(d hja sjaklingum med ségu um gleerubdlgu, glaerub6lgu med sarum eda
verulegan augnpurrk. Notkun snertilinsa er einnig ahaettupattur gleerubdlgu og gleerubdlgu med sarum.

Sjuklingar med ECOG farni 2 sem fengu Vectibix i samsettri krabbameinslyfjamedferd

Hja sjuklingum med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feerni 2 er radlagt ad meta hlutfall
avinnings/ahaettu adur en samsett krabbameinslyfjamedferd med Vectibix til medferoar & krabbameini
i ristli eda endaparmi med meinvérpum er hafin. Ekki hefur verid synt fram & jakveett hlutfall
avinnings/ahattu hja sjuklingum med ECOG feerni 2.

Aldradir sjuklingar

Enginn heildarmunur var 4 6ryggi og verkun hja sjuklingum (> 65 ara) sem fengu einlyfjamedferd
med Vectibix. Pé var greint fr4 auknum fjélda alvarlegra aukaverkana i samsettri
krabbameinslyfjamedferd med Vectibix dsamt FOLFIRI eda FOLFOX borid saman vid
krabbameinslyfjamedferdina eina sér (sja kafla 4.8).

Vidvaranir um hjalparefni

Lyfid inniheldur 3,45 mg af natrium i hverjum ml sem jafngildir 0,17% af radldgdum dagskammiti
fyrir fullorona sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO).



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Nidurstédur rannsdkna & milliverkunum sem snerta Vectibix og irinotecan hja sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum benda til pess ad lyfjahvorf irinotecans og virks
umbrotsefnis pess, SN-38, breytist ekki pegar lyfin eru gefin saman. Samanburdur & nidurstéoum
rannsokna (cross-study comparison) syndi ad medferd sem inniheldur irinotecan (IFL eda FOLFIRI)
hefur engin ahrif & lyfjahvorf panitumumabs.

Vectibix & ekki ad gefa samtimis IFL lyfjamedferd eda samtimis samsettri lyfjamedferd sem
inniheldur bevacizumab. Synt hefur verid fram & haa tidni alvarlegs nidurgangs vid notkun
panitumumabs samhlida IFL (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid synt fram & aukna tidni eiturverkana og
daudsfalla vid notkun panitumumabs dsamt bevacizumabi og lyfjamedferd (sja kafla 4.4 og 5.1).

Vectibix i samsettri krabbameinslyfjamedferd med oxaliplatini méa ekki nota handa sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum, ef um axli med stokkbreytt RAS er ad reeda eda
ef stada RAS er ekki pekkt. I kliniskri rannsokn kom i ljés ad lifun an sjikdémsframgangs var styttri
og heildarlifun var einnig styttri hja sjuklingum med &xli med stokkbreyttu RAS sem fengu
panitumumab og FOLFOX (sjéa kafla 4.4 og 5.1).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnzegjandi rannsoknanidurstddur um notkun Vectibix & medgongu liggja fyrir.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg hatta fyrir menn er ekki
pekkt. EGFR hefur verid tengt stjornun & proska fosturs og hugsanlega er pad naudsynlegt fyrir
edlilega liffeeramyndun, viokomu (proliferation) og sérheefingu vid proska fosturvisis. Hugsanlegt er
pvi ad Vectibix valdi fosturskada pegar pad er gefid & medgongu.

pekkt er ad manna IgG fari yfir fylgju, pvi er mégulegt ad panitumumab berist frd& modur til fésturs.
Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad
2 manuoi eftir ad medfero likur. Ef Vectibix er notad & medgéngu eda ef kona verdur pungud medan
han feer medferd med pessu lyfi, skal upplysa hana um hattu & ad missa fostrid og heettu a fésturskada.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort panitumumab skilst at i brjostamj6lk. Vegna pess ad manna 1gG skilst at i mjolk i
monnum er einnig mogulegt ad panitumumab skiljist Gt. EKki er pekkt hvort Vectibix geti frasogast og
valdi ungbarninu skada eftir inntéku. Radlagt er ad konur gefi ekki brjost medan 4 medferd med
Vectibix stendur og i 2 manudi eftir seinasta skammt.

Frjosemi
I dyrarannsoknum hefur verid synt fram & afturkraef &hrif & tidahring og minnkada frjésemi hja
kvenkyns 6épum (sja kafla 5.3). Panitumumab getur haft ahrif a méguleika konu til ad verda pungud.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vectibix getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingur finnur fyrir einkennum
tengdum medferdinni sem hafa ahrif & sjon og/eda einbeitingu og vidbragdsflyti, er radlagt ad hvorki
aka né nota vélar par til einkennin hverfa.



4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

Samkvaemt greiningu & éllum sjaklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum i
Kliniskum rannséknum (n = 2.224) sem fengu Vectibix einlyfjamedferd eda samsetta krabbameins-
lyfjamedferd voru algengustu aukaverkanirnar a hud og komu paer fram hja u.p.b. 94% sjuklinga.
pessar aukaverkanir eru tengdar lyfjafredilegum ahrifum Vectibix og flestar peirra eru veegar til i
medallagi alvarlegar og um pad bil 23% eru alvarlegar (gradu 3) og < 1% eru lifsheettulegar (gradu 4).
Sja kafla 4.4 vardandi kliniska medhondlun aukaverkana & had, p.m.t. radleggingar um breytingar a
skémmtum.

Mjog algengar aukaverkanir sem greint var fra hja > 20% sjuklinga voru aukaverkanir fra
meltingarferum [nidurgangur (46%), 6gledi (39%), uppkost (26%), haeegdatregda (23%) og kvidverkir
(23%)]; almennar aukaverkanir [preyta (35%), hiti (21%)]; raskanir & efnaskiptum og naringu
[minnkud matarlyst (30%)]; sykingar af voldum sykla og snikjudyra [naglgerdisbélga (20%)]; og
vandkvadi tengd hud og undirhud [utbrot (47%), hudbdlga sem likist prymlabolum (39%), kladi
(36%), hérundsrodi (33%) og purr hid (21%)].

Tafla med aukaverkunum

Upplysingar um aukaverkanir i nedangreindri t6flu eru, ef annad er ekki tekid fram, fengnar Gr
Kliniskum rannséknum & sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum sem
fengu panitumumab sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med krabbameinslyfjum (n = 2.224)
og tilkynningum eftir markadssetningu. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Aukaverkanir

MedDRA Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar
flokkun eftir (>1/10) (> 1/100 til < 1/10) (>1/1.000 til < 1/100)
lifferum
Sykingar af Tarubodlga Utbrot med greftri Augnsyking
voldum syklaog | Naglgerdis-bolga® Hudbedsbolga® Syking i augnlokum
snikjudyra pvagfarasyking
Harslioursbolga
Stadbundin syking
Bl60 og eitlar Bldoleysi Hvitfrumnafaed
Onamiskerfi Ofnami* Bradaofnaemis-
vidbrogd?
Efnaskipti og Of lagt kalium i bl6di | Of lagt kalsium i bl6di
naering Of lagt magnesium i Vokvaskortur
bl6oi Of har blédsykur
Minnkud matarlyst Of lagt fosfat i bl6di
Gedraen vandamal | Svefnleysi Kviai
Taugakerfi Hofudverkur
Sundl
Augu Hvarmabdlga Glaerubdlga med
Véxtur augnhara sarum®*
Aukin taraseyting Glarubdlga
Aukio bl6dmagn i augum Erting i augnlokum
Augnpurrkur
KI&di i augum
Erting i augum
Hjarta Hradslattur Blami




Aukaverkanir
MedDRA Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar
flokkun eftir (> 1/10) (>1/100 til < 1/10) (> 1/1.000 til < 1/100)
lifferum
F/Edar Blddtappi i djapblasedum
Lagprystingur
Haprystingur
Andlitsrodi
Ondunarfeeri, Maedi Segarek i lungum Millivefs-lungna-
brjésthol og Hosti Bléonasir sjukdémur®
midmeeti Berkjukrampi
Nefpurrkur
Meltingarfeeri Nidurgangur* Bleeding fra endaparmi Sprungnar varir
Ogledi Munnpurrkur Varapurrkur
Uppkost Meltingar-truflanir
Kvidverkur Munnangur
Munnbolga Varabolga
Heegdatregda Vélinda-bakflaedi
HUd og undirhud® | Hudbdlga sem likist Séar i hud Eitrunardreplos
prymlabdlum Hudflognun hudpekju*
Utbrot Flagnandi utbrot Stevens-Johnson
Hudrodi Hudbolga heilkenni**
Kladi Ordudtbrot Huddrep™*
purr hug Utbrot med klada Ofnamisbjugur?
Sprungur i hd Rodautbrot Oedlilegur harvoxtur
prymlabélur Utbreidd Gtbrot Inngrénar neglur
Skalli Drofnudtbrot Naglarlos
Drofnudrduutbrot
Hudskemmdir
Eiturverkanir a hud
Hradur
Ohéflegur harvoxtur
Brotnar neglur
Naglakvilli
Ofsvitnun
Handa-fétaheilkenni
(palmar-plantar
erythrodysaes-thesia
syndrome)
Stoodkerfi og Bakverkur Verkir i Gtlimum
bandvefur
Almennar Preyta Brjostverkur
aukaverkanir og Hiti Verkur
aukaverkanir & prottleysi Kuldahrollur
ikomustad Bélga i slimhud
Bjugur & atlimum
Rannsoknanidurst | Pyngdartap Blédmagnesiumlakkun
oour
Averkar og Innrennslistengdar
eitranir aukaverkanir

! Sja kaflann ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum‘ hér fyrir nedan

2 Sja kafla 4.4 Innrennslistengdar aukaverkanir

3Sja kafla 4.4 Aukaverkanir i lungum

4 Haddrep, Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hiidpekju og gleerubdlga med sarum eru aukaverkanir
vegna panitumumabs sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu. Fyrir pessar aukaverkanir var

9



hamarkstioniflokkunin metin Gt fra efri mérkum 95% 6ryggisbils fyrir punktmatid (point estimate) byggt a
skraningarleidbeiningum um aztlun & tioni aukaverkana Ut fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.
Hamarkstionin metin Ut fra efri mérkum 95% 6ryggisbils fyrir punktmatio, p.e. 3/2.224 (eda 0,13%)

Upplysingar um 6ryggi notkunar Vectibix i samsettri medferd med krabbameinslyfjum samanstanda af
peim aukaverkunum Vectibix sem greint hefur verid fra (vid einlyfjamedferd) og eiturverkunum af
grunnmedferd med krabbameinslyfjum. Engar nyjar eiturverkanir komu fram og ekki heldur versnun &
eiturverkunum sem fyrir voru fyrir utan pad sem gera ma rad fyrir vegna samlegdarahrifa.
Hudvidbrdga voru algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem fengu panitumumab i samsettri
medferd med krabbameinslyfjum. Adrar eiturverkanir sem komu fram og voru af harri tidni en eftir
einlyfjamedferd voru of lagt magnesium i bl6di, nidurgangur og munnbdlga. bessar eiturverkanir uréu
sjaldan til pess ad hatta pyrfti medferd med Vectibix eda medferd med krabbameinslyfjum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Meltingarfeeri

Tilfelli nidurgangs sem voru tilkynnt voru adallega veeg eda i medallagi alvarleg. Greint var fra
verulegum nidurgangi (gradu 3 og 4) hja 2% sjuklinga sem fengu Vectibix sem einlyfjamedferd og
hja 16% sjuklinga sem fengu Vectibix i samsettri medferd med krabbameinslyfjum.

Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun hja sjuklingum sem fengu nidurgang og vessapurrd (sja
kafla 4.4).

Innrennslistengdar aukaverkanir

I kliniskum ranns6knum (n = 2.224) & einlyfjamedferd og samsettri medferd 4 krabbameini i ristli eda
endaparmi med meinvorpum var greint fra innrennslistengdum aukaverkunum (sem &ttu sér stad innan
solarhrings fra innrennsli) par med talid teikn og einkenni eins og hrollur, hiti eda madi hja u.p.b. 1%
sjuklinga sem fengu Vectibix en par af voru 0,3% alvarlegar (gradu 3 og 4).

Greint hefur verid fra tilviki um ofneemisbjig sem leiddi til dauda hja sjuklingi med endurtekid
flogupekjukrabbamein med meinvérpum i hofdi og halsi, sem var medhdndladur med Vectibix i
kliniskri rannsékn. betta banvena tilvik vard eftir endurgjof i kjolfar ofneemisbjlgs; badi atvikin attu
sér stad meira en 24 klst. eftir inngjof (sja kafla 4.3 og 4.4). Einnig hefur verid greint fra
ofnamisvidbrogdum sem komu fram sidar en 24 kist. eftir innrennslisgjof, eftir markadssetningu
lyfsins.

Sja medferd vid innrennslistengdum aukaverkunum i kafla 4.4.
HUd og undirh(d

Utbrot & haid voru algengust a andliti, efri hluta bringu og baki en pau gatu nad Gt a utlimi. I kjolfar
alvarlegra aukaverkana & hd og undirhd var greint fra sykingum, par 4 medal syklasott, sem i mjog
sjaldgaefum tilfellum leiddu til dauda, hidbedsbdlgu og stadbundnum graftarkylum sem kréfdust
astungu og frarennslis. Midgildi pess tima sem leid par til fyrstu einkenni aukaverkana 4 htid komu
fram var 10 dagar og midgildi pess tima sem leid eftir seinasta skammt Vectibix par til einkenni
hjédnudu var 31 dagur.

Naglgerdisbolga var tengd bdlgu i hlidarnaglafellingum taa og fingra.

pekkt er ad aukaverkanir a hud (pb.m.t. ahrif & neglur), sem komid hafa fram hja sjuklingum 4 medferd
med Vectibix eda 6orum EGFR hemlum tengjast lyfjafreedilegum ahrifum medferdarinnar.

I 6llum Klinisku rannséknunum komu aukaverkanir & hid fram hja u.p.b. 94% sjiklinga sem fengu

Vectibix sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med krabbameinslyfjum (n = 2.224). Adallega
var um klada og hudbolgu sem likist prymlab6lum ad reeda sem yfirleitt var veeg eda midlungsmikil.
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Greint var fra alvarlegum (gradu 3) aukaverkunum & hid hja 23% sjuklinga og lifsheaettulegum
(gradu 4) aukaverkunum & ho hja < 1% sjuklinga. Lifshattulegar og banvanar sykingar m.a.
drepmyndandi fellsbo6lga og syklasétt hafa komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid Vectibix (sja
kafla 4.4).

Sja kafla 4.4. vardandi kliniska medhdndlun aukaverkana a hud, p.m.t. radleggingar um breytingar &
skémmtum.

Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilfellum verid greint fra hiddrepi, Stevens-Johnson
heilkenni og eitrunardreplosi htdpekju (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir & augu

Greint hefur verid fr4 alvarlegum tilvikum gleerubolgu og gleerub6lgu med sarum, sem geta valdid gati
a gleeru (sja kafla 4.4).

AO0rir sérstakir sjuklingahopar

Enginn heildarmunur var a 6ryggi og verkun hja sjuklingum (> 65 &ra) sem fengu einlyfjamedferd
med Vectibix. Hins vegar var greint fra auknum fjolda alvarlegra aukaverkana hja éldrudum
sjuklingum sem fengu samsetta lyfjamedferd med Vectibix d&samt FOLFIRI (45% & moti 32%) eda
FOLFOX (52% & moti 37%) samanborid vid medferd med krabbameinslyfjum eingdngu (sja

kafla 4.4). Mesta aukningin i alvarlegum aukaverkunum var m.a. nidurgangur hja sjaklingum sem
fengu samsetta lyfjamedferd med Vectibix &samt annadhvort FOLFOX eda FOLFIRI, og vessapurrd
og lungnarek pegar sjuklingar fengu samsetta lyfjamedferd med Vectibix &samt FOLFIRI.

Oryggi Vectibix hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsakad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Skammtar allt ad 9 mg/kg hafa verid gefnir i kliniskum rannsoknum. Greint hefur verid fra
ofskdmmtun pegar gefnir voru skammtar sem voru allt ad tvéfaldur radlagdur medferdarskammtur
(12 mg/kg). Aukaverkanir sem greint var fra voru m.a. eiturverkanir a hio, nidurgangur, vokvaskortur
0g preyta, en peer voru i samraemi vid 6ryggi lyfsins vid radlagda skammta.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna moétefni og efnasambdnd lyfja og motefna, ATC
flokkur: LO1FEOQ2

Verkunarhattur

Panitumumab er radbrigda manna 1gG2 einstofna métefni sem binst manna EGFR
(vaxtarpattarvidtaka hidpekiju [epidermal growth factor receptor]) med mikilli seekni og sérteekni.
EGFR er himnubundid glykoprétein sem tilheyrir undirflokki af tegund I tyrésin kinasa vidtaka m.a.
EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 og HER4. EGFR studlar ad frumuvexti i edlilegum pekjuvef,
p.m.t. i htid og hérsekkjum, og er tjad & fjolda aexlisfrumna.
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Panitumumab binst sveedi sem bindlar tengjast 8 EGFR og hindrar sjalffosforun vidtakans sem allir
pekktir EGFR bindlar virkja. begar panitumumab binst EGFR framkallar pad innhverfingu
(internalisation) vidtakans, hindrun & frumuvexti, virkjun & styrdum frumudauda og dregur Ur magni
interleukin 8 og myndun vaxtarpétta a&dapels.

KRAS og NRAS eru mjdg skyld gen af flokki RAS axlisgena. KRAS og NRAS genin koda fyrir litlum,
GTP-bindiproteinum sem taka patt i bodflutningi. Fjoldi 6rvandi patta, m.a. EGFR virkjar KRAS og
NRAS sem sidan drva onnur innanfrumuproétein til ad studla ad frumufjélgun, frumulifun og
&damyndun.

Orvandi stokkbreytingar i RAS genunum eiga sér oft stad i fjolda aexla i monnum og hafa peer verid
tengdar baeoi vid &xlismyndun og framgang axlisvaxtar.

Lyfhrif

[ in vitro préfunum og in vivo dyrarannsoknum hefur verid synt fram & ad panitumumab hindrar véxt
og lifun exlisfrumna sem tja EGFR. Engin &xlishemjandi ahrif af panitumumabi saust 8 manna
6samgena axlisgraedlingum sem ekki tjaou EGFR. pegar medferd med panitumumabi var beett vid
geislun, lyfjamedferd eda adrar markvissar medferdir i dyrarannséknum komu i ljés aukin
a&xlishemjandi ahrif midad vid geislun, lyfjamedferd eda markvissar medferdir eingdngu.

Vitad er ad aukaverkanir 4 h(id (ad medtéldum naglakvilla) sem saust hja sjaklingum sem voru i
medferd med Vectibix eda 66rum EGFR-hemlum tengjast lyfjafreedilegum ahrifum medferdarinnar
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Onemismyndun

Eins og vid & um 6ll prétein til leekninga er 6nemismyndun hugsanleg. Gégn um myndun
and-panitumumab métefna hafa verid metin Ut fra tveimur mismunandi skimunardnamispréfum til
pess ad finna bindandi and-panitumumab motefni (ELISA sem melir motefni med mikla seekni og
lifnemadnamisprof (Biosensor Immunoassay) sem melir beedi moétefni med mikla og litla seekni). Hja
sjuklingum par sem sermi reyndist jakveett i 66ru hvoru skimunarénaemisprofinu var in vitro
lifgreining gerd til pess ad finna hlutleysandi moétefni.

Einlyfjamedferd:

) Tidni bindandi métefna var < 1% samkveemt ELISA profi fyrir klofningsfasta og 3,8%
samkvamt ,,Biacore* greiningu (sjuklingar sem voru jakvaeoir fyrir lyfjagjof eda timabundid
jakvadir voru undanskildir);

o Tidni hlutleysandi motefna var < 1% (sjuklingar sem voru jakvadir fyrir lyfjagjof eda
timabundid jakvedir voru undanskildir);

o Borid saman vid sjuklinga sem ekki myndudu métefni, hefur ekki verid synt fram & samband
milli pess ad and-panitumumab métefni sé til stadar og lyfjahvarfa, verkunar og 6ryggis.

I samsettri medferd med krabbameinslyfjum sem byggir 4 irinotecani eda oxaliplatini:

o Tidni bindandi motefna var 1% samkvaemt ELISA profi fyrir klofningsfasta og < 1% samkvemt
,Biacore® greiningu (sjuklingar sem voru jakveedir fyrir lyfjagjof voru undanskildir);

o Tidni hlutleysandi moétefna var < 1% (sjuklingar sem voru jakveedir fyrir lyfjagjof voru
undanskildir);

o Engar visbendingar um breytingar & 6ryggi vid notkun komu fram hja sjaklingum sem reyndust
jakvaedir fyrir motefnum gegn Vectibix.

Meling & myndun moétefna er had neemi og sértaeki profunarinnar. Ymsir paettir geta haft ahrif &
jakveeda greiningu métefna vid préfun, m.a. greiningaradferd, medferd syna, timasetning synatoku,
samhlida lyfjagjafir og undirliggjandi sjakdomur, pess vegna getur samanburdur vid dnnur lyf & tioni
motefna verid villandi.
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Klinisk verkun sem einlyfjamedferd

Verkun Vectibix sem einlyfjamedferd vid krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvérpum, par
sem sjukddmurinn fér versnandi medan a fyrri lyfjamedferd stdd eda eftir ad henni lauk, var
rannsdkud i opnum rannséknum a einum hopi (585 sjuklingar) og tveimur slembudum
samanburdarrannsoknum, par sem annars vegar var geréur samanburdur vid bestu studningsmedferd
(463 sjuklingar) og hins vegar vid cetuximab (1.010 sjuklingar).

Fjolpjodleg, slembud samanburdarrannsékn for fram 4 463 sjuklingum med EGFR jakveett
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum eftir ad stadfest hafdi verid ad medferdir med
oxaliplatini og irinotecani htfdu ekki borid &rangur. Sjaklingum var slembiradad 1:1 pannig ad peir
fengu annadhvort Vectibix 6 mg/kg gefid einu sinni & tveggja vikna fresti auk bestu
studningsmedferdar (krabbameinslyfjamedferd er ekki innifalin i henni) (BSM) eda eingéngu BSM.
Sjuklingar voru medhondladir par til sjakdémur versnadi eda 6asettanleg eiturverkun kom fram.
Pegar sjukdomur versnadi gatu sjiklingar sem eingéngu fengu BSM skipt yfir (crossover) i
fylgirannsokn og fengid Vectibix 6 mg/kg skammt gefinn einu sinni a tveggja vikna fresti.

Adalendapunktur rannséknarinnar var lifun an sjukdémsframgangs (PFS). I rannsékninni var gerd
afturvirk greining m.t.t. pess hvort um villta gerdo KRAS (tdknrtd 2) eda stokkbreytta gerd KRAS
(tdknrdd 2) var ad raeda. AExlissyni sem voru fengin ar frumbrottnami krabbameins i ristli eda
endaparmi voru greind med tilliti til sjo algengustu virkjandi stokkbreytinganna i tdknum 12 og 13 &
KRAS geninu. Sjuklingar (427 (92%)) gengust undir mat a stodu KRAS og héfdu 184 peirra
stokkbreytingu. Verkunarnidurstédur greiningar par sem leidrétt var fyrir hugsanlegum bjaga vegna
Oaatlads mats eru syndar i toflunni hér ad nedan. Hja hvorugum hépnum var munur & heildarlifun.

Sjuaklingar med villigerdar Sjaklingar med stokkbreytt KRAS
KRAS (taknroo 2) (taknroo 2)
Vectibix asamt BSM Vectibix asamt BSM
BSM (n=119) BSM (n =100)
(n=124) (n=84)
Hlutlaegt 17% 0% 0% 0%
svorunarhlutfall n (%)
Svorunarhlutfall (metid af 22% 0%
rannsakanda)® (95% CI) (14; 32) (0; 4)
Stodugur sjlikdomur 34% | 12% 12% | 8%
Lifun &n
sjukdomsframgangs
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,49 (0,37; 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Midgildi (vikur) 16,0 | 80 8,0 | 8,0
BSM = besta studningsmedferd
CI = dryggishil

2Hja sjuklingum sem skiptu yfir i panitumumab eftir ad hafa versnad eftir BSM eingéngu (95% CI)

I kénnunargreiningu & aexlissynum sem geymd hofdu verid ar pessari rannsokn voru 11 af

72 sjuklingum (15%) med villigerdar RAS &xli sem fengu panitumumab med hlutlega svérun
samanborid vid 1 af 95 sjuklingum (1%) med stokkbreytt RAS &xli. Enn fremur var panitumumab
medferd tengd vid beetta lifun an sjukdémsframgangs samanborid vid bestu studningsmedferd hja
sjuklingum med villigerdar RAS &xli (Ahzattuhlutfall = 0,38 [95% CI: 0,27; 0,56]) en ekki hja
sjuklingum med RAS stokkbreytingu (ahattuhlutfall = 0,98 [95% ClI: 0,73; 1,31]).

Verkun Vectibix var einnig metin i opinni kliniskri rannsékn hja sjaklingum med villigerdar KRAS
(tdknroo 2) krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum. Alls 1.010 sjaklingum sem ekki
svorudu krabbameinslyfjamedferd var slembiradad 1:1 og fengu Vectibix eda cetuximab til ad syna ad
verkun Vectibix veeri ekki lakari en verkun cetuximabs. Adalendapunkturinn var heildarlifun. Adrir
endapunktar voru medal annars lifun an sjakdémsframgangs og hlutlaegt svérunarhlutfall.
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Verkunarnidurstodurnar eru syndar i téflunni hér fyrir nedan.

Sjuklingar med villigerdar Vectibix Cetuximab
KRAS (taknrod 2) (n=499) (n=500)

Heildarlifun

Midgildi (manudir) (95% CI) 10,4 (9,4; 11,6) | 10,0 (9,3; 11,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,97 (0,84; 1,11)

Lifun an sjukdémsframgangs

Midgildi (manuair) (95% CI) 41(3,2;48) | 44 (3,2;4,8)

Ahttuhlutfall (95% CI) 1,00 (0,88; 1,14)

Hlutlegt svorunarhlutfall

n (%) (95% Cl) 22% (18%, 26%) | 20% (16%, 24%)

Likindahlutfall (95% CI) 1,15 (0,83; 1,58)

ClI = d6ryggishil

I heildina var éryggi vid notkun panitumumabs svipad og vid notkun cetuximabs, sérstaklega hvad
vardar eiturverkanir & h(d. Samt sem &dur voru innrennslisvidbrogd tidari fyrir cetuximab (13% &
moti 3%), en truflanir & blddsaltajafnvaegi voru tidari fyrir panitumumab, sérstaklega
blodmagnesiumlakkun (29% a moti 19%).

Klinisk verkun i samhlida medferd med krabbameinslyfjum

Lifun an sjukdomsframgangs, heildarlifun og hlutleegt svorunarhlutfall voru betri fyrir sjuklinga med
villigerdar RAS krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum sem fengu panitumumab &dsamt
krabbameinslyfjum (FOLFOX eda FOLFIRI) samanborid vid sjuklinga sem fengu eingdngu medferd
med krabbameinslyfjum. Oliklegt var ad vidbot panitumumabs vid FOLFIRI gagnadist sjiklingum
med RAS stokkbreytingar umfram KRAS med taknrdd 2 og skadleg ahrif komu fram pegar
panitumumabi var batt vio FOLFOX hja pessum sjuklingum. BRAF stokkbreytingar i taknrdd 15
spadu fyrir um verri utkomu. BRAF stokkbreytingar spadu ekki fyrir um utkomu fyrir panitumumab
medferd samhlida FOLFOX eda FOLFIRI.

Sem fyrsti valkostur i samsettri medferd med FOLFOX

Verkun Vectibix i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-fluorouracili (5-FU) og leucovorini
(FOLFOX) var metin i slembadri samanburdarrannsokn med 1.183 sjuklingum med krabbamein i ristli
eda endaparmi med meinvérpum, par sem adalendapunkturinn var lifun an sjukdomsframgangs. Adrir
lykilendapunktar voru heildarlifun, hlutlegt svérunarhlutfall (objective response rate), timi fram ad
svorun, timi fram ad sjukdomsframgangi og varanleiki svérunar. Rannséknin var greind framvirkt med
tilliti til stoou KRAS (taknrdd 2) i aexli sem hagt var ad meta hja 93% sjuklinganna.

Framkveemd var fyrirfram skilgreind afturvirk undirhépagreining 4 641 sjuklingi af 656 sjuklingum
med villigerdar KRAS (taknrdd 2) krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum. ZAxlissyni med
villigerdar KRAS taknrod 2 (tdknar 12/13) stodu voru rannsokud med tilliti til vidbotar RAS
stokkbreytinga & KRAS taknrod 3 (tdkna 61) og taknrod 4 (tdknar 117/146) og NRAS taknrdo 2

(tdknar 12/13), taknrdd 3 (tAkna 61) og taknrdd 4 (tAknar 117/146) og BRAF taknrdd 15 (taknar 600).
Tidni pessara vidbotar RAS stokkbreytinga hja sjuklingum med villigerdar KRAS taknrdd 2 var um pad
bil 16%.

I toflunni hér fyrir nedan eru nidurstddur hja sjaklingum med villigerdar RAS krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvorpum og stokkbreytt RAS krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum.
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Velgt(ljbll)l(:gsimt (Fn%hig)r() Munur Ahattuhlutfall
(manugdir) N oo (méanugdir) (95% CI)
Midgildi (95% c1y| Midgildi (95% C1)

Sjuklingar med villigerdar RAS
Lifun an 10,1 7.9 0,72
sjukdémsfram- (9,3; 12,0) (7,2, 9,3) 2,2 (0,58; 0,90)
gangs

. . 26,0 20,2 0,78
Heildarlifun (21,7; 30,4) (17,7; 23,1) 58 (0,62; 0,99)
Sjuklingar med RAS stokkbreytingu
Lifun an 7,3 8,7 1,31
sjukdémsfram- (6,3;7,9) (7,6; 9,4) -1,4 (1,07; 1,60)
gangs

. . 15,6 19,2 1,25
Heildarlifun (13.4: 17.9) (16,7: 21.8) 3.6 (1,02: 1,55)
CI = dryggisbil

Vidbotarstokkbreytingar & KRAS og NRAS & taknréd 3 (takna 59) komu i 1jés i kjolfarid (n = 7).
Koénnunargreining syndi svipadar nidurstddur og koma fram i téflunni hér fyrir framan.

Samsett medferd med FOLFIRI

Verkun Vectibix sem annar valkostur i samhlida medferd med irinotecani, 5-fluorouracili (5-FU) og
leucovorini (FOLFIRI) var metin i slembadri samanburdarrannsékn med 1.186 sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum, adalendapunktarnir voru heildarlifun og lifun an
sjukdémsframgangs. Adrir lykilendapunktar voru hlutleegt svérunarhlutfall, timi fram ad svorun, timi
fram ad sjukdémsframgangi og varanleiki svorunar. Greining rannséknarinnar var framsyn, mioud vid
KRAS (taknrdd 2) stddu sem hagt var ad greina hja 91% sjuklinganna.

Framkvaemd var fyrirfram skilgreind, afturvirk undirhdpagreining hja 586 af 597 sjuklingum med
villigerdar KRAS (tdknrdd 2) krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum par sem syni ar
a&xlum pessara sjuklinga voru préfud fyrir vidbotar RAS og BRAF stokkbreytingum eins og adur hefur
verio lyst. Matid a RAS/BRAF var 85% (1.014 af 1.186 slembivoldum sjaklingum). Tidni vidbotar
RAS stokkbreytinga (KRAS taknradir 3, 4 og NRAS taknradir 2, 3 og 4) hja sjuklingum med villigerdar
KRAS (taknrod 2) var u.p.b. 19%. Tioni BRAF stokkbreytingar i taknrdd 15 hja sjuklingum med
villigerdar KRAS (taknrdd 2) var u.p.b. 8%. Verkunarnidurstodur hja sjuklingum med villigerdar RAS
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum og stokkbreytt RAS krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvorpum eru syndar i toflunni hér fyrir nedan.

Vectibix asamt FOLFIRI Ahattuhlutfall
FOLFIRI (mé&nuair) (95% CI)
(méanugdir) Midgildi (95% ClI)
Midgildi (95% CI)
Sjuklingar med villigerdar RAS
Lifun &n 6,4 4,6 0,70
sjukdémsframgangs (5,5; 7,4) (3,7;5,6) (0,54; 0,91)
Heildarlifun 16,2 13,9 0,81
(14,5; 19,7) (11,9; 16,0) (0,63; 1,02)
Sjuklingar med RAS stokkbreytingu
Lifun &n 4,8 4,0 0,86
sjukdomsframgangs (3,7;5,5) (3,6;5,5) (0,70; 1,05)
Heildarlifun 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)
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Cl = 6ryggisbil

Verkun Vectibix sem fyrsti valkostur i samsettri medferd med FOLFIRI var metin i ranns6kn med
einum hopi med 154 sjuklingum par sem adalendapunktur var hlutleegt svérunarhlutfall. Adrir
lykilendapunktar voru lifun &n sjakdémsframgangs, timi fram ad svérun, timi fram ad
sjukdémsframgangi og varanleiki svorunar.

Framkveemd var fyrirfram skilgreind, afturvirk undirhdpagreining hja 143 sjuklingum af

154 sjaklingum med villigerdar KRAS (taknrdd 2) krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum
par sem syni Ur exlum pessara sjuklinga voru préfud fyrir vidbotar RAS stokkbreytingum. Tidni
pessara vidbotar RAS stokkbreytinga (KRAS taknradir 3, 4 og NRAS téknradir 2, 3 og 4) hja
sjuklingum med villigerdar KRAS (taknrdd 2) var u.p.b. 10%.

I toflunni hér fyrir nedan eru nidurstoédur Gr adalgreiningunni hja sjaklingum med villigerdar RAS
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum eda stokkbreytt RAS krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvorpum.

Panitumumab + FOLFIRI

Villigeroar RAS (n =69) | Stokkbreytt RAS (n =74)
Hlutlaegt svorunarhlutfall (%) 59 41
(95% Cl) (46; 71) (30; 53)
Midgildi lifunar &n sjakdémsframgangs 11,2 7,3
(mé&nuair) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5)
(95% Cl)
Midgildi varanleika svorunar (manudir) 13,0 58
(95% Cl) (9,3; 15,7) (3,9;7,8)
Midgildi tima fram ad 13,2 7,3
sjukdémsframgangi (manudir) (7,8; 17,0) (6,1; 7,6)
(95% Cl)
Cl = 6ryggishil

Fyrsti valkostur i samsettri krabbameinslyfjamedferd sem byqgir & bevacizumabi og oxaliplatini eda
irinotecani

i slembadri, opinni, kliniskri samanburdarrannsokn var gefin lyfjamedferd (FOLFOX eda FOLFIRI)
0g bevacizumab, med og an panitumumabs, sem fyrsta medferd vid krabbameini i ristli eda endaparmi
med meinvorpum (n = 1.053 [n = 823 oxaliplatin hdpur, n = 230 irinotecan hopur]). Panitumumab
medferd var haett vegna markteekt styttri lifunar an sjakdomsframgangs hja sjuklingum sem fengu
panitumumab sem sast i bradabirgdagreiningu.

Meginmarkmid rannsoknarinnar var samanburdur & lifun an sjukdémsframgangs i oxaliplatin hépnum.
Ahattuhlutfallid fyrir lifun an sjukdémsframgangs var 1,27 (95% Cl: 1,06; 1,52) i lokagreiningunni.
Midgildi lifunar an sjukdémsframgangs var 10,0 (95% CI: 8,9; 11,0) og 11,4 (95% CI: 10,5; 11,9)
manudir hja panitumumab medferdarhépnum og medferdarhépnum sem ekki fekk panitumumab,
tilgreint i sému réd. Dénartidni jokst i panitumumab medferdarhopnum. Ahattuhlutfallid fyrir
heildarlifun var 1,43 (95% CI: 1,11; 1,83). Midgildi fyrir heildarlifun var 19,4 (95% CI: 18,4; 20,8) og
24,5 (95% CI: 20,4; 24,5) hja panitumumab medferdarhopnum og medferdarhdpnum sem ekki fékk
panitumumab.

Vidbotargreining & verkunarnidurstddum Gtfra stoou KRAS (taknrdd 2) gaf ekki til kynna undirhép
sjuklinga sem héfdu avinning af notkun panitumumabs samhlida lyfjamedferd byggda & oxaliplatini
eda irinotecani og bevacizumabi. Ahattuhlutfallid fyrir lifun an sjukdémsframgangs var 1,36 med
95% ClI: 1,04-1,77 fyrir undirhdpinn med villigerdar KRAS i oxaliplatin hépnum. Ahattuhlutfallid
fyrir lifun an sjukdémsframgangs var 1,25 med 95% CI: 0,91-1,71 fyrir undirh6pinn med stokkbreytt
KRAS. Heildarlifun var lengri hja samanburdarhopnum i undirhdpi oxaliplatin hopsins sem var med
villigerdar KRAS (&hzttuhlutfall = 1,89; 95% CI: 1,30; 2,75). Einnig var synt fram & styttri lifun vid
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notkun panitumumabs i irinotecan hopnum (ahattuhlutfall = 1,42; 95% CI: 0,77; 2,62) 6had stddu
KRAS stokkbreytingar. A heildina litid gefur medferd med panitumumabi samhlida
krabbameinslyfjamedferd og medferd med bevacizumabi 6hagsteedara avinnings/ahettuhlutfall, 6had
pvi hvort um KRAS stokkbreytingar er ad raeda i &xlinu.

Boérn

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum &
Vectibix hja 6llum undirh6pum barna vid krabbameini i ristli eda endaparmi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf
Vectibix gefid eitt sér eda samhlida lyfjamedferd fylgir dlinulegum lyfjahvérfum.

Eftir gjof eins skammts af panitumumabi med innrennsli i 1 kist. steekkadi flatarmal undir péttni-tima
ferli (AUC) meira midad vid skammtahlutfall og Gthreinsun (CL) panitumumabs minnkadi ar 30,6 i
4,6 ml/kg/dag pegar skammturinn haekkadi ar 0,75 i 9 mg/kg. Hins vegar jokst AUC fyrir
panitumumab i skdmmtum yfir 2 mg/kg u.p.b. skammtahad.

Eftir ad radlogoum skdmmtum medferdardaetiunar hefur verid fylgt (6 mg/kg gefin einu sinni &

2 vikna fresti med innrennsli i 1 klst.) nadi péttni panitumumabs jafnvaegi eftir pridja innrennsli med
medal (z stadalfravik [SD]) hamarks- og lagmarksstyrk 213 + 59 og 39 + 14 mikrdg/ml, tilgreint i
somu réd. Medal (£ SD) AUCo.tau 0g CL voru 1.306 + 374 mikrogedag/ml og 4,9 + 1,4 ml/kg/dag,
tilgreint i sému r6d. Helmingunartimi brotthvarfs var u.p.b. 7,5 dagar (spénn: 3,6 til 10,9 dagar).

Greining & lyfjahvérfum i pydi var gerd til ad kanna hugsanleg ahrif valinna breyta & lyfjahvorf
panitumumabs. Nidurstddur bentu til pess ad aldur (21-88), kyn, kynpéttur, lifrarstarfsemi,
nyrnastarfsemi, lyf ar lyfjamedferd og EGFR litunarstyrkur frumuhimnu (1+, 2+, 3+) i &xlisfrumum
hefdu engin greinileg ahrif & lyfjahvorf panitumumabs.

Engar kliniskar rannsdknir hafa verid gerdar til ad kanna lyfjahvorf panitumumabs hja sjuklingum
med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem saust hja dyrum vid skammta sem eru svipadir medferdarskdmmtum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru sem hér segir:

Utbrot & hud og nidurgangur voru helstu aukaverkanir sem saust i rannsoknum & eiturverkunum eftir
endurtekna skammta sem vordu i allt ad 26 vikur & cynomolgus 6pum. bessar aukaverkanir saust vid
skammta sem voru u.p.b. jafngildir radlégdum skammti fyrir menn og peer voru afturkreefar pegar gjof
med panitumumabi var hatt. Utbrotin & hud og nidurgangurinn sem kom fram hja pum er talid
tengjast lyfjafreedilegum ahrifum panitumumabs og er i samreemi vid eiturverkanir sem hafa sést med
6drum and-EGFR hemlum.

Ekki hafa verid framkvemdar rannsoknir til ad meta stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif
panitumumabs.

Dyrarannséknir eru 6fullnaegjandi hvad vardar proska fésturvisis-fosturs par sem sa styrkur
panitumumabs sem fastur er Gtsett fyrir var ekki kannadur. Synt hefur verid fram a ad panitumumab
valdi fésturlati i cynomolgus 6pum pegar pad er gefid pegar lifferamyndun & sér stad i skdmmtum
sem eru u.p.b. jafngildir radldgoum skammti fyrir menn.

Formlegar frjosemisrannsdknir & karldyrum hafa ekki verid gerdar, hins vegar syndi smasjarskodun a

a&xlunarfeerum karlkyns cynomolgus apa i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta sem
voru u.p.b. jafngildir 5-féldum skammti fyrir menn a grundvelli mg/kg, ekki fram & neinn mun midad
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vid karlkyns samanburdarapa. Frjosemisrannsoknir & kvenkyns cynomolgus 6pum syndu ad
panitumumab getur valdid lengri tidahring og/eda tidateppu og minnkad tidni pungana sem gerdist vio
alla skammta sem voru kannadir.

Engar dyrarannsdknir hafa verio gerdar med panitumumabi & proska fyrir og eftir faedingu. Upplysa
skal alla sjuklinga um hugsanlega heettu af panitumumabi & proska fyrir og eftir faedingu adur en
medferd med Vectibix hefst.

6. LYFJAGERPDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumasetat prihydrat

Isedik (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Hettuglas

3aér.

pynnt lausn

Vectibix inniheldur engin rverueydandi rotvarnarefni eda bakteriuhemjandi efni. Nota skal lyfid strax
eftir pynningu. Ef pad er ekki gert er geymslutimi medan a notkun stendur og adstaedur fyrir notkun a
abyrgd notanda og atti ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vié 2°C til 8°C. bynnta lausnin ma ekki
frjosa.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum ytri umbadum til varnar gegn ljdsi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glerhettuglas af gerd | med tappa Gr gammiliki, alinnsigli og plasthlif sem er haegt ad fletta af.

Eitt hettuglas inniheldur annadhvort 100 mg af panitumumabi i 5 ml eda 400 mg af panitumumabi i
20 ml af innrennslispykkni, lausn.

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Vectibix er eingdngu atlad til notkunar i eitt skipti. Vectibix 4 ad pynna i natriumklérid 9 mg/mi
(0,9%) lausn fyrir stungulyf af heilbrigdisstarfsfolki ad vidhafdri smitgat. Ekki m4 hrista hettuglasid

eda hreyfa pad kroftuglega. Skoda skal Vectibix fyrir notkun. Lausnin & ad vera litlaus og han getur
innihaldio synilegar halfgegnsajar til hvitar, formlausar préteinagnir (sem hverfa vid siun (in-line
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filtration)). Ekki skal nota Vectibix ef pad litur ekki Ut eins og lyst er hér ad framan. Einungis skal
nota sprautunal sem er 21-gauge eda minni ad pvermali til ad a4 pad magn af Vectibix sem parf til ad
skammtur verdi 6 mg/kg. EkKki skal nota nalalausan buanad (t.d. millistykki fyrir hettuglas) til ad draga
upp innihald hettuglassins. bynnid ad heildarrammali sem nemur 100 ml. Lokastyrkurinn skal ekki
vera meiri en 10 mg/ml. Skammta steerri en 1.000 mg skal pynna i 150 ml af natriumklérid 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf (sja kafla 4.2). Blanda skal pynnta lausnina med pvi ad velta varlega, ekki
ma hrista lyfid.

Vectibix verdur ad gefa med 0,2 eda 0,22 mikrometra siu (in-line filter) med litla préteinbindingu, i
gegnum Utedaslongu eda inniliggjandi edalegg.

EkKi hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli Vectibix og natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausnar
fyrir stungulyf i pélyvinyl klérid pokum eda polyolefin pokum.

Fargid hettuglasinu og 6llum viékva sem eftir er i hettuglasinu eftir eina notkun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3. desember 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar ahttp://www.serlyfjaskra.is.
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VIPAUKI I
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/AEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og

fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun

um aheattustjornun sem akvednar veroa.

21



Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahaettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pbess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmaorkun aheaettu) naest.

Ef skil a samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & datlun um ahattustjérnun er deetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

22



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Vectibix 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
panitumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af panitumumabi.
Hvert hettuglas inniheldur 400 mg af panitumumabi.

3. HJALPAREFNI

Natriumklorid, natriumasetat prihydrat, isedik, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

5 ml af innrennslispykkni, lausn.
20 ml af innrennslispykkni, lausn.

x1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma hrista lyfid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum ytri umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1.  HEITILYFS OG [KOMULEID(IR)

Vectibix 20 mg/ml seeft pykkni
panitumumab
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EBA FJOLDI EININGA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. ANNAD

Amgen Europe B.V.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Vectibix 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
panitumumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

o Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekKki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Vectibix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vectibix

Hvernig nota a Vectibix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Vectibix

Pakkningar og adrar upplysingar

oML E

1. Upplysingar um Vectibix og vid hverju pad er notad

Vectibix er notad til medhondlunar & krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvérpum hja
fullordnum sjuklingum med dkvedna tegund @xlis sem er kallad ,,villigerdar RAS &xli*“. Vectibix er
ymist notad eingdngu eda dsamt 6drum krabbameinslyfjum.

Vectibix inniheldur virka efnid panitumumab sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast einstofna métefni.
Einstofna motefni eru protein sem pekkja sérstaklega og tengjast (bindast) vid énnur einstok protein i
likamanum.

Panitumumab pekkKir og binst sérstaklega vid prétein sem kallast vaxtarpattarvidtaki hudpekju
(epidermal growth factor receptor (EGFR)) sem finnst a yfirbordi sumra krabbameinsfrumna. pegar
vaxtarpeettir (6nnur prétein i likamanum) tengjast vid EGFR, er krabbameinsfruman érvud til ad vaxa
og skipta sér. Panitumumab binst vid EGFR og kemur i veg fyrir ad krabbameinsfruman méttaki bodin
sem han parf til ad vaxa og skipta sér.

2. Adur en byrjad er ad nota Vectibix
Ekki mé& nota Vectibix

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir panitumumabi eda einhverju ddru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

o ef pu ert med eda hefur einhvern tima haft einkenni millivefslungnabdlgu (bjagséfnun i lungum
sem veldur hdsta og éndunarerfidleikum) eda lungnatrefjun (6rmyndun og pykknun i lungum
sem veldur madi).

o asamt lyfjameoferd samhlida oxaliplatini, ef RAS prof synir ad pa ert med stokkbreytt RAS axli
eda ef ekki er vitad hvort um stokkbreytt RAS a&xli er ad raeda eda ekki. Leitadu rada hja
leekninum ef ekki er vitad hvort um stokkbreytt RAS &xli er ad raeda.
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Varnadarord og varudarreglur

Aukaverkanir i htd eda verulegur proti og vefjaskemmdir geta komid fram, ef peaer versna eda verda
Obeerilegar skal tafarlaust lata leekninn eda hjukrunarfreeding vita. Ef alvarlegar aukaverkanir & hud
koma fram er hugsanlegt ad leeknirinn radleggi breytingu a Vectibix skommtum. Ef verulegar sykingar
eda hiti vegna aukaverkana & hid koma fram, getur verid ad leeknirinn stdédvi Vectibix medferdina.

Radlagt er ad pd takmarkir veru pina i sdlarljosi medan a gjof Vectibix stendur og ef pd feerd
aukaverkanir i h(d pvi ad solarljos getur gert paer verri. b0 skalt nota sélarvérn og hatt ef pua ert i sél.
Hugsanlega radleggur leeknirinn pér ad nota rakakrem, sélarvorn (sélarvarnarstudull > 15), stera til
Gtvortis notkunar og/eda syklalyf sem getur verid gagnlegt vid eiturverkunum & hid sem geta fylgt
notkun Vectibix.

Leeknirinn athugar bl6dgildi nokkurra efna, t.d. magnesiums, kalsiums og kaliums, &dur en medferd
med Vectibix hefst. Laknirinn athugar einnig blédgildi magnesiums og kalsiums reglulega medan a
medferd stendur og i allt ad 8 vikur eftir ad medfero er lokio. Ef pessi gildi eru of lag getur verid ad
leeknirinn avisi pér videigandi baetiefnum.

Lattu lekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pa faerd verulegan nidurgang, par sem pa getur ordid fyrir
miklu vokvatapi (ofpornun) sem getur skadad nyrun.

Lattu laekninn vita ef pu notar linsur og/eda hefur verid med einhverja augnkvilla, t.d. verulegan
augnpurrk, bolgu i fremsta hluta augans (hornhimnu) eda sér i fremsta hluta augans.

Vi0 bradan eda versnandi roda og verk i auga, aukid taraflaedi, pokusyn og/eda ljosnemi skaltu lata
leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita par sem medferd getur verid adkallandi (sja

»Hugsanlegar aukaverkanir* hér ad nedan).

pad fer eftir aldri (eldri en 65 ara) eda almennu heilsufari hvort leeknirinn raedir vid pig um pad hvort
pu getir polad notkun Vectibix asamt krabbameinslyfjunum.

Notkun annarra lyfja samhlida Vectibix

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vectibix & ekki ad nota i samsettri medferd med bevacizumabi (annad einstofna motefni vid
krabbameini i ristli) eda i samsettri krabbameinslyfjamedferd sem kallast ,,IFL*.

Medganga og brjéstagjof
Vectibix hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Mikilveaegt er ad lata lekninn vita ef pu ert
pungud, heldur ad pa sért pungud eda hefur aform um ad verda pungud. Vectibix geeti haft ahrif &

Ofeett barn eda getu pina til ad vidhalda pungun.

Ef pd ert kona a barneignaraldri skalt pi nota 6rugga getnadarvorn medan 4 Vectibix medferd stendur
0g i 2 manudi eftir ad medferd lykur.

EkKi er meelt med brjostagjof medan & medferd med Vectibix stendur og i 2 manudi eftir sidasta
skammt. pad er mikilvaegt ad segja leekninum fra pvi ef brjéstagjof er fyrirhugud.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla

par sem sumar aukaverkanir geta skert hafileikana til ad aka bil eda nota vélar & 6ruggan hatt, skaltu
raofaera pig vid leekninn adur en pa ekur bil eda stjérnar vélum.
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Vectibix inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 3,45 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum ml. Petta jafngildir 0,17% af
raologoum heildardagskammiti af neyslu natriums ar faedu hja fullorénum.

3. Hvernig nota a Vectibix

Vectibix verdur gefid & heilbrigdisstofnun undir eftirliti lseknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Vectibix er gefio i blaed med innrennslisdeelu (teeki sem gefur haega inndzlingu).

Radlagdur skammtur af Vectibix eru 6 mg/kg (milligrémm & hvert kilogramm likamspyngdar) gefinn
einu sinni & tveggja vikna fresti. Medferdin er venjulega gefin & u.p.b. 60 minatum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegustu aukaverkanirnar og helstu aukaverkanir Vectibix eru taldar upp hér ad nedan:
Innrennslisvidbrogd

Medan & medferd stendur eda eftir medferd geta vidbrogo vid innrennsli komid fram. bau geta verid
veaeg eda medalalvarleg og geta komid fram hja einum af hverjum 100, eda alvarleg og komid fram hja
1 af hverjum 1.000. Einkennin geta medal annars verid hofudverkur, Gtbrot, kladi eda ofsakladi,
hadroai, proti (andlit, varir, munnur, i kringum augu og hélssvadi), hradur og éreglulegur hjartslattur,
hradur puls, aukin svitamyndun, 6gledi, uppkdst, sundl, dndunar- eda kyngingarerfidleikar eda
bl6dprystingslaekkun sem getur verid alvarleg eda lifshattuleg og getur i 6rfaum tilvikum leitt til
dauda. Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
Laeknirinn getur 4kvedid ad draga Ur innrennslishrada eda hatta medferd med Vectibix.

Ofnami

I orfaum tilvikum hafa alvarleg ofna@misvidbrogd komid fram, medal annars hafa vidbrogd svipud
innrennslisvidbrogdum (sja ,,Innrennslisviobrogd*) komid fram meira en 24 klst. eftir medferd og leitt
til dauda. Ef pu faerd einkenni ofnaemisvidbragda eftir Vectibix, par & medal, en ekki takmarkad vid,
erfidleika vid 6ndun, pyngsli fyrir brjosti, kéfnunartilfinningu, sundl eda yfirlid, skaltu tafarlaust leita
pér leknisadstodar.

Ahrif 4 hud

Liklegt er ad vidbrogd tengd hid komi fram hja um pad bil 94 af hverjum 100 sem fa Vectibix, pau
eru yfirleitt veeg til medalalvarleg. Utbrotin likjast yfirleitt prymlabélum og eru oft i andliti, bringu og
a baki en geta komid fram hvar sem er & likamanum. Stundum tengjast Gtbrotin hérundsroda, klada og
flégnun hadarinnar sem getur ordid alvarlegt. | sumum tilvikum getur petta valdid sarum med sykingu
sem naudsynlegt er ad meohdndla med lyfjum eda med skurdadgerd eda valdid alvarlegum
hudsykingum sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta leitt til dauda. | mjog sjaldgaefum tilvikum geta
sjuklingar fengid blodrur & htd, munn, augu og kynfaeri sem gaetu bent til alvarlegra vidbragda i htd
sem nefnast Stevens-Johnson heilkenni eda bloédrur 4 hGd sem geetu bent til alvarlegra viobragda i hud
sem nefnast eitrunardreplos i hudpekju. Ef pu feerd blodrur skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
Mikil vera i sol getur gert utbrotin verri. Einnig hefur verid greint fra purri had, rifum (sprungur i
hadinni) & fingrum eda tam, sykingu i naglrot & fingrum eda tdm (naglgerdisbdlga) eda bolgu. Yfirleitt
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ganga hudviobrdgdin til baka um leid og hlé er gert & medferd eda henni er haett. Leeknirinn getur
akvedid ad meohondla Gtbrotin, breyta skammtinum eda haetta medferd med Vectibix.

Aodrar aukaverkanir eru:

Mjdg algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o of fa raud blédkorn (blodleysi), of litid kalium i blédi, of litid magnesium i bl6di;

o augnsyking (tarubolga);

o stadbundin eda Utbreidd utbrot sem geta verid upphleypt (med eda an bletta), kleejandi, raud eda
flagnandi;

o harmissir, munnsar og frunsur (munnbdlga), bélga i munni (bélga i slimhad);

o nidurgangur, égledi, uppkdst, kvidverkir, haeegdatregda, minnkud matarlyst, pyngdartap;

o mikil preyta, einhver hitahaekkun eda har hiti, minnkad prek eda prottleysi, vokvaséfnun &
atlimum (bjagur);

. bakverkur;

. svefnleysi;

o hosti, madi (6ndunarerfidleikar).

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o of f& hvit bléokorn (hvitfrumnafaed), of litid kalsium i bl6di, of litid fosfat i bl6di, of har
bl6dsykur;

o aukinn voxtur augnhara, aukid taraflaedi, rodi i augum, augnpurrkur, kl&di i augum, erting i
augum, bolga i augnlokum (hvarmabélga);

o Sar i huo, hradur, éhéflegur harvoxtur, rodi og proti i 16fum eda iljum (hand-féta heilkenni), of
mikil svitamyndun (ofsvitnun), vidbrégd i hud (hudbolga);

o utbreidd syking undir hud (hudnetjubdlga), harslidursbolga, stadbundin syking, blédruutbrot
med greftri, pvagfaerasyking;

. naglakvilli, neglur brotna;

. vOkvaskortur;

o munnpurrkur, meltingartruflanir, bleeding fra endaparmi, varabdlga, brjostsvidi
(vélindabakflaedi);

. brjéstverkur, verkur, kuldahrollur, verkur i Gtlimum, ofneemi, hradur hjartslattur;

o blodtappi i lunga, einkenni geta verid skyndileg madi eda verkur fyrir brjosti, bl6dnasir,
bl6dtappi i djapum blasedum, har bl6dprystingur, hdérundsrodi;

. hofuoverkur, sundl, kvidi.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. blaleit hiid og slimhuo;

o hadfrumnadaudi (haddrep);

o alvarleg hadvidobrégd med blédrum 4 had, munni, augum og kynfaerum (Stevens-Johnson
heilkenni);

o alvarleg hadviobrogd med blddrum & had (eitrunardreplos hudpekju);

o alvarlegt astand sem einkennist af sarum i fremsta hluta augans (hornhimnu) sem parf ad
medhdndla tafarlaust (glerubolga med sarum);

o bolga i fremsta hluta augans (hornhimnu) (gleerubélga);

o erting i augnlokum, sprungnar varir og/eda purrar varir, augnsyking, syking i augnlokum,
burrkur i nefi, naglalos, inngrénar neglur, 6hoflegur harvoxtur;

o bolga i lungum (millivefslungnasjukdomur).

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

32


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Hvernig geyma & Vectibix
Vectibix verour geymt i heilbrigdisstofnuninni par sem pad er notad.
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Geymid i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum ytri umbddum til varnar gegn ljési.

EkKi skal nota lyfig eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Vectibix inniheldur

o Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af panitumumabi. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af
panitumumabi i 5 ml eda 400 mg af panitumumabi i 20 ml.

o Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, natriumasetat prinydrat, isedik og vatn fyrir stungulyf.
Sja kafla 2 ,,Vectibix inniheldur natrium®.

Lysing & atliti Vectibix og pakkningasteerdir

Vectibix er litlaus lausn sem getur innihaldid synilegar agnir og er i hettuglasi ur gleri. Hver pakkning
inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irland
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Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbbarapus
AmmxeH brenrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

Elhada
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

pessi fylgisedill var sidast uppferour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar & https://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Vectibix er eingdngu &tlad til notkunar i eitt skipti. Vectibix & ad pynna i natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf af heilbrigdisstarfsfolki ad viohafdri smitgat. Ekki ma hrista hettuglasid
eda hreyfa pad kréftuglega. Skoda skal Vectibix fyrir notkun. Lausnin & ad vera litlaus og hdn getur
innihaldio synilegar halfgegnsaejar til hvitar, formlausar préteinagnir (sem hverfa vid siun (in-line
filtration)). Ekki skal nota Vectibix ef pad litur ekki ut eins og lyst er hér ad framan. Einungis skal
nota sprautunal sem er 21-gauge eda minni ad pvermali til ad fa pad magn af Vectibix sem parf til ad
skammtur verdi 6 mg/kg. EkKi skal nota nalalausan banad (t.d. millistykki fyrir hettuglas) til ad draga
upp innihald hettuglassins. Pynnid ad heildarrimmali sem nemur 100 ml. Skammta steerri en 1.000 mg
skal pynna i 150 ml af natriumkl6rido 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf. Lokastyrkurinn skal ekki
vera meiri en 10 mg/ml. Blanda skal pynnta lausnina med pvi ad velta varlega, ekki ma hrista lyfio.

Vectibix inniheldur engin 6rverueydandi rotvarnarefni eda bakteriuhemjandi efni. Nota skal lyfid strax
eftir pynningu. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi medan a notkun stendur og adstaedur fyrir
notkun & abyrgd notanda og atti ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C. bynnta lausnin ma
ekki frjosa.

Fargid hettuglasinu og 6llum viékva sem eftir er i hettuglasinu eftir eina notkun.

Innrennslisslénguna skal skola med natriumkléridlausn fyrir og eftir gjof med Vectibix til ad koma i
veg fyrir ad Vectibix blandist vid 6nnur lyf eda lausnir til notkunar i blaaed.

Vectibix verdur ad gefa i blaaed sem innrennsli med innrennslisdalu, par sem nota parf 0,2 eda

0,22 mikrometra siu (in-line filter) med litla proteinbindingu, i gegnum Uteedaslongu eda inniliggjandi
a&dalegg. Radlagour innrennslistimi er u.p.b. 60 mindtur. Skammta heerri en 1.000 mg skal gefa med
innrennsli i u.p.b. 90 minatur.

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli Vectibix og natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausnar
fyrir stungulyf i pélyvinyl klérid pokum eda polyolefin pokum.
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