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ZALU APR'AKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Vectibix 20 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata satur 20 mg panitumumaba (panitumumabum).
Katrs flakons satur 100 mg panitumumaba/5 ml vai 400 mg panitumumaba/20 ml.

Pagatavojot saskana ar 6.6. apak$punkta dotajiem noradijumiem, panitumumaba galigai koncentracijai
nevajadz&tu parsniegt 10 mg/ml.

Panitumumabs ir pilniga cilvéku monoklonala IgG2 antiviela, kas iegiita ar rekombinanto DNS
tehnologiju, izmantojot ziditaja $tinu (Kinas kamju olnicu §tnu) kultdiru.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs ml koncentrata satur 0,150 mmol natrija, kas atbilst 3,45 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Bezkrasains skidums ar pH 5,6-6,0, kas var saturét caurspidigas vai baltas, redzamas amorfas,
olbaltumvielai lidzigas panitumumaba dalinas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vectibix ir paredze€ts pieaugusu pacientu ar pirmatngja tipa RAS metastatiska kolorektala véza

(mKRV) arstésanai:
o ka pirma izvele kombinacija ar FOLFOX vai FOLFIRI;

o ka otra izvéle kombinacija ar FOLFIRI pacientiem, kuri ka pirmo izvéli saneémusi
fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju (iznemot irinotekanu);

o monoterapija pec neveiksmigas fluorpirimidinu, oksaliplatinu un irinotekanu saturosas
kimijterapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanai ar Vectibix janotiek pretaudz&ju zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba. Pirms
arstéSanas ar Vectibix uzsaks$anas nepieciesams pieradijums par pirmatngja tipa RAS (KRAS (Kirstena
zurku sarkomas 2. virala onkogéna homologs) un NRAS (neiroblastomas RAS virala onkogéna
homologs)) statusu. Mutaciju statuss janosaka pieredzgjusa laboratorija, izmantojot apstiprinatu
parbaudes metodi KRAS (2., 3. un 4. eksona) un NRAS (2., 3. un 4. eksona) mutaciju noteik$anai.

Devas

Ieteicama Vectibix deva ir 6 mg/kg kermena masas vienu reizi divas nedglas.



Smagu (> 3. pakape) dermatologisku reakciju gadijuma var bt nepiecieSamas Vectibix devas
izmainas, ka noradits talak.

Adas simptoma(-u)

rasanas: . VeCt_IVbIX Rezultats Devas izmainas
> 3. pakape’ ievadiSana
‘o= - Turpinat infuziju 100 %
. . Uzlab < 3. pak _ . _
Sakotngja rasanas Izlaist 1-2 devas zlaboSanas (< 3. pakape) sakotn&jas devas apméera

Neizveselojas

Partraukt lietoSanu

Otra raSanas

Izlaist 1-2 devas

Uzlabos$anas (< 3. pakape)

Turpinat infuziju 80%
sakotng&jas devas apmera

Neizveselojas

Partraukt lietoSanu

Tresa rasanas

Izlaist 1-2 devas

Uzlabos$anas (< 3. pakape)

Turpinat infuziju 60%
sakotng&jas devas apmera

Neizveselojas

Partraukt lietoSanu

Ceturta raSanas

Partraukt lietoSanu

1 3. vai augstaka pakape tiek definéta ka smaga vai dzivibai bistama.

Ipasas pacientu grupas

Vectibix drosums un efektivitate pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc€jumiem nav pétiti.
Klmisku datu, kas pamatotu devas pielagosanu gados vecakiem pacientiem, nav.

Pediatriskd populacija

Vectibix nav piemé&rots liectosanai pediatriska populacija, lai arstétu kolorektalu vezi.

LietoSanas veids

Vectibix jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot infuiziju stikni.

Pirms infuzijas Vectibix jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam, lai
koncentracija pirms lietoSanas neparsniegtu 10 mg/ml (noradijumus par sagatavosanu lietoSanai skattt
6.6. apakSpunkta).

Vectibix jaievada, izmantojot integrétu 0,2 vai 0,22 mikrometru filtru ar zemu proteinu piesaistes
sp&ju, caur periféro infuzijas sistému vai pastavigo katetru. leteicamais infuzijas laiks ir aptuveni

60 minttes. Ja pirma infiizija ir panesama, tad nakamas infiizijas var veikt 30 Iidz 60 mindsu laika.
Devas, kas lielakas par 1 000 mg, jaievada aptuveni 90 miniiSu laika (noradijumus par rikosanos skatit
6.6. apak$punkta).

Lai izvairitos no sajaukSanas ar citam zalém vai intravenoziem Skidumiem, pirms un péc Vectibix
ievadiSanas infiizijas sist€ma jaizskalo ar natrija hlorida Skidumu.

Vectibix infuzijas ievadiSanas atrumu var biit nepiecieSams samazinat ar inflizijam saistitu reakciju
gadijumos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vectibix nedrikst ievadit ka intravenozu trieciendevu vai bolus veida.
Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Pacienti ar smagu vai dzivibai bistamu paaugstinatu jutibu anamnéze pret aktivo vielu vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apaksSpunktu).




Pacienti ar intersticialu pneimoniju vai plausu fibrozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vectibix kombinacija ar oksaliplatinu saturo$u kimijterapiju ir kontrindic&ta pacientiem ar mutacijam
paklauta RAS mKRV vai tiem, kuriem RAS mKRYV statuss nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sé€rijas
numurs.

Dermatologiskas reakcijas un miksto audu toksicitate

Dermatologiskas reakcijas, farmakologisku iedarbibu, ko novéroja, lietojot epidermas augsanas
faktora receptora (EAFR) inhibitorus, radas gandriz visiem ar Vectibix arstétiem pacientiem (aptuveni
94 %). Par smagam (3. pakape péc NCI-CTC, kur klasifikacija tiek definéta saskana ar Nacionala véza
institlita nevélamo blakusparadibu visparigajiem terminologijas krit€rijiem (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)) adas reakcijam zinots 23 % un
dzivibai bistamam (4. pakape) adas reakcijam < 1 % pacientu, kuri sanéma Vectibix monoterapija un
kombinacija ar kimijterapiju (n = 2 224) (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam attistas 3. vai
augstakas pakapes (CTCAE 5.0 versija) dermatologiskas reakcijas vai ja tas ir nepanesamas,
ieteikumus par devu izmainam skatit 4.2. apakSpunkta.

Kliniskajos p&tijumos péc smagam dermatologiskam reakcijam (ieskaitot stomatitu) zinots par
infekciozam komplikacijam, ieskaitot sepsi un nekrotizgjosu fascttu, kas retos gadijumos bija letalas,
un lokaliem abscesiem, kuru arst€Sana nepiecieSams veikt incizijas un drenazu. Jakontrolg, vai
pacientiem, kuriem ir smagas dermatologiskas reakcijas vai miksto audu toksicitate, vai kuriem
Vectibix lietosanas laika reakcijas pastiprinas, neveidojas iekaisuma vai infekcijas komplikacijas
(ieskaitot celulitu un nekrotizgjosu fascitu), un nekavgjoties jauzsak atbilstosa arst€$ana. Pacientiem,
ko arstgja ar Vectibix, noverotas dzivibai bistamas un letalas infekciozas komplikacijas, ieskaitot
nekrotiz&joSu fascitu un sepsi. Pécregistracijas perioda ar Vectibix arstétiem pacientiem zinots par
retiem Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermas nekrolizes gadijumiem. Dermatologiskas
vai miksto audu toksicitates gadijuma, kas saistita ar smagam vai dzivibai bistamam iekaisuma vai
infekciozam komplikacijam, Vectibix lietoSana jaatliek vai japartrauc.

Dermatologisku reakciju arsté$anai un kontrolei japamatojas uz to smagumu, un ta var ietvert
mitrinataju, aizsarglidzeklus pret sauli (SPF > 15 UVA un UVB) un viet€jas darbibas steroidus
saturoS$u krému (ne stipraku ka 1 % hidrokortizona), ko aplicé uz skartajiem laukumiem, un/vai
peroralas antibiotikas (piem&ram, doksiciklins). Ja pacientiem ir izsitumi/dermatologiska toksicitate,
ieteicams ari valkat aizsargapg€rbu un platmales, ka ar ierobezot uzturé$anos saulg, jo saules gaisma
var paasinat jebkuru adas reakciju. ArstéSanas laika pacientiem katru ritu ieteicams lietot mitrinataju
un aizsarglidzeklus pret sauli uz sejas, rokam, peédam, kakla, muguras un kraskurvja, un arstesanas
laika katru nakti aplicet vietgjas darbibas steroidus saturo$u krému uz sejas, rokam, pedam, kakla,
muguras un kriaskurvja.

Plausu komplikacijas

Pacienti ar anamnéze esoSu vai diagnosticétu intersticialu pneimoniju vai plausu fibrozi tika izslégti no
klmiskajiem petijjumiem. Tika zinots par intersticialas plausu slimibas (IPS) gadijumiem, gan dzivibai
bistamiem, gan tadiem, kas nav dzivibai bistami, galvenokart japanu populacija. Akuitu plausu
simptomu paradiSanas vai pasliktinaSanas gadijuma arst€Sana ar Vectibix japartrauc un nekavejoties
javeic $o simptomu izmeklesana. Ja tiek diagnosticéta IPS, Vectibix lietoSana pilnigi japartrauc, un

__________

jaapsver panitumumaba terapijas ieguvumi attieciba pret plauSu komplikaciju risku.



Elektrolitu Iidzsvara traucéjumi

Daziem pacientiem nov&roja progres€joSu magnija Iimena pazeminasanos seruma, kas izraisija smagu
(4. pakapes) hipomagnémiju. Pirms terapijas ar Vectibix uzsaksanas un periodiski lidz pat 8 nedélam
péc arsteésanas beigdm pacienti periodiski jakontrol€, vai nerodas hipomagnémija un pavadosa
hipokalcémija (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja vajadzigs, ieteicama magnija papildinasana.

Noveroti arf citi elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi, ieskaitot hipokali€miju. leteicama art So elektrolitu
kontrole, ka minéts augstak, un, ja vajadzigs, papildinasana.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Monoterapijas un kombinacijas mKRYV kliniskajos p&tijumos (n = 2 224) ar Vectibix arstetiem
pacientiem tika zinots par reakcijam, kas saistitas ar infiiziju, ieskaitot smagas reakcijas, kas saistitas
ar infuziju (radas 24 stundu laika p€c infuzijas, 3. un 4. pakape).

P&cregistracijas perioda tika zinots par nopietnam ar infuziju saistitam reakcijam, ieskaitot retus
pécregistracijas zinojumus par letalu iznakumu. Ja infuzijas laika vai jebkura laika p&c infuzijas rodas
smaga vai dzivibai bistama reakcija (piemeram, bronhu spazmas, angioedéma, hipotensija,
nepiecieSamiba lietot zales parenterali vai anafilakse), Vectibix japartrauc lietot pilniba (skatit 4.3. un
4.8. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem rodas vieglas vai vidgji smagas (1. pakape un 2. pakape) ar infliziju saistitas
reakcijas, infuzijas laika jasamazina tas atrums. So samazinato infiizijas atrumu iesaka saglabat visam
turpmakam infuzijam.

Tika zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, kas radas vairak neka pec 24 stundam péc infuzijas,
ieskaitot angioedemas gadijumu ar letalu iznakumu, kas radas vairak neka p&c 24 stundam pec
infiizijas. Pacienti jainforme par aizkavétu reakciju rasanas iesp&ju un jainforme, ka paaugstinatas
jutibas reakcijas simptomu rasanas gadijuma jasazinas ar arstu.

Akdata nieru mazspéja

Pacientiem, kuriem attist7jas smaga caureja un dehidratacija, tika novérota akiita nieru mazspgja.
Pacientiem, kuriem ir smaga caureja, jaiesaka nekavgjoties konsultéties ar veselibas apriipes
specialistu.

Vectibix kombinacija ar irinotekanu, 5-fluoruracila bolus un leikovorina (IFL) kimijterapiju

Pacientiem, kuri sanema Vectibix kombinacija ar IFL shému [5-fluoruracils bolus deva (500 mg/m?),
leikovorins (20 mg/m?) un irinotekans (125 mg/m?)], bija liela smagas caurejas sastopamiba (skatit
4.8. apakSpunktu). Tadel jaizvairas no Vectibix lietoSanas kombinacija ar IFL (skatit

4.5. apakSpunktu).

Vectibix kombinacija ar bevacizumabu un kimijterapijas shemam

Tika noverots, ka pacientiem, kuri arstéSana sanéma Vectibix kombinacija ar bevacizumabu un
kimijterapiju, samazinajas dzivildze bez progresésanas un palielinajas letalu gadijumu skaits.
Arstesanas grupas, kas lietoja Vectibix kombinacija ar bevacizumabu un kimijterapiju, biezak
noveéroja ari plausu emboliju, infekcijas (parsvara dermatologiskas izcelsmes), caureju, elektrolitu
lidzsvara traucgjumus, sliktu diisu, vemsanu un dehidrataciju. Vectibix nedrikst lietot kombinacija ar
bevacizumabu saturoSu kimijterapiju (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).



Vectibix kombinacija ar oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju pacientiem ar mutacijam paklauta tipa
RAS mKRYV vai tiem, kuriem nav zinams RAS audzgja statuss

Vectibix kombinacija ar oksaliplatinu saturo$u kimijterapiju ir kontrindic&ta pacientiem ar mutacijai
paklauta RAS mKRV vai kuriem RAS mKRYV statuss nav zinams (skatit 4.3. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar mutacijai paklauta tipa KRAS audzgjiem (2. eksons) un papildu RAS mutacijam (KRAS
[3. un 4. eksons] vai NRAS [2., 3. un 4. eksons]), kuri sanéma panitumumabu kombinacija ar infuzijas
veida ievaditiem 5-fluoruracilu, leikovorinu un oksaliplatinu (FOLFOX), novéroja 1saku dzivildzi bez
progresesanas (PFS) un 1saku kopgjo dzivildzi (OS), salidzinot ar FOLFOX vienu pasu (skatit

5.1. apakspunktu).

RAS mutaciju statuss janosaka pieredzgjusa laboratorija, izmantojot apstiprinatu parbaudes metodi
(skatit 4.2. apakSpunktu). Ja Vectibix jalieto kombinacija ar FOLFOX, tad ieteicams, lai mutacijas
statusu noteiktu laboratorija, kas piedalas RAS Argjas kvalitates nodro§inasanas programma, vai
pirmatngja tipa statuss tiktu apstiprinats ar atkartotu testu.

Acu toksicitate

Tika zinots par nopietniem keratita un ¢tlaina keratita gadijumiem, kas var izraisit radzenes
perforaciju. Pacienti ar pazZim&m un simptomiem, kas liecina par keratitu, pieméram, akiitu vai
paasinatu: acs iekaisumu, asaro$anu, jutibu pret gaismu, neskaidru redzi, sapem acts un/vai apsartusam

acim, nekavéjoties janosiita pie oftalmologijas specialista.

Ja ¢ulaina keratita diagnoze ir apstiprinata, arst€Sana ar Vectibix japartrauc vai jaizbeidz. Ja tiek
diagnosticets keratits, ripigi jaapsver terapijas turpinasanas ieguvumi un riski.

Vectibix jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem anamngzg ir keratits, ¢tlainais keratits vai smags
sausas acs sindroms. Kontaktlécu lietoSana arT ir keratita un ¢iilu veidoSanas riska faktors.

Pacienti ar ECOG 2. funkcionala stavokla vértéjumu, arstéeti ar Vectibix un kimijterapijas kombinaciju

Pacientiem ar ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Austrumu onkologiskas sadarbibas
grupas) 2. funkcionala stavokla vertg§jumu pirms mKRYV arstéSanas sakuma ar Vectibix kombinacija ar
kimijterapiju iesaka izvertét riska-ieguvuma attiecibu. Pacientiem ar ECOG 2. funkcionala stavokla
vertejumu pozitiva riska-ieguvuma attieciba nav dokumenteta.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (>65 gadu vecuma), kurus arst&ja ar Vectibix monoterapiju, nenoveroja
vispargjas atskiribas drosuma un efektivitate. Tomér zinots par palielinatu nopietnu blakusparadibu
skaitu gados vecakiem pacientiem, kurus arst&ja ar Vectibix kombinacija ar FOLFIRI vai FOLFOX
ktmijterapiju salidzinajuma ar vienu pasu kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Bridinajumi par paligvielam

Sis zales satur 3,45 mg natrija viena ml, kas ir lidzvértigi 0,17 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 ¢
natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijuma dati, kas ietver Vectibix un irinotekana lietoSanu pacientiem ar mKRV,
noradija, ka irinotekana farmakokingtika un ta aktivais metabolits SN-38 nemainas, ja zales lieto
vienlaicigi. Krusteniska p&tijuma rezultatu salidzinajums noradija, ka irinotekanu saturo$as shémas
(IFL vai FOLFIRI) neietekmé& panitumumaba farmakokin&tiku.



Vectibix nedrikst lietot kombinacija ar IFL kimijterapiju vai ar bevacizumabu saturo$u kimijterapiju.
Lietojot panitumumabu kombinacija ar IFL, novérota liela smagas caurejas sastopamiba (skatit

4.4. apakSpunktu) un gadijumos, kad panitumumabu kombingja ar bevacizumabu un kimijterapiju,
noveroja paaugstinatu toksicitati un mirstibu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Vectibix kombinacija ar oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju ir kontrindic€ta pacientiem ar mutacijai
paklauta tipa RAS mKRYV vali, ja RAS mKRYV statuss nav zinams. Kliniskaja p&tijuma novéroja isaku
dzivildzi bez progresésanas un 1saku kop€jo dzivildzi pacientiem ar mutacijai paklauta tipa RAS
audzgjiem, kuri san€ma panitumumabu un FOLFOX (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Dati par Vectibix lietoSanu griitniec€m nav pietiekami. P&ttjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams. EAFR ir iesaistits
perinatalas attistibas kontrol€, un tam var biit svariga loma normala embrija attistibas organogengzg,
proliferacija un diferenciacija. Tadel, lietojot Vectibix gritniec€m, pastav iespgja izraisit kaitgjumu
auglim.

Ir zinams, ka cilveka IgG Skérso placentaro barjeru, tap&c panitumumabs no mates var nonakt augli.
Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas ar Vectibix laika un 2 mé&nesus péc pedgjas devas
jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja Vectibix lieto griitniecibas laika vai ja pacientei o zalu
lietoSanas laika iestajas griitnieciba, vina ir jainforme par iesp&jamo griitniecibas partraukSanas risku
un iesp&jamo kait€jumu auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai panitumumabs izdalas cilvéka piena. Ta ka cilveka IgG izdalas cilveka piena, art
panitumumabs varetu izdalities. UzsiikSanas potencials un kaitgjums zidainim p&c noriSanas nav
zinams. Sieviet€m ieteicams nebarot bérnu ar kriiti arstéSanas ar Vectibix laika un 2 méneSus péc
pedgjas devas.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem konstateta atgriezeniska ietekme uz pertiku menstrualo ciklu un pavajinatu
matttes auglibu (skatit 5.3. apak$punktu). Sievietem panitumumabs var ietekm&t griitniecibas
iestasanos.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vectibix var maz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja pacientiem ir ar
arstéSanu saistiti simptomi, kas ietekmé vinu redzi un/vai sp&ju koncentréties un reaggt, ieteicams
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi neizzad.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pamatojoties uz analizu datiem par visiem mKRYV kliniskaja petfjuma iesaistitajiem pacientiem, kuri
sanéma Vectibix monoterapija un kombinacija ar kimijterapiju (n = 2 224), visbiezak zinotas
blakusparadibas bija adas reakcijas, kas radas aptuveni 94 % pacientu. Sis reakcijas ir saistitas ar
Vectibix farmakologisko iedarbibu un lielakaja dala gadijumu bija vieglas vai vidgji smagas, bet 23 %
gadijumu smagas (3. pakape) un < 1 % dzivibai bistamas (4. pakape). Adas reakciju klinisko
uzraudzibu, ieskaitot devu izmainu ieteikumus, skatit 4.4. apakspunkta.



Loti biezi zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas > 20 % pacientu, bija kunga-zarnu trakta
trauc€jumi [caureja (46 %), slikta dusa (39 %), vemsana (26 %), aizciet&jums (23 %) un sapes veédera
(23 %)], vispargji trauc€jumi [nogurums (35 %), pireksija (21 %)], vielmainas un uztures traucgjumi
[samazinata &stgriba (30 %)], infekcijas un infestacijas [paronthija (20 %)], un adas un zemadas audu
bojajumi [izsitumi (47 %), aknes veida dermatits (39 %), nieze (36 %), eritéma (33 %) un sausa ada

21 %)].

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak tabula noraditie dati apraksta blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos
pacientiem ar mKRV, kuri sanéma panitumumabu vienu pasu vai kombinacija ar kimijterapiju

(n =2 224), un spontanos zinojumos. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak
sistemu (= 1/10) (> 1/100 Iidz < 1/10) (> 1/1 000 Iidz
Klasifikacija < 1/100)
Infekcijas un Konjunktivits Pustulozi izsitumi Acu infekcija
infestacijas Paronthija’ Celulits? Plakstinu
Urincelu infekcija infekcija
Folikulits
Lokala infekcija
Asins un limfatiskas | Anémija Leikopeénija
sisteémas traucgjumi
Imiinas sist€émas Paaugstinata jutiba’ Anafilaktiska
trauc&jumi reakcija?
Vielmainas un Hipokalieémija Hipokalcémija
uztures trauc€jumi Hipomagnémija Dehidratacija
Samazinata &stgriba Hiperglikémija
Hipofosfatémija
Psihiskie trauc&jumi | Bezmiegs Trauksme
Nervu sistémas Galvassapes
traucgjumi Reibonis
Acu bojajumi Plakstinu iekaisums Ciilains keratits™*
Skropstu augSana Keratits!
Pastiprinata asaroSana Acu plakstinu
Acu hiperémija kairinajums
Sausas acis
Acu nieze
Acu kairinajums
Sirds funkcijas Tahikardija Cianoze
traucgjumi
Asinsvadu sisteémas Dzilo vénu tromboze
traucgjumi Hipotensija
Hipertensija
Pietvikums
Elposanas sistémas | Aizdusa Plausu embolija Intersticiala
traucgjumi, krasu Klepus Deguna asinosana plausu slimiba®

kurvja un videnes
slimibas

Bronhu spazmas
Sausums deguna




Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak
sistemu (= 1/10) (> 1/100 Iidz < 1/10) (> 1/1 000 Iidz
Klasifikacija < 1/100)
Kunga-zarnu trakta | Caureja’ Rektala asinoSana Sasprégajusas
traucgjumi Slikta dusa Sausa mute lapas

VemsSana Dispepsija Sausas liipas

Sapes veédera Aftoza ciila

Stomatits Lupu iekaisums

Aizciet&jums Gastroezofageala atvilna slimiba

Adas un zemadas
audu bojajumi’

Aknes veida dermatits
Izsitumi

Eritéma

Nieze

Sausa ada

Adas plaisaSana

Akne

Alopgcija

Adas ¢&iilas

Adas lobi$anas
Eksfoliativi izsitumi
Dermatits

Papulozi izsitumi
Niezosi izsitumi
Eritematozi izsitumi
Vispargji izsitumi
Makulozi izsitumi
Makulopapulozi izsitumi
Adas bojajumi

Adas toksicitate
Kreveles

Hipertrihoze
Onihoklazija

Nagu bojajumi
Hiperhidroze
Palmari-plantarais
eritodizestézijas sindroms

Toksiska
epidermas
nekrolize'*
Stivensa-
DzZonsona
sindroms**
Adas nekroze*
Angioedéma’
Hirstitisms
leaugusi nagi
Oniholize

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes mugura

Sapes ekstremitates

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums
Pireksija

Asténija

Glotadu iekaisums
Periféra tuska

Sapes kriitts
Sapes
Drebuli

Izmekl&jumi

Samazinata kermena
masa

Pazeminats magnija [imenis
asinis

Traumas,saindé$anas
un ar manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Ar infuziju
saistita reakcija’

! Skatit zemak sadalu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts”.
2 Skatit 4.4. apakSpunkta ,,Ar infliziju saistitas reakcijas”.

3 Skatit 4.4. apakSpunkta ,,Plausu komplikacijas”.
4 Adas nekroze, Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un &iilainais keratits ir
panitumumaba blakusparadibas, par kuram zinots pécregistracijas perioda. So blakusparadibu maksimala
biezuma kategorija tika aprékinata pec punkta vert€juma 95 % ticamibas intervala augsgjas robezas,
pamatojoties uz normativam vadlinijam par nevélamu blakusparadibu biezuma novertgjumu spontanos
zinojumos. Maksimalais biezums aprékinats péc punkta vertgjuma 95 % ticamibas intervala augsgjas robezas,

t.i., 3/2 224 (vai 0,13 %).

Vectibix kombinacijas ar ktmijterapiju dro§uma profils sastav€ja no zinotajam nevélamajam
blakusparadibam par Vectibix (ka monoterapiju) un fona kimijterapijas shémas toksicitatém. Jaunas
toksicitates vai iepriek$ konstateto toksicitasu pasliktinasanas papildus paredzamai aditivajai
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iedarbibai netika novérota. Adas reakcijas bija visbiezakas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma
panitumumabu kombinacija ar kimijterapiju. Citas toksicitates, ko novéroja biezak attieciba uz
monoterapiju, ietvéra hipomagniémiju, caureju un stomatitu. So toksicitasu dé] Vectibix lietosana vai
kimijterapija bija japartrauc reti.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Zinots par caureju, galvenokart vieglu vai vidgji smagu. Par smagu caureju (3. un 4. pakape) tika
zinots 2 % pacientu, kurus arst€ja ar Vectibix monoterapijas veida, un 16 % pacientu, kurus arstgja ar
Vectibix kombinacija ar kimijterapiju.

Bija zinojumi par akiitu nieru mazspg&ju pacientiem, kuriem attistijas caureja un dehidratacija (skatit
4.4, apakSpunktu).

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Monoterapijas un kombinacijas mKRYV kliniskajos petijumos (n = 2 224) par reakcijam, kas saistitas
ar infuziju (kas rodas 24 stundu laika p&c jebkuras infiizijas) un kas var ietvert tadas pazimes un
simptomus ka drebuli, drudzis vai aizdusa, tika zinots apméram 1 % ar Vectibix arst€tu pacientu, no
kuriem 0,3 % tas bija smagas (3. un 4. pakape).

Angioedemas gadijums bija letals pacientam ar recidivéjosu un metastatisku galvas un kakla
plakanstnu vézi, kurs kliniskaja petijuma tika arstéts ar Vectibix. Letalais gadijums notika pe&c
ieprieksgjas angioedémas epizodes, atkartoti lietojot zales; abas epizodes radas vairak neka 24 stundas
péc zalu ievadiSanas (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu). PEcregistracijas perioda tika zinots arT par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kas radas vairak neka 24 stundas p&c infuzijas.

Par klinisko uzraudzibu ar infuziju saistitam reakcijam skatit 4.4. apaks$punkta.
Adas un zemadas audu bojajumi

Adas izsitumi visbiezak radas uz sejas, kriisu kurvja augsdalas un muguras, bet varétu izplatities uz
ekstremitatém. Pe&c smagu adas vai zemadas reakciju attistibas zinots par infekciozam komplikacijam,
ieskaitot sepsi, kas retos gadijumos izraisija navi, celulttu un lokalus abscesus ar nepiecieSamibu veikt
incizijas un drenazu. Laika mediana lidz dermatologiskas reakcijas pirmajam simptomam bija

10 dienas, un izzusanas laika mediana péc pédgéjas Vectibix devas bija 31 diena.

Paronihials iekaisums bija saistits ar kaju un roku pirkstu pietikumu nagu sanos.

Dermatologiskas reakcijas (ieskaitot nagu bojajumus), ko novéroja ar Vectibix vai citiem EAFR
inhibitoriem arstetiem pacientiem, ir saistitas ar terapijas farmakologisko iedarbibu.

Visos klmiskajos petijumos adas reakcijas radas apmeram 94 % pacientu, kuri sanéma Vectibix
monoterapijas veida vai kombinacija ar kimijterapiju (n = 2 224). Sis reakcijas bija galvenokart
izsitumi un aknes veida dermatits, un lielaka dala bija viegli vai vidgji smagi. Par smagam (3. pakape)
adas reakcijam zinots 23 % un dzivibai bistamam (4. pakape) adas reakcijam zinots < 1 % pacientu.
Pacientiem, ko arstgja ar Vectibix, novérotas dzivibai bistamas un letalas infekciozas komplikacijas,
ieskaitot nekrotiz&josu fascitu un sepsi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par dermatologisko reakciju klinisko uzraudzibu, ieskaitot ieteikumus par devas izmainam skatit
4.4, apakspunkta.

P&cregistracijas perioda zinots par retiem adas nekrozes, Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas
epidermas nekrolizes gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Acu toksicitate

Ir zinots par nopietniem keratita un ¢iilaina keratita gadijjumiem, kas var izraisit radzenes perforaciju
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Citas 1pasas populacijas

Gados vecakiem pacientiem (=65 gadu vecuma), kurus arst€ja ar Vectibix monoterapiju, nenoveroja
vispargjas atSkiribas droSuma un efektivitate. Tomeér zinots par palielinatu skaitu nopietnu
blakusparadibu gados vecakiem pacientiem, tos arstgjot ar Vectibix kombinacija ar FOLFIRI (45 %,
salidzinot ar 32 %) vai FOLFOX (52 %, salidzinot ar 37 %) kimijterapiju salidzinajuma ar
kimijterapiju vienu pasu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nopietnas blakusparadibas ar vislielako biezuma
pieaugumu ietvera caureju pacientiem, kurus arstgja ar Vectibix kombinacija ar FOLFOX vai
FOLFIRI, un dehidrataciju un plausu emboliju, ja pacienti tika arsteti ar Vectibix kombinacija ar
FOLFIRI.

Vectibix droSums nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos tika parbauditas devas Iidz 9 mg/kg. Zinots par pardozesanu, lietojot devas, kas
aptuveni Iidz divam reiz€m parsniedz ieteicamo terapeitisko devu (12 mg/kg). Noverotas
blakusparadibas ietvéra adas toksicitati, caureju, dehidrataciju un nogurumu un bija atbilstoSas
ieteicamas devas droSuma profilam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LOIFE02

Darbibas mehanisms

Panitumumabs ir rekombinanta, pilniga cilvéka IgG2 monoklonala antiviela ar augstu afinitati un
specifiskumu saistities pie cilveka EAFR. EAFR ir transmembranu glikoproteins, kas ir tirozinkinazes
| tipa receptoru apaksgrupas loceklis, ieskaitot EAFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3, un HERA4.
EAFR veicina $iinu augS8anu normalos epitelialos audos, ieskaitot adas un matu folikulus, un to sastop
dazadas audzgju Stnas.

Panitumumabs saistas ar ligandu saistoSo EAFR doménu un inhibé autofosforilésanas receptoru, ko
inducg visi zinamie EAFR ligandi. Panitumumaba saistiSanas pie EAFR izraisa receptora
internalizaciju, $tinu augSanas inhib&sanu, apoptozes inducgsanu un samazinatu interleikina 8 un
asinsvadu endoteliala augsanas faktora veido$anos.

KRAS un NRAS ir loti radniecigi RAS onkogénu saimes locekli. KRAS un NRAS kode mazus, GTP
saistoSus proteinus, kas iesaistiti signala transdukcija. Stimulu daudzveidiba, ieskaitot no EAFR,
aktivé KRAS un NRAS, kas savukart stimulg citus intracelularos proteinus, veicinot §iinu proliferaciju,
$tinu izdzivosanu un angiogengzi.
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Dazadu cilveka audzgju aktivéjoSas mutacijas RAS génos notiek biezi, un tas ir saistitas gan ar
onkogenézi, gan audzgja progresésanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro vért&jumos un in vivo pétijumos ar dzivniekiem konstatéts, ka panitumumabs inhibé audzgju
stinu ar EAFR ekspresiju augsanu un dzivildzi. Panitumumaba pretvéza iedarbiba netika noverota
cilveku audzgju ksenotransplantatos bez EAFR ekspresijas. Petijumos ar dzivniekiem panitumumaba
pievienoSana staru terapijai, kimijterapijai vai citiem mérktiecigiem terapeitiskiem lidzekliem
pastiprinaja pretvéza iedarbibu, salidzinot ar staru terapiju, kimijterapiju vai meérktiecigiem
terapeitiskiem lidzekliem vieniem paSiem.

Zinams, ka dermatologiskas reakcijas (ieskaitot nagu bojajumus), kas novérotas pacientiem, kurus
arstgja ar Vectibix vai citiem EAFR inhibitoriem, ir saistitas ar terapijas farmakologisko iedarbibu
(skattt 4.2. un 4.8. apakspunktu).

Imiingenitate

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imiingenitates potencials. Dati par
panitumumaba antivielu veidoSanos tika izvertéti, izmantojot divas atskirigas skrininga imunologiskas
analizes anti-panitumumaba antivielu saistiSanas noteikSanai (ELISA, kas nosaka antivielas ar augstu
afinitati, un Biosensor imunologisko analizi, kas nosaka gan augstas, gan zemas afinitates antivielas).
Pacientiem, kuru testétiem serumiem bija pozitiva atbilde abas parbaudes imunologiskajas analizgs,
tika veikta in vitro biologiska analize, lai noteiktu neitraliz&josas antivielas.

Monoterapija:

o antivielu saistiSanas sastopamiba (iznemot pirms devas lietoSanas un parejosi pozitiviem
pacientiem) bija < 1 %, nosakot ar skabes disociacijas ELISA, un 3,8 %, nosakot ar Biacore
analizi;

o neitraliz&joSo antivielu sastopamiba (iznemot pirms devas lietoSanas un parejosi pozitiviem
pacientiem) bija < 1 %;

o salidzinot ar pacientiem, kuriem neattistijas antivielas, netika novérota saistiba starp anti-

panitumumaba antivielu klatbttni un farmakokingtiku, efektivitati un drosSumu.

Kombinacija ar irinotekanu vai oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju:

o antivielu saistiSanas sastopamiba (iznemot pirms devas lietoSanas pozitiviem pacientiem) bija
1 %, nosakot ar skabes disociacijas ELISA, un < 1 %, nosakot ar Biacore analizi;

o neitraliz€joSo antivielu sastopamiba (iznemot pirms devas lietoSanas pozitiviem pacientiem) bija
<1%;

o nebija pieradijumu par izmainitu droSuma profilu pacientiem, kuru parbaude bija pozitiva

attieciba uz Vectibix antivielam.

Antivielu veidosanas noteikSana ir atkariga no testa jutiguma un specifikas. Nov&roto antivielu atrades
sastopamibu testos var ietekmét vairaki faktori, ieskaitot analizes metodologiju, rikoSanos ar paraugu,
parauga nonemsanas laiku, vienlaikus lietotas zales un pamatslimibu; tadel antivielu sastopamibas
salidzinasana ar citam zalém var bt maldinosa.

Monoterapijas kliniska efektivitate

Vectibix monoterapijas efektivitate pacientiem ar metastatisku kolorektalo vézi (mKRV), kuriem
slimiba progres€ja ieprieks&jas kimijterapijas laika vai pec tas, tika petita atklatos, vienas grupas
petfjumos (585 pacienti) un divos randomizgtos, kontrol&tos petijumos salidzinajuma ar labako
atbalsta terapiju (463 pacienti) un salidzinajuma ar cetuksimabu (1 010 pacienti).

Daudzcentru, randomiz&ts, kontrol&ts petijums tika veikts, iesaistot 463 pacientus ar EAFR
ekspresgjosu metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu pec apstiprinatas neveiksmigas
arst€Sanas ar oksaliplatinu un irinotekanu saturosas terapijas shémam. Pacienti tika randomizgeti
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attieciba 1:1, lai sanemtu Vectibix 6 mg/kg deva reizi divas nedg€las kopa ar labako atbalsta terapiju
(iznemot kimijterapiju) (BSC - Best Supportive Care) vai BSC vienu pasu. Pacienti tika arstéti lidz

slimibas progres€sanai vai lidz radas nepienemama toksicitate. Pacienti, kuri sanéma tikai BSC, pec
slimibas progresesanas bija pieme&roti dalibai pavadosa p&tijuma un sanéma Vectibix 6 mg/kg deva

reizi divas nedglas.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez progresésanas (PFS - progression-free survival). Pétjjums
tika retrospektivi analiz&ts, pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) statusu attiecinot pret mutacijam
paklauta KRAS (2. eksons) statusu. Audz&ju paraugos, kas iegtiti no kolorektala véza primaras
rezekcijas vietas, tika pétitas septinas visbiezak aktivetas mutacijas KRAS géna 12. un 13. kodona.
KRAS stavoklis bija nosakams (427 (92 %)) pacientiem, no kuriem 184 bija mutacijas. Analiz€ iegiitie
efektivitates rezultati, veicot korekciju attieciba uz neplanoto noveértejumu izraisito iespg&jamo novirzi,
apkopoti zemak tabula. Abas grupas nenovéroja kopgjas dzivildzes (OS) atskiribas.

Pirmatngja tipa KRAS Mutaciju saturosa KRAS
(2. eksons) populacija (2. eksons) populacija
Vectibix ar BSC BSC Vectibix ar BSC BSC
(n=124) (n=119) (n=284) (n =100)
ORR n (%) 17 % 0% 0% 0%
Atbildes reakcijas raditajs 22% 0%
(noverte pétnieks)? (95 % TI) (14; 32) 0; 4)
Stabila slimiba 34 % | 2% 12% | 8%
PFS
Riska koeficients (95 % TI) 0,49 (0,37; 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Mediana (nedélas) 16,0 | 80 8,0 | 8,0

BSC = best supportive care, labaka atbalsta terapija

Tl = ticamibas intervals

ORR = objective response rate, objektivas atbildes reakcijas raditajs

PFS = progression-free survival, dzivildze bez slimibas progresésanas

2 Pacientiem, kuri pargaja uz panitumumabu p&c progresé$anas, pielietojot BSC vienu pasu (95 % TI)

Si pétijuma uzkrato audz&ju paraugu pétnieciska analizé 11 no 72 pacientiem (15 %) ar pirmatngja tipa
RAS audzgjiem, kuri sanéma panitumumabu, bija objektiva atbildes reakcija, salidzinot ar tikai 1 no

95 pacientiem (1 %) ar mutaciju RAS audzgja statusu. Turklat, panitumumaba terapija bija saistita ar
uzlabotu PFS, salidzinot ar BSC pacientiem ar pirmatngja tipa RAS audzgjiem (HR = 0,38 [95 %

TI: 0,27; 0,56]), bet ne pacientiem ar audz&jiem ar RAS mutaciju (HR = 0,98 [95 % TI: 0,73; 1,31]).

Vectibix efektivitate tika vertéta arT atklata pétijuma pacientiem ar pirmatngja tipa KRAS (2. eksons)
mKRYV. Kopuma 1 010 ar kKimijterapiju griti arst€jami pacienti tika randomizgti 1:1 attieciba
arst€Sanai ar Vectibix vai cetuksimabu, lai parbauditu, vai Vectibix ir lidzvertigs cetuksimabam.
Primarais mérka kritérijs bija kopgja dzivildze (OS — overall survival). Sekundarie mérka kriteriji
ietvéra dzivildzi bez slimibas progreséSanas un objektivo atbildes reakcijas raditaju (ORR — objective
response rate).

Efektivitates rezultati petijuma ir noraditi zemak tabula.

Pirmatnéja tipa KRAS Vectibix Cetuximab
(2. eksons) populacija (n =499) (n =500)
0S
Mediana (ménesi) (95 % TI) 10,4 (9,4; 11,6) ‘ 10,0 (9,3; 11,0)
Riska koeficients (95 % TI) 0,97 (0,84; 1,11)
PFS
Mediana (ménesi) (95 % TI) 4,1(3,2; 4,8) | 4,4 (3,2; 4,8)
Riska koeficients (95 % TI) 1,00 (0,88; 1,14)
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Cetuximab
(n =500)

Vectibix
(n =499)

Pirmatngja tipa KRAS
(2. eksons) populacija

ORR

n (%) (95 % TI) 22 % (18 %; 26 %) | 20 % (16 %; 24 %)

Izredzu attieciba (95 % TI) 1,15 (0,83; 1,58)

ORR = objective response rate, objektivas atbildes reakcijas raditajs
TI = ticamibas intervals

OS = overall survival, kopgja dzivildze

PFS = progression-free survival, dzivildze bez slimibas progresésanas

Kopuma panitumumaba droSuma profils bija [idzigs cetuksimaba droSuma profilam, 1pasi attieciba uz

adas toksicitati. Tomér infuzijas reakcijas biezak radas, lietojot cetuksimabu (13 %, salidzinot ar 3 %),
bet, lietojot panitumumabu, biezak radas elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, Tpasi hipomagniémija (29 %,
salidzinot ar 19 %).

Kliniska efektivitate kombinacija ar kimijterapiju

Starp pacientiem ar pirmatngja tipa RAS mKRV, PFS, OS, un ORR uzlabojas pacientiem, kuri sanéma
panitumumabu ar kimijterapiju (FOLFOX vai FOLFIRI), salidzinot ar tiem, kas san€ma kimijterapiju
vienu pasu. Bija maz ticams, ka pacientiem ar papildu RAS mutacijam arpus KRAS 2. eksona biitu
ieguvums no panitumumaba pievienosanas FOLFIRI, un Siem pacientiem, pievienojot panitumumabu
pie FOLFOX, tika novérota negativa ietekme. Tika konstatets, ka BRAF mutacijas 15. eksona
prognoze sliktaku rezultatu. Arst&jot ar panitumumabu kombinacija ar FOLFOX vai FOLFIRI, BRAF
mutacijas neprognozgja iznakumu.

Pirmas izveles kombinacija ar FOLFOX

Vectibix efektivitate kombinacija ar oksaliplatinu, S-fluoruracilu (5-FU) un leikovorinu (FOLFOX)
tika verteta randomizeta, kontroléta petijuma 1 183 pacientiem ar mKRYV ar dzivildzi bez
progresésanas (PFS) ka primaro mérka kritériju. Citi galvenie mérka kriteriji ietvéra kopéjo dzivildzi
(OS — overall survival), objektivas atbildes reakcijas raditaju (ORR — objective response rate), laiku
lidz atbildes reakcijai, laiku Iidz progresésanai (TTP — time to progression) un atbildes reakcijas
ilgumu. P&tijums tika prospektivi analiz&ts attieciba uz audzgja KRAS (2. eksons) statusu, ko vargja
izvertét 93 % pacientu.

Ieprieks noteikta retrospektiva apakSgrupu analize veikta 641 no 656 pacientiem ar pirmatngja tipa
KRAS (2. eksons) mKRYV. Pacientu audzgja paraugi ar pirmatngja tipa KRAS 2. eksona

(12./13. kodoni) statusu tika parbauditi attieciba uz papildu RAS mutacijam KRAS 3. eksona

(61. kodons) un 4. eksona (117./146. kodons) un NRAS 2. eksona (12./13. kodons), 3. eksona (61.
kodons) un 4. eksona (117./146. kodons), un BRAF 15. eksona (600. kodons). So papildu RAS
mutaciju sastopamiba pirmatngja tipa KRAS 2. eksona populacija bija apméram 16 %.

Rezultati pacientiem ar pirmatngja tipa RAS mKRV un mutaciju saturoSa RAS mKRYV noraditi zemak
tabula.

Vectibix ar
FOLFOX ':(I?llg:e?l;( Starpiba Riska attieciba
(ménesi) o o (ménesi) (95% TI)
Medizna (95 % T1) | Mediana (05 % T1)
Pirmatngja tipa RAS populacija
10,1 7,9 0,72
PFS 9,3 12,0) (7.2:9.3) 2.2 (0,58; 0,90)
26,0 20,2 0,78
OS (21,7; 30,4) (17,7, 23,1) 58 (0,62; 0,99)
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Vectibix ar
FOLFOX F(glgfe(;;( Starpiba Riska attieciba
(ménesi) .~ o (ménesi) (95 % TI)
Mediana (95 % TI) Mediana (95 % T1)
Mutaciju saturosa RAS populacija
7,3 8,7 1,31
oS (63 79) (76:94) e (1,07; 1,60)
15,6 19,2 1,25
oS (13.4; 17.9) (16.7; 21.,8) 3.6 (1,02; 1,55)

Tl = ticamibas intervals

OS = overall survival, kopgja dzivildze
PFS = progression-free survival, dzivildze bez slimibas progresésanas

P&c tam tika noteiktas KRAS un NRAS papildu mutacijas 3. eksona (59. kodons) (n = 7). Pétnieciska
analiz€ konstatéti [1dzigi rezultati tiem, kadi ir iepriek$gja tabula.

Kombinacija ar FOLFIRI

Vectibix efektivitate otras izvéles kombinacija ar irinotekanu, S-fluoruracilu (5-FU) un leikovorinu
(FOLFIRI) tika verteta randomizeta kontroleta petijuma 1 186 pacientiem ar mKRV ar primariem
mérka kriterijiem kopgjo dzivildzi (OS) un dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS). Citi galvenie
mérka kritériji ietvéra objektivas atbildes reakcijas raditaju (ORR — objective response rate), laiku Iidz
atbildes reakcijai, laiku 1idz slimibas progreséSanai (TTP — time to progression) un atbildes reakcijas
ilgumu. P&tijums tika analiz&ts prospektivi attieciba uz audzgja KRAS (2. eksons) statusu, ko vargja
novertét 91 % pacientu.

Ieprieks noteikta retrospektiva apakskopas analize tika veikta 586 pacientiem no 597 pacientiem ar
pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) mKRYV, kur $o pacientu audz&ja paraugos tika parbauditas papildu
RAS un BRAF mutacijas, ka ieprieks aprakstits. RAS/BRAF noskaidroja 85 % (1 014 no 1 186
randomizétiem pacientiem). So papildu RAS mutaciju (KRAS 3., 4. eksoni un NRAS 2., 3. un 4. eksoni)
sastopamiba pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) populacija bija apméram 19 %. BRAF 15. eksona
mutacijas sastopamiba pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) populacija bija apméram 8 %. Efektivitates
rezultati pacientiem ar pirmatngja tipa RAS mKRV un mutaciju saturosu RAS mKRYV ir noraditi zemak

tabula.
Vectibix ar FOLFIRI FOLFIRI Riska attieciba
(ménesi) (ménesi) 95% TI)
Mediana (95 % TI) Mediana (95 % TI)
Pirmatngja tipa RAS populacija
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5; 7,4) (3,7; 5,6) (0,54; 0,91)
(0K 16,2 13,9 0,81
(14,5; 19,7) (11,9; 16,0) (0,63; 1,02)
Mutaciju saturo$a RAS populacija
PFS 4,8 4,0 0,86
(3,7;5,5) (3,6; 5,5) (0,70; 1,05)
0OS 11,8 111 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

Tl = ticamibas intervals

OS = overall survival, kopgja dzivildze
PFS = progression-free survival, dzivildze bez slimibas progresésanas

Vectibix efektivitati pirmas izveles kombinacija ar FOLFIRI izvertgja vienas grupas petijjuma

154 pacientiem ar objektivas atbildes reakcijas raditaju (ORR) ka primaro mérka kriteriju. Citi
galvenie mérka krit€riji ietvéra dzivildzi bez progresésanas (PFS), laiku lidz atbildes reakcijai, laiku
lidz progresesanai (TTP) un atbildes reakcijas ilgumu.




Tika veikta ieprieks noteikta retrospektiva apakskopas analize par 143 pacientiem no 154 pacientiem
ar pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) mKRYV, kura $o pacientu audzgju paraugos parbaudija papildu
RAS mutacijas. So papildu RAS mutaciju sastopamiba (KRAS 3., 4. eksons un NRAS 2., 3.

un 4. eksons) pirmatngja tipa KRAS (2. eksons) populacija bija apméram 10 %.

Primaras analizes rezultati pacientiem ar pirmatngja tipa RAS mKRYV un mutaciju RAS mKRYV noraditi
zemak tabula.

Panitumumabs + FOLFIRI
Pirmatngja tipa RAS (n = 69) Mutaciju RAS (n = 74)

ORR (%) 59 41
(95 % TI) (46; 71) (30; 53)
PFS mediana (m&nesi) 11,2 7,3
95% TI) (7,6; 14,8) (5,8;7,5)
Atbildes reakcijas ilguma mediana 13,0 58
(ménesi) (9,3; 15,7) (3,9; 7,8)
(95 % TI)

TTP mediana (mé&nesi) 13,2 7,3
95% TI) (7,8; 17,0) (6,1; 7,6)

TI = ticamibas intervals

ORR = objective response rate, objektivas atbildes reakcijas raditajs
PFS = progression-free survival, dzivildze bez slimibas progresésanas
TTP = time to progression, laiks lidz progresésanai

Pirmas izvéles kombindcija ar bevacizumabu un oksaliplatinu vai irinotekanu saturosu kimijterapiju

Randomizeta, atklata, kontroleta kliniska p&tijuma pacientu ar metastatisku kolorektalu vézi pirmas
Inijas arstesana kKimijterapija (FOLFOX vai FOLFIRI) un bevacizumabs tika lietoti ar vai bez
panitumumaba (n = 1 053 [n = 823 oksaliplatina kohorta, n = 230 irinotekdna kohorta]). ArstéSana ar
panitumumabu tika partraukta starpposma analiz€ konstat@tas statistiski nozimigas PFS samazinaSanas
del pacientiem, kuri san€ma panitumumabu.

Galvenais pétijuma mérkis bija salidzinat PFS oksaliplatina kohorta. Galigaja analizé PFS riska
koeficients bija 1,27 (95 % TI: 1,06; 1,52). PFS mediana bija 10,0 (95 % TI: 8,9; 11,0) un 11,4 (95 %
TI: 10,5; 11,9) ménesi attiecigi panitumumaba un ne-panitumumaba grupas. Panitumumaba grupa bija
mirstibas pieaugums. Kopgjas dzivildzes riska koeficients bija 1,43 (95 % TI: 1,11; 1,83). Kopgjas
dzivildzes mediana bija 19,4 (95 % TI: 18,4; 20,8) un 24,5 (95 % TI: 20,4; 24,5) panitumumaba un
ne-panitumumaba grupas.

Papildu efektivitates datu analize péc KRAS (2. eksons) statusa neidentificéja pacientu apaksgrupu,
kura tika panakts ieguvums, lietojot panitumumabu kombinacija ar oksaliplatinu vai irinotekanu
saturo$u kimijterapiju un bevacizumabu. Oksaliplatina kohortas apakS§grupa ar pirmatngja tipa KRAS,
PFS riska koeficients bija 1,36 ar 95 % TI: 1,04-1,77. Mutacijai paklauta tipa KRAS apaksgrupa PFS
riska koeficients bija 1,25 ar 95 % TI: 0,91-1,71. Tendenci par labu OS kontroles grupai novéroja
oksaliplatina kohortas apak$grupa ar pirmatngja tipa KRAS (riska koeficients = 1,89; 95 % TI: 1,30;
2,75). Sliktakas dzivildzes tendenci novéroja ari, lietojot panitumumabu irinotekana kohorta (riska
koeficients = 1,42; 95 % TI: 0,77, 2,62) neatkarigi no KRAS mutacijas statusa. Kopuma arsté$ana ar
panitumumabu kombinacija ar kimijterapiju un bevacizumabu ir saistita ar nelabvéligu ieguvuma-riska
attiecibu neatkarigi no audz&ja KRAS mutacijas statusa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Vectibix visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas kolorektala véza arstéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Vectibix, lietojot vienu pasu vai kombinacija ar kimijterapiju, uzrada nelinearu farmakoking&tiku.

P&c vienreizgjas panitumumaba devas ievadiSanas infuizijas veida 1 stundas laika koncentracijas/laika
attiecibas zemliknes laukums (AUC) palielinajas vairak neka proporcionali devai, un panitumumaba
klirenss (CL) samazinajas no 30,6 lidz 4,6 ml/kg/diena, ja deva palielinajas no 0,75 lidz 9 mg/kg.
Tomeér, lietojot par 2 mg/kg lielakas devas, panitumumaba AUC palielinajas aptuveni proporcionali
devai.

Ieverojot ieteikto devu shému (6 mg/kg reizi ik péc 2 nedelam, 1 stundas infiizijas veida),
panitumumaba koncentracija sasniedza lidzsvara stavokla koncentraciju pec tresas infiizijas ar videjo
(+ standarta novirze [SD]) maksimalo un minimalo koncentraciju attiecigi 213 + 59 un

39 + 14 mikrogrami/ml. Vidgjais (+ SD) AUCo.taw un CL bija attiecigi

1 306 + 374 mikrogrami/ml/diena un 4,9 * 1,4 ml/kg/diena. Eliminacijas pusperiods bija aptuveni
7,5 dienas (intervals: no 3,6 Iidz 10,9 dienam).

Populacijas farmakokingtikas analizes tika veiktas, lai izp&titu izvEletu savstarpgjo atskiribu iespgjamo
ietekmi uz panitumumaba farmakokin&tiku. Rezultati liecina, ka vecumam (21-88), dzimumam, rasei,
aknu funkcijai, nieru funkcijai, kimijterapijas lidzekliem un EAFR audzgja $inu membranu
iekrasoSanas intensitatei (1+, 2+, 3+) nav acimredzamas ietekmes uz panitumumaba farmakokingtiku.

Klmiskie petijumi, lai noteiktu panitumumaba farmakokinétiku pacientiem ar nieru un aknu darbibas
traucgjumiem, netika veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nevélamas blakusparadibas, kuras noveéroja dzivniekiem, lietojot kltniskajam lidzigas devas, un ar
iespgjamu kltnisku nozimi, bija $adas.

Izsitumi uz adas un caureja bija galvenie simptomi, ko noveéroja lidz 26 ned€lu ilgos atkartotu devu
toksicitates pétijumos ar Makaka sugas pértikiem. Sos simptomus novéroja, lietojot devas, kas
aptuveni lidzvertigas ieteicamajai devai cilvékam, un tie bija atgriezeniski péc panitumumaba
lietoSanas partraukSanas. Uzskata, ka pertikiem noverotie izsitumi uz adas un caureja ir saistiti ar
panitumumaba farmakologisko darbibu un atbilst toksicitatei, ko noveéro, lietojot citus anti-EAFR
inhibitorus.

P&tfjumi panitumumaba mutagéna un kancerogéna potenciala novertésanai nav veikti.

P&ttjumi ar dzivniekiem attieciba uz embrionalo-augla attistibu nav pietiekami, jo panitumumaba
iedarbiba uz augli netika pétita. Konstatéts, ka panitumumabs izraisa spontanus abortus un/vai augla
navi Makaka sugas pértikiem, ja to licto organogenézes perioda devas, kas aptuveni ekvivalentas
ieteicamai cilvéka devai.

Formali virieSu auglibas petijumi nav veikti, tacu, mikroskopiski izmekl&jot Makaka sugas pertiku
tevinu reproduktivos organus, kas iegiiti no atkartotu devu toksicitates petijumiem, kuros lietoja devas,
kas apméram 5-kartigi parsniedz cilvéka devu p&c mg/kg principa, netika atklatas atSkiribas, salidzinot
ar kontroles grupas pertiku teviniem. Auglibas pétijumos ar sieviska dzimuma Makakas sugas
pertikiem konstatgja, ka visas panitumumaba vertétas devas var izraisit menstruala cikla pagarinasanos
un/vai amenoreju, un samazinatu grisnibu skaitu.

Peri- un postnatali panitumumaba pétijumi ar dzivniekiem nav veikti. Visi pacienti pirms Vectibix

terapijas uzsaksanas jabridina par panitumumaba iesp&jamo risku saistiba ar peri- un postnatalo
attistibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe (pH pielagosanai)

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Flakons

3 gadi.

AtSkaidits Skidums

Vectibix nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus lidzeklus. P&c atSkaidiSanas zales
jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek nekavejoties izlietotas, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C temperatiira.
Atskaidito Skidumu nedrikst sasaldet.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases stikla flakons ar elastoméra aizbazni, aluminija vacinu un noraujamu plastmasas
aizsargvacinu.

Viens flakons satur vai nu 100 mg panitumumaba/5 ml, vai 400 mg panitumumaba/20 ml koncentrata
infuziju skiduma pagatavosanai.

Iepakojuma 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Vectibix paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vectibix jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
skiduma injekcijam, ko aseptiski veic veselibas apriipes specialists. Flakonu nedrikst kratit vai
energiski maisit. Pirms ievadi$anas Vectibix ir vizuali japarbauda. Skidumam jabiit bezkrasainam, un
tas var saturét redzamas caurspidigas vai baltas, amorfas, olbaltumvielai [idzigas dalinas (kas tiks
atdalitas ar infuzijas siiknT integrétu filtru). Nelietot Vectibix, ja ta izskats nav tads, ka aprakstits
augstak. Izmantojot tikai 21. izme&ra vai mazaka diametra zemadas adatu, atvilkt 6 mg/kg devai
nepiecieSama Vectibix daudzuma. Flakona satura atvilkSanai neizmantot ierices bez adatas (piemeram,
flakona adapterus). Atskaidit 100 ml kopgja tilpuma. Galiga koncentracija nedrikst parsniegt

10 mg/ml. Devas, kas lielakas par 1 000 mg, jaatskaida 150 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu). AtSkaiditais skidums jasajauc viegli apgriezot, nekratit.
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Vectibix jaievada, izmantojot integrétu 0,2 vai 0,22 mikrometru filtru ar zemu proteinu piesaistes
sp&ju, caur periféro infuzijas sistému vai pastavigo katetru.

Nesaderiba starp Vectibix un 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam polivinilhlorida
maisinos vai poliolefina maisinos nav novérota.

P&c vienreizgjas lietoSanas izmetiet flakonu un flakona atlikuso skidrumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 3. decembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 23. septembiris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

ASV

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSanas termin$ sakrit, tos var iesniegt vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vectibix 20 mg/ml koncentrats infuziju $§kiduma pagatavosanai
panitumumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 100 mg panitumumaba.
Katrs flakons satur 400 mg panitumumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, idens injekcijam. Sikaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

5 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai.
20 ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai.

x1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

25




9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

26




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vectibix 20 mg/ml sterils koncentrats
panitumumabum
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. CITA

Amgen Europe B.V.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Vectibix 20 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
panitumumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam

blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vectibix un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vectibix lietoSanas
Ka lietot Vectibix

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vectibix

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Vectibix un kadam noliikam to lieto

Vectibix lieto metastatiska kolorektala véza (zarnu véza) arstéSana pieaugusiem pacientiem ar noteikta
veida audzg&ju, kas pazistams ka pirmatngja tipa RAS audzgjs. Vectibix lieto vienu pasu vai
kombinacija ar citam pretvéza zaleém.

Vectibix satur aktivo vielu panitumumabu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par monoklonalam
antivielam. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas specifiski atpazist un pievienojas
(piesaistas) citam unikalam olbaltumvielam organisma.

Panitumumabs specifiski atpazist un pievienojas olbaltumvielai, ko sauc par epidermas augSanas
faktora receptoru (EAFR) un kas atrodas uz dazu audz€ju $tnu virsmas. Kad augSanas faktori (citas
organisma olbaltumvielas) pievienojas EAFR, tiek stimul&ta v&za $tinu aug$ana un daliSanas.
Panitumumabs piesaistas EAFR un nelauj véza $tinai sanemt signalus, kas vajadzigi augSanai un §tinu
dali$anai.

2. Kas Jums jazina pirms Vectibix lietoSanas

Nelietojiet Vectibix $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret panitumumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir ieprieks bijusi vai paslaik ir pieradita intersticiala pneimonija (plausu pietikums, kas
izraisa klepu un elpoSanas griitibas) vai plausu fibroze (r€tas un sabiez&jumi plausas ar aizdusu);

o kombinacija ar oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju, ja Jusu RAS parbaude liecina, ka Jums ir

mutacijam paklauta RAS audzgjs vai ja audzgja RAS statuss nav zinams. Liidzu, konsultgjieties
ar savu arstu, ja neesat parliecinats par sava audzgja RAS statusu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums var rasties adas reakcijas vai stiprs pietikums un audu bojajums; ja tas pastiprinas vai kltst
nepanesamas, lidzu, nekavéjoties pastastiet to arstam vai medmasai. Ja Jums rodas smaga adas
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reakcija, arsts var ieteikt Vectibix devas pielagosanu. Ja adas reakciju rezultata Jums attistas smaga
infekcija vai drudzis, arsts var partraukt arstéSanu ar Vectibix.

Ieteicams ierobezot uzturésanos saul€, kamér Jus sanemat Vectibix un ja noverojat adas reakcijas, jo
saules gaisma var tas pastiprinat. Ja no saules stariem nav iesp&jams izvairities, valkajiet
aizsargapgerbu un platmali. JGsu arsts var ltigt Jus lietot mitrinataju, aizsarglidzeklus pret sauli

(SPF - saules aizsardzibas faktors > 15), vietgji lietojamu steroidus saturo$u krému un/vai iekskigi
lietojamas antibiotikas, kas var palidzet kontrolet adas toksicitates, kas var biit saistitas ar Vectibix
lietoSanu.

Pirms Vectibix arstéSanas uzsaksanas arsts parbaudis vairaku vielu, tadu ka magnija, kalcija un kalija
Itmeni Jtsu asinis. Arsts periodiski visa arstéSanas laika un Iidz 8 nedélam péc arstésanas beigim
parbaudis arT magnija un kalcija [imeni Jiisu asinis. Ja Sis [imenis biis parak zems, arsts var parakstit
atbilstoSus uztura bagatinatajus.

Ja Jums ir smaga caureja, lidzu, izstastiet to savam arstam vai medmasai, jo Jis varat zaudét daudz
tidens (organisma dehidratacija), un tas var bojat nieres.

Izstastiet arstam, ja Jums ir kontaktlécas un/vai agrak ir bijusi acu bojajumi, piemeéram, smags sausas

acs sindroms, acs (radzenes) prieks€jas dalas iekaisums vai Ciilas, kas ietver acs prieksgjo dalu.
Ja Jums attistas vai pasliktinas akiits acu apsartums un sapes aci, pastiprinas acu asaro$ana, neskaidra
redze un/vai jutigums pret gaismu, liidzu, nekavgjoties izstastiet arstam vai medmasai, jo Jums var bt

nepiecieSama neatlickama arst€Sana (skatit zemak “Iespg&jamas blakusparadibas”).

Pamatojoties uz Jiisu vecumu (lielaks par 65 gadiem) vai vispargjo veselibas stavokli, arsts ar Jums
apspriedis Vectibix panesamibu saistiba ar kimijterapiju.

Citas zales un Vectibix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Vectibix nedrikst lietot kombinacija ar bevacizumabu (citu monoklonalo antivielu, ko lieto zarnu véza
gadijuma) vai ar Kimijterapijas kombinaciju, kas pazistama ka ,,IFL”.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Vectibix lietoSana griitnieceém nav pétita. Svarigi pastastit arstam, ja esat griitniece vai barojat beérnu ar
krati, ja domajat, ka Jums var&tu buit gritnieciba, vai planojat griitniecibu. Vectibix var ietekmét Jusu

veél nedzimuso bérnu vai gritniecibas iestasanos.

Ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, arst€Sanas ar Vectibix laika un 2 meénesus péc peédgjas devas
Jums jalieto efektivas kontracepcijas metodes.

Arstesanas ar Vectibix laika un 2 ménesus péc pedejas devas nav ieteicams barot bernu ar kriiti. Ir
svarigi izstastit arstam, ja planojat barot bérnu ar kriti.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Jums jakonsult€jas ar arstu pirms transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposanas, jo dazas
blakusparadibas var pasliktinat Jiisu spgjas to darit drosi.
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Vectibix satur natriju

Sis zales satur 3,45 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra ml vieniba.
Tas ir lidzvertigi 0,17 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka lietot Vectibix
Vectibix tiks ievadits arstniecibas iestadé pretaudzgju zalu lietoSana pieredzejusa arsta uzraudziba.
Vectibix ievada intravenozi (véna) ar infuzijas siikni (ierici, kas veic lenu injekciju).

Ieteicama Vectibix deva ir 6 mg/kg (miligrami uz kilogramu kermena masas), ievadot vienu reizi ik
p&c 2 nedelam. Zales parasti tiks ievaditas aptuveni 60 mintitgs.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Visnopietnakas blakusparadibas un galvenas Vectibix blakusparadibas uzskaititas zemak.
Infuizijas reakcijas

ArstéSanas laika vai péc tas Jums var biit ar infliziju saistitas reakcijas. Tas var biit vieglas vai vidgji
smagas un var skart Iidz 1 no 100 cilveékiem vai smagas un skart 1 no 1 000 cilvékiem. Simptomi var
ietvert galvassapes, izsitumus, niezi vai natreni, pietvikumu, pietikumu (sejas, lipu, mutes, ap actm un
rikles apvidi), atru un neregularu sirdsdarbibu, atru pulsu, sviSanu, sliktu dtiSu, vemsanu, reiboni,
apgriitinatu elpoSanu vai riSanu vai pazeminatu asinsspiedienu, kas var biit smagi vai dzivibai bistami
un Joti retos gadijumos var izraisit navi. Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, Jums nekavégjoties
par to jazino savam arstam. Arsts var izlemt samazinat inflizijas atrumu vai partraukt Jlisu arstésanu ar
Vectibix.

Alergiskas reakcijas

Loti reti, vairak neka 24 stundas p&c arsté$anas ir radusas nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas)
reakcijas, kas ietver inflizijas reakcijai (skatit ,,Inflizijas reakcijas™) [idzigus simptomus, kas beidzas
letali. Nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums ir alergiskas reakcijas pret Vectibix
simptomi, ieskaitot, bet ne tikai, apgriitinatu elpoSanu, smaguma sajitu kriitts, aizriSanas sajitu,
reiboni vai samanas zudumu.

Adas reakcijas

Ar adu saistttas reakcijas var rasties apmeéram 94 no 100 cilvekiem, kuri lieto Vectibix, un tas parasti ir
vieglas vai vidgji smagas. Adas izsitumi parasti atgadina pinnes un bieZi ietver seju, kridu kurvja
augsdalu un muguru, bet var skart jebkuru kermena dalu. Dazi izsitumi ir bijusi saistiti ar apsartumu,
niezi un adas lobisanos, kas var kliit smaga. Dazos gadijumos tie var izraistt inficétu jelumu, kam
nepiecieSama mediciniska un/vai kirurgiska arstéSana, vai izraisit smagas adas infekcijas, kas retos
gadijumos var biit letalas. Retos gadijumos pacientiem var biit ¢tilas uz adas, mutes dobuma, acis un
uz dzimumorganiem, kas var noradit uz smagu adas reakciju, ko sauc par ,,Stivensa-Dzonsona
sindromu” vai adas puslu veidoSanas, kas var noradit uz smagu adas reakciju, sauktu par ,,toksisku
epidermas nekrolizi”. Ja Jums ir ¢tilas, par to nekavejoties jazino arstam. IlgstoSa uzturéSanas saul€ var
izsitumus pastiprinat. Zinots ar1 par sausu adu, plaisam (adas sprégasanu) uz roku vai kaju pirkstiem,
naga valni$a infekciju (paronthija) vai iekaisumu. Kad arst€Sanu aptur vai partrauc, adas reakcijas
parasti izziid. Jusu arsts var izlemt, vai arstét izsitumus, pielagot devu vai partraukt arstéSanu ar
Vectibix.

31



Citas blakusparadibas ietver:

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 pacientiem:

. mazs sarkano asins §iinu skaits (an€mija); zems kalija limenis asinis (hipokali€mija); zems
magnija [Tmenis asinis (hipomagni€mija);

. acu iekaisums (konjunktivits);

o lokali vai vispargji izsitumi, kas var biit ar pac€lumiem (ar vai bez plankumiem), niezosi,
sarkani vai pleksnveida;

. matu izkriSana (alop&cija); ¢tlas mutes dobuma un “aukstumpumpas” (stomatits); mutes
dobuma iekaisums (glotadu iekaisums);

° caureja; slikta diiSa; vemsSana; sapes védera; aizciet€jums; samazinata €stgriba; samazinata
kermena masa;

o izteikts pagurums (nogurums); drudzis vai augsta temperatiira (pireksija); speka trilkums vai
zudums (aste€nija); Skidruma uzkrasanas ekstremitates (perifera ttska);

] muguras sapes;

o nespéja gulet (bezmiegs);

o klepus; apgriitinata elpoSana (aizdusa).

Biezi: var skart 1idz 1 no 10 pacientiem:

o mazs balto asins $tinu skaits (leikop€nija); zems kalcija Iimenis asints (hipokalciemija); zems
fosfatu limenis asinis (hipofosfatémija); augsts glikozes limenis asinis (hiperglikémija);

o skropstu augSana; acu asaros$ana (pastiprinata lakrimacija); acu apsartums (acu hiperémija);
sausas acs sindroms; acu nieze; acu kairinajums; plakstinu iekaisums (blefarits);

o adas ciilas; kreveles; parmériga matu augsana (hipertrihoze); roku plaukstu un kaju p&du

apsartums un pietikums (plaukstu-p&du sindroms); parmé&riga svisana (hiperhidroze); adas
reakcijas (dermatits);

o infekcijas izplatiSanas zem adas (celulits); matu folikulu iekaisumu (folikulits); lokalizeta
infekcija; adas izsitumi ar strutam pilditiem pisliSiem (pustulozi izsitumi); urincelu infekcija;

o nagu bojajumi; liistosi nagi (onihoklaze);

o dehidratacija;

o sausa mute; gremos$anas traucéjumi (dispepsija); taisnas zarnas asinoSana (rektala hemoragija);
lapu iekaisums (heilits); grémas (gastroezofagealais atvilnis);

o sapes kriitts; sapes; drebuli; sapes ekstremitatés; imiinas sistémas reakcija (paaugstinata jutiba);
atra sirdsdarbiba (tahikardija);

o asins receklis plausas (plausu embolija), kura simptomi var biit peksna elpas tritkuma vai sapju

kratts sakSanas; deguna asinosana (epistakse); asins receklis dzilaja véna (dzilo vénu tromboze);
augsts asinsspiediens (hipertensija); pietvikums;
o galvassapes; reibonis; trauksme.

Retak: var skart 1idz 1 no 100 pacientiem:

o adas un glotadu iekrasosanas zilgana krasa (cianoze);

o adas Stnu atmirSana (adas nekroze);

o smaga adas reakcija ar ¢lilam uz adas, mutes dobuma, acts un uz dzimumorganiem
(Stivensa-DZonsona sindroms);

o smaga adas reakcija ar ¢tilam uz adas (toksiska epidermas nekrolize);

. nopietns acs prieksgjas dalas (radzenes) ciilosanas stavoklis, kura gadijuma nepiecieSama
neatlickama arstéSana (Ctlainais keratits);

o acs priek$gjas dalas (radzenes) iekaisums (keratits);

o plakstinu kairinajums; sasprégajusas un/vai sausas liipas; acu infekcija; plakstinu infekcija;

sausums deguna; nagu platnites atdaliSanas no nagu gultnes (oniholize); iecaugusi nagi;
parmeriga matu augsSana (hirstitisms);
o plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Vectibix
Vectibix jauzglaba arstniecibas iestade, kur tas tiek lietots.
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “Der. [idz” vai
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Vectibix satur

o Katrs ml koncentrata satur 20 mg panitumumaba. Katrs flakons satur vai nu 100 mg
panitumumaba/5 ml vai 400 mg panitumumaba/20 ml.

o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe un tidens injekcijam.
Skatit 2. punktu “Vectibix satur natriju”.

Vectibix aréjais izskats un iepakojums

Vectibix ir bezkrasains skidrums, kas var saturét redzamas dalinas un tiek piegadats stikla flakonos.
Katrs iepakojums satur vienu flakonu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija
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Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)ado
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: 430 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

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

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 Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Vectibix paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vectibix jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
skiduma injekcijam, ko aseptiski veic veselibas apriipes specialists. Flakonu nedrikst kratit vai
energiski maisit. Pirms ievadiSanas Vectibix ir vizuali japarbauda. Skidumam jabiit bezkrasainam, un
tas var saturét redzamas caurspidigas vai baltas, amorfas, olbaltumvielai Iidzigas dalinas (kas tiks
atdalitas ar infuzijas siiknT integrétu filtru). Nelietot Vectibix, ja ta izskats nav tads, ka aprakstits
augstak. Izmantojot tikai 21. izm&ra vai mazaka diametra zemadas adatu, atvilkt 6 mg/kg devai
nepiecieSama Vectibix daudzuma. Flakona satura atvilkSanai neizmantot ierices bez adatas (pieméram,
flakona adapterus). Atskaidit 100 ml kopgja tilpuma. Devas, kas lielakas par 1 000 mg, jaatskaida

150 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam. Galiga koncentracija nedrikst parsniegt
10 mg/ml. AtSkaiditais Skidums jasajauc viegli apgriezot, nekratit.

Vectibix nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus Iidzeklus. P&c atSkaidiSanas zales
jaizlieto nekav€joties. Ja zales netiek nekavejoties izlietotas, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C temperatura.
AtSkaidito Skidumu nedrikst sasaldét.

P&c vienreizgjas lietoSanas izmetiet flakonu un flakona atlikuSo skidrumu.

Lai izvairTtos no sajaukSanas ar citam zalém vai intravenoziem skidumiem, pirms un p&c Vectibix
ievadiSanas infuzijas sist€ma jaizskalo ar natrija hlorida Skidumu.

Vectibix jaievada ka intravenoza infiizija, izmantojot stikni inflizijam ar integrétu 0,2 vai

0,22 mikrometru filtru ar zemu protetnu piesaistes sp&ju, caur periféro infiizijas sist€mu vai pastavigo
katetru. leteicamais infiizijas laiks ir aptuveni 60 miniites. Devas, kas lielakas par 1 000 mg, jaievada
aptuveni 90 minasu laika.

Nesaderiba starp Vectibix un 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam polivinilhlorida
maisinos vai poliolefina maisinos nav noverota.
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