ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vectibix 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat contine panitumumab 20 mg.
Fiecare flacon contine fie 100 mg panitumumab in 5 ml sau 400 mg panitumumab in 20 ml.

Atunci cand este preparat conform instructiunilor prezentate la pct. 6.6, concentratia finala a
panitumumab nu trebuie sa depaseasca 10 mg/ml.

Panitumumab este un anticorp monoclonal uman complet IgG2 produs n liniile celulare ale
mamiferelor (COH) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml de concentrat contine sodiu 0,150 mmol, echivalent a sodiu 3,45 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie incolora, pH 5,6-6,0, care poate contine particule proteice de panitumumab, vizibile, amorfe,
translucide pana la albe.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vectibix este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (NCRm)

care prezinta gena RAS de tip sélbatic (non mutanta):

o in cadrul tratamentului de prima linie in asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI.

) n cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care s-a
administrat in cadrul tratamentului de prima linie cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine
(excluzand irinotecan).

o ca monoterapie, dupa esecul schemelor de tratament chimioterapic continand fluoropirimidina,
oxaliplatind si irinotecan.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vectibix trebuie supervizat de un medic cu experienta in terapia antineoplazica. Inainte
de initierea tratamentului cu Vectibix este necesard demonstrarea existentei statusului RAS (KRAS si
NRAS) de tip salbatic. Status-ul mutational trebuie determinat de catre un laborator cu experienta care
foloseste o metoda de testare a mutatiilor KRAS (exoni 2,3 si 4) si NRAS (exoni 2,3 si 4) validata.

Doze

Doza recomandata de Vectibix este de 6 mg/kg administrata o datd la fiecare doua saptdmani.



In cazurile de reactii dermatologice severe (> gradul 3) poate fi necesara modificarea dozelor de
Vectibix, dupa cum urmeaza:

Aparitia Administrarea Rezultat Reglarea dozei
simptomelor Vectibix
cutanate:
> gradul 3!

Aparitie initiala

Intrerupeti 1 sau
2 doze

Ameliorat (< gradul 3)

Se continua perfuzia
cu 100% din doza initiald

Nu este recuperat

Se intrerupe administrarea

La a doua Intrerupeti 1 sau Ameliorat (< gradul 3) Se continua perfuzia
aparitie 2 doze cu 80% din doza initiala
Nu este recuperat Se intrerupe administrarea
La atreia Intrerupeti 1 sau Ameliorat (< gradul 3) Se continua perfuzia
aparitie 2 doze cu 60% din doza initiala
Nu este recuperat Se intrerupe administrarea
La a patra Intrerupeti - -
aparitie tratamentul

! Mai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune viata in pericol.

Grupe speciale de populatie

Siguranta si eficacitatea Vectibix nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Nu exista date clinice care sa sus{ina ajustarea dozei la persoanele vérstnice.

Pacienti copii si adolescenti

Nu existd date relevante privind utilizarea Vectibix la copii si adolescenti pentru indicatia de tratament
a cancerului colorectal.

Mod de administrare

Vectibix trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-o pompa de perfuzie.

Tnainte de perfuzare, Vectibix trebuie diluat intr-o solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru a nu depasi o concentratie finala de 10 mg/ml (pentru instructiuni de preparare vezi

pct. 6.6).

Vectibix trebuie administrat utilizand un filtru paralel de 0,2 sau 0,22 micrometri cu legare slaba a
proteinelor, printr-o linie periferica sau printr-un cateter intern. Timpul de perfuzare recomandat este
de aproximativ 60 de minute. Daca prima perfuzie este tolerata, perfuziile ulterioare pot fi administrate
in decurs de 30 pana la 60 de minute. Dozele mai mari de 1000 mg trebuie perfuzate pe parcursul a
aproximativ 90 de minute (pentru instructiuni de manipulare, vezi pct. 6.6).

Linia de injectare trebuie spalata cu o solutie perfuzabila de clorura de sodiu, inainte si dupa
administrarea tratamentului cu Vectibix, pentru a evita amestecul cu alte medicamente sau solutii

intravenoase.

In cazul aparitiei reactiilor legate de perfuzie poate fi necesara reducerea vitezei de perfuzare a
Vectibix (vezi pct. 4.4).

Vectibix nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.




4.3  Contraindicatii

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate severa sau hipersensibilitate care pune viata in pericol la
substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1 (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu pneumonita interstitiala sau fibroza pulmonara (vezi pct. 4.4).

Asocierea Vectibix cu chimioterapia cu oxaliplatind este contraindicata la pacientii cu RAS NCRm
mutanti sau la care status-ul genei RAS NCRm este necunoscut (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii dermatologice si toxicitate la nivelul tesuturilor moi

Reactiile dermatologice asociate, un efect farmacologic observat la inhibitorii receptorului pentru
factorul de crestere epidermica (RFCE), sunt observate la aproape toti pacientii (aproximativ 94%)
tratati cu Vectibix. Reactii adverse dermatologice severe (gradul 3 NCI-CTC) au fost raportate la 23%
dintre pacienti, iar reactii adverse dermatologice care pot pune viata in pericol (gradul 4 NCI-CTC) au
fost raportate la < 1% din pacientii tratati cu Vectibix in monoterapie si in asociere cu chimioterapie
(n =2224) (vezi pct. 4.8). Daca pacientul dezvolta reactii dermatologice de gradul 3

(CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare sau aceste reactii adverse sunt considerate intolerabile, vezi
recomandarile de modificare a dozei de la pct. 4.2.

In studiile clinice, ulterior dezvoltarii de reactii dermatologice severe (inclusiv stomatitd), au fost
raportate complicatii infectioase inclusiv sepsis si fasceitd necrozanta, in cazuri rare ducand la deces si
abcese locale care necesita incizii si drenaj. Pacientii cu reactii dermatologice severe sau toxicitate la
nivelul tesuturilor moi sau la care apare agravarea reactiilor in timpul administrarii de Vectibix trebuie
monitorizati pentru depistarea dezvoltarii de sechele inflamatorii sau infectioase (incluzand celulita si
fasceitd necrozantd), si trebuie initiat prompt tratamentul adecvat. La pacientii tratati cu Vectibix au
fost observate complicatii infectioase care pot pune viata 1n pericol si complicatii infectioase letale
incluzand fasceita necrozanta si sepsis. Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermici toxica la pacientii tratati cu medicamentul Vectibix. in cazul
aparitiei toxicitatii dermatologice sau aparitiei toxicitatii la nivelul tesuturilor moi asociata cu
complicatii inflamatorii sau infectioase severe sau care pot pune viata in pericol, administrarea
Vectibix trebuie oprita sau intrerupta.

Tratamentul si gestionarea reactiilor dermatologice trebuie sa {ind cont de severitatea acestora si poate
include o crema hidratanta, filtru solar (FPS > 15 UVA si UVB), si crema cu corticosteroizi cu
administrare locald (nu mai puternicd decat preparatele care contin hidrocortizon 1%) aplicate pe
zonele afectate, si/sau antibiotice pe cale orald (de exemplu doxiciclind). Se recomanda de asemenea
ca pacientii care prezinta eruptii cutanate tranzitorii/reactii toxice dermatologice sa utilizeze filtre
solare si palarii si sa limiteze expunerea la soare, deoarece radiatia solara poate exacerba orice reactie
cutanata ce poate aparea. Pacientii pot fi sfatuiti sa aplice crema hidratanta si filtrul solar pe fata,
maini, picioare, gat, spate si piept in fiecare dimineatd in timpul tratamentului si sa aplice crema cu
corticosteroizi cu administrare locala pe fata, maini, picioare, gat, spate si piept in fiecare seara in
timpul tratamentului.

Complicatii pulmonare

Pacientii cu istoric sau simptome de pneumonita interstitiala sau fibroza pulmonara au fost exclusi din
studiile clinice. Cazuri de boald pulmonara interstitiala (BPI), atat letale cat si non-letale, au fost
observate in principal la populatia japoneza. In cazul aparitiei sau agravarii simptomelor pulmonare,



tratamentul cu Vectibix trebuie intrerupt si trebuie realizata o investigatie prompta a aparitiei acestor
simptome. Daca se stabileste diagnosticul de BPI, tratamentul cu Vectibix trebuie oprit definitiv si
pacientul trebuie tratat corespunzator. La pacientii cu antecedente de pneumonita interstitialda sau
fibroza pulmonara, trebuie evaluat cu atentie beneficiul tratamentului cu panitumumab comparativ cu
riscul aparitiei complicatiilor pulmonare.

Tulburari electrolitice

Scaderea progresiva a concentratiei serice de magneziu pana la hipomagnezemie severa (grad 4) a fost
observata la cativa pacienti. Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru aparitia hipomagnezemiei si
hipocalcemiei asociate, inaintea initierii tratamentului cu Vectibix si apoi periodic pana la 8 saptamani
dupd terminarea tratamentului (vezi pct. 4.8). Suplimentarea aportului de magneziu este recomandata,

daca este cazul.

Alte modificari ale electrolitilor, inclusiv hipokalemie, au fost deasemenea observate. Este
recomandata monitorizarea conform celor de mai sus si suplimentarea aportului acestor electroliti daca

este cazul.

Reactii legate de perfuzare

Tn studiile clinice referitoare la NCRm tratat cu monoterapie sau asocieri medicamentoase (n = 2224),
reactiile adverse legate de perfuzare (care au aparut in decurs de 24 de ore de la perfuzare) au fost

raportate la pacientii tratati cu Vectibix, inclusiv reactii severe legate de perfuzare (grad 3 si 4
NCI-CTC).

Dupa punerea pe piata a medicamentului au fost raportate reactii adverse grave legate de perfuzare,
incluzand raportari rare ale unor cazuri de deces. Daca apar reactii adverse severe sau care pun in
pericol viata in timpul perfuzarii sau oricand dupa perfuzare (de exemplu prezenta bronhospasmului,
angioedem, hipotensiune arteriald, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie), Vectibix
trebuie intrerupt definitiv (vezi pct. 4.3 si 4.8).

La pacientii care prezintd o reactie usoara sau moderata legata de perfuzare (gradele 1 si 2 CTCAE
versiunea 4.0) viteza de perfuzare trebuie scazuta in timpul respectivei perfuzari. Se recomanda
mentinerea acestei viteze scazute de perfuzie in cazul tuturor perfuziilor ulterioare.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au aparut la mai mult de 24 ore dupa perfuzie,
incluzand un caz de angioedem cu evolutie letala care a aparut la mai mult de 24 ore dupa perfuzare.
Pacientii trebuie si fie atentionati despre posibilitatea de aparitie a unei reactii adverse cu debut
intarziat si trebuie instruiti sa contacteze medicul daca apar simptome ale unei reactii de
hipersensibilitate.

Insuficienta renald acuta

La pacientii care prezinta diaree severa si deshidratare a fost observata insuficienta renald acuta.
Pacientii care au diaree severa trebuie instruifi sa se adreseze imediat unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Vectibix Tn asociere cu chimioterapia cu irinotecan, 5-fluorouracil in bolus si leucovorina (FLI)

Pacientii la care se administreaza Vectibix in asociere cu un regim FLI [bolus de 5-fluorouracil

(500 mg/m?), leucovorin (20 mg/m?) si irinotecan (125 mg/m?)] au prezentat o incidenta crescuti a
diareei severe (vezi pct. 4.8). Prin urmare, administrarea de Vectibix in asociere cu FLI trebuie evitata
(vezi pct. 4.5).



Vectibix 1n asociere cu bevacizumab si scheme de tratament chimioterapic

A fost observata scurtarea perioadei de timp de supravietuire fara progresia bolii si cresterea incidentei
deceselor la pacientii tratati cu Vectibix in asociere cu bevacizumab si chimioterapie. S-a observat o
frecventd mai mare a emboliei pulmonare, a infectiilor (predominant de etiologie dermatologica),
diareei, dezechilibrelor electrolitice, senzatiei de greata, varsaturilor si deshidratarii in bratul de
tratament cu Vectibix in asociere cu bevacizumab si chimioterapie. Vectibix nu trebuie administrat in
asociere cu scheme chimioterapice continand bevacizumab (vezi pct. 4.5 si pet. 5.1).

Vectibix 1n asociere cu chimioterapie pe bazi de oxaliplating la pacientii cu RAS NCRm mutant sau la
cei al caror status tumoral RAS este necunoscut

Asocierea Vectibix cu chimioterapia continand oxiplatina este contraindicata la pacientii cu RAS
NCRm mutant sau la care statusul RAS NCRm este necunoscut (vezi pct. 4.3 si 5.1).

Au fost observate o scurtare a perioadei de timp de supravietuire fara progresia bolii (SFP) si a
supravietuirii globale (SG) la pacientii cu tumori KRAS (exonul 2) si mutatii RAS suplimentare (KRAS
[exonii 3 si 4] sau NRAS [exonii 2, 3, 4]) carora li s-a administrat panitumumab Tn asociere cu
5-fluorouracil, leucovorin si oxaliplatina perfuzabil (FOLFOX), comparativ cu FOLFOX monoterapie
(vezi pct. 5.1).

Status-ul mutatiei genei RAS trebuie determinat de un laborator cu experienta care foloseste o metoda
de testare validata (vezi pct. 4.2). Daca Vectibix va fi utilizat in asociere cu FOLFOX este
recomandatd determinarea status-ului mutatiei de un laborator care participa in programul Extern de
Asigurare a Calitatii pentru testarea RAS sau statusul de tulpina de tip salbatic sé fie confirmat printr-
un test duplicat.

Toxicitate oculara

Au fost raportate cazuri grave de cheratita si cheratita ulcerativa care pot conduce la perforatie
corneana. Pacientii care dezvolta semne i simptome sugestive de cheratitd cum sunt aparitia sau

si/sau Inrosirii ochilor trebuie sa fie indrumati imediat catre un medic specialist oftalmolog.

Daca este confirmat diagnosticul de cheratitd ulcerativa, tratamentul cu Vectibix trebuie Intrerupt
temporar sau definitiv. Daca este diagnosticata cheratita, trebuie luate cu atentie in considerare
beneficiile si riscurile continudrii tratamentului.

Vectibix trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de cheratita, cheratitd ulcerativa sau
xeroftalmie severa. Utilizarea lentilelor de contact reprezintd, de asemenea un factor de risc pentru

cheratita si ulceratii.

Pacientii cu status-ul performantei ECOG 2 tratati cu Vectibix 1n asociere cu chimioterapie

La pacientii cu Status-ul performantei ECOG 2, este recomandata evaluarea raportului beneficiu-risc
inainte de initierea tratamentului cu Vectibix in asociere cu chimioterapia pentru tratamentul NCRm.
La pacientii cu status-ul performantei ECOG 2 nu a fost documentat un raport beneficiu-risc pozitiv.

Pacienti varstnici

Nu au fost observate diferente generale privind eficacitatea si siguranta la pacientii varstnici
(> 65 de ani) tratati cu Vectibix in monoterapie. Cu toate acestea, a fost raportat un numar crescut de
reactii adverse grave la pacientii varstnici tratati cu Vectibix in asociere cu chimioterapie pe baza de
FOLFIRI sau FOLFOX comparativ cu administrarea numai a chimioterapiei (vezi pct. 4.8).



Avertizari privind excipientii

Acest medicament contine 3,45 mg sodiu pe ml echivalent cu 0,17% din doza maxima zilnica
recomandatda de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Date dintr-un studiu privind interactiunile incluzand Vectibix si irinotecan la pacientii cu NCRm au
indicat ca parametrii farmacocinetici ai irinotecanului si metabolitului activ SN-38 nu sunt afectati
cand medicamentele sunt administrate concomitent. Rezultatele unei comparatii incrucisate intre studii
au indicat ca regimurile chimioterapeutice continand irinotecan (FLI sau FOLFIRI) nu au niciun efect
asupra farmacocineticii panitumumab.

Vectibix nu trebuie administrat in asociere cu chimioterapie FLI sau cu bevacizumab in combinatie cu
chimioterapie. Cand panitumumab a fost administrat in asociere cu FLI a fost observata o incidenta
crescutd a diareei severe (vezi pct. 4.4), iar cadnd panitumumab a fost administrat Th asociere cu
bevacizumab si chimioterapie au fost observate toxicitate crescuta si decese (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Asocierea Vectibix cu chimioterapia continand oxiplatina este contraindicata la pacientii cu NCRm cu
gend RAS mutanta sau pentru care statusul RAS al NCRm nu este cunoscut. S-au observat o scurtare a
perioadei de timp de supravietuire fara progresia bolii i a timpului total de supravietuire intr-un studiu
clinic la pacientii cu tumori RAS mutante carora li s-a administrat panitumumab si FOLFOX (vezi

pct. 4.4 si5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista suficiente date cu privire la utilizarea Vectibix la gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut. Cu
toate acestea, RFCE a fost implicat in controlul dezvoltarii prenatale si poate fi esential pentru
organogeneza normald, proliferarea si diferentierea in dezvoltarea embrionului. De aceea, Vectibix
prezinta potentialul de a produce leziuni fetale atunci cand este administrat la gravide.

Se cunoaste ca IgG uman traverseaza bariera feto-placentara si, prin urmare, panitumumab poate fi
transmis de la mama la fatul in dezvoltare. La femeile cu potential fertil, trebuie luate masuri
contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Vectibix si pentru inca 2 luni de la administrarea
ultimei doze. Daca Vectibix este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul
tratamentului cu acest medicament, trebuie atentionata asupra riscului potential de pierdere a sarcinii
sau riscului potential asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca panitumumab se excreta in laptele uman. Deoarece IgG umana este secretata n
laptele uman, este posibil ca si panitumumab sé fie, deasemenea, secretat. Nu este cunoscut riscul
absorbtiei sau vatamarii copilului dupa ingerare. Nu este recomandata aldptarea la san in timpul
tratamentului cu Vectibix si timp de 2 luni de la administrarea ultimei doze.

Fertilitatea
Studiile la animale au aratat efecte reversibile asupra ciclului menstrual si o fertilitate scazuta la

femele intr-o populatie de maimute (vezi pct. 5.3). Panitumumab poate influenta capacitatea femeilor
de a ramane gravide.



4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vectibix poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca pacientii observa simptome legate de administrarea tratamentului, care le afecteaza vederea
si/sau capacitatea de a se concentra §i reactiona, este recomandat s nu conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje pana la remiterea efectului.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Pe baza unei analize a tuturor pacientilor inclusi in studiile clinice pentru NCRm cérora li s-a
administrat monoterapie cu Vectibix si in asociere cu chimioterapie (n = 2224), reactiile adverse
raportate cel mai frecvent sunt reactii cutanate care apar la aproximativ 94% dintre pacienti. Aceste
reactii sunt legate de efectele farmacologice ale Vectibix, si majoritatea sunt de intensitate usoara pana
la moderata si 23% severe (gradul 3 NCI-CTC) si < 1% pot pune viata in pericol (gradul 4 NCI-CTC).
Pentru tratamentul clinic al reactiilor cutanate, inclusiv recomandari privind modificarea dozelor, a se
vedea pct 4.4.

Reactiile adverse foarte frecvent raportate la > 20% dintre pacienti au fost tulburari gastrointestinale
[diaree (46%) greatd (39%), varsaturi (26%), constipatie (23%) si durere abdominala (23%)]; tulburari
generale [fatigabilitate (35%), pirexie (21%)]; tulburari metabolice si de nutritie [(sciderea apetitului
30%)]; infectii si infestari [paronichie (20%)]; si afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat [eruptie
cutanata tranzitorie (47%), dermatita acneiforma (39%), prurit (36%), eritem (33%), si xerodermie
(21%)].

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tn tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse raportate in studiile clinice efectuate la pacienti
cu NCRm tratati cu panitumumab ca monoterapie sau in asociere cu chimioterapia (n = 2224) si din
raportarile spontane.in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Reactii adverse
Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe organe, (= 1/10) (=1/100 si < 1/10) (> 1/1000 si < 1/100)
aparate si sisteme
Infectii i infestari Conjunctivita Eruptii cutanate pustuloase Infectie oculara
Paronichie! Celulitd? Infectie palpebrald
Infectie a tractului urinar
Foliculita
Infectii localizate
Tulburari sanguine si | Anemie Leucopenie
ale sistemului limfatic
Tulburiri ale Hipersensibilitate! Reactie anafilactica?
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Hipokaliemie Hipocalcemie
si de nutritie Hipomagneziemie Deshidratare
Scéaderea apetitului Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Tulburdri psihiatrice Insomnie Anxietate
Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos Ameteli




Reactii adverse

Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe organe, (= 1/10) (= 1/100 si < 1/10) (> 1/1000 si < 1/100)
aparate si sisteme
Tulburiri oculare Blefarita Cheratita ulcerativa®*
Cresterea genelor Cheratita!
Hiperlacrimatie Iritatie palpebrald
Hiperemie oculara
Xeroftalmie
Prurit ocular
Iritatie oculara
Tulburari cardiace Tahicardie Cianoza
Tulburari vasculare Tromboza venoasa profunda
Hipotensiune arteriala
Hipertensiune arteriala
Eritem facial
Tulburéri respiratorii, | Dispnee Embolie pulmonara Boala pulmonara
toracice si Tuse Epistaxis interstitiala®
mediastinale Bronhospasm
Uscaciune a mucoasei
nazale
Tulburari Diaree? Rectoragie Buze cripate
gastro-intestinale Greatd Xerostomie Buze uscate
Varsaturi Dispepsie
Durere abdominala Ulcer aftos
Stomatita Cheilita

Constipatie

Boala de reflux
gastro-esofagian

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat?

Dermatita acneiforma

Eruptie cutanata tranzitorie

Eritem

Prurit
Xerodermie
Fisuri cutanate
Acnee
Alopecie

Ulcer cutanat

Exfoliere cutanata
Eruptie cutanata exfoliativa
Dermatita

Eruptie cutanata papulara
Eruptie cutanata
pruriginoasa

Eruptie cutanata
eritematoasd

Eruptie cutanatd generalizatd
Eruptie cutanatd maculara
Eruptie cutanata
maculo-papulara

Leziune cutanata
Toxicitate cutanata
Cruste

Hipertrichoza
Onicoclazie

Modificari unghiale
Hiperhidroza

Sindrom eritrodisestezic
palmo-plantar

Necroliza epidermica
toxical*

Sindrom
Stevens-Johnsont*
Necroza a
tegumentului'#
Angioedem?
Hirsutism

Unghii incarnate
Onicoliza

Tulburari
musculo-scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Durere de spate

Dureri la nivelul
extremitatilor

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate

Pirexie

Astenie

Inflamatia mucoaselor
Edeme periferice

Durere toracica
Durere
Frisoane




Reactii adverse
Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe organe, (= 1/10) (= 1/100 si < 1/10) (> 1/1000 si < 1/100)
aparate si sisteme
Leziuni, intoxicatii si Reactii la locul de
complicatii legate de perfuzare!
procedurile utilizate
Investigatii Scadere ponderala Scaderea magneziemiei
diagnostice

1 Vezi in continuare ,,Descrierea anumitor reactii adverse”.

2 Vezi pct. 4.4 Reactii la locul de perfuzare

3 Vezi pct. 4.4 Complicatii pulmonare

4 Necroza cutanati, sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxici si cheratita ulcerativa sunt reactii adverse ale
panitumumabului raportate dupa punerea pe piatd. Pentru aceste reactii adverse, categoria de frecventd maxima a fost
estimata de la limita superioard a intervalului de incredere 95% pentru estimarea punctului pe baza ghidurilor de
reglementare pentru estimarea frecventei reactiilor adverse raportate spontan. Frecventa maxima estimata de la limita
superioara a intervalului de incredere 95% pentru estimarea punctului, adica 3/2244 (sau 0,13%).

Profilul de sigurantd al Vectibix administrat in asociere cu chimioterapia a constat din reactiile adverse
raportate pentru Vectibix (ca si monoterapie) si efectele toxice ale regimurilor chimioterapice asociate.
Nu s-au observat efecte toxice noi sau agravarea efectelor toxice recunoscute anterior dincolo de
efectul cumulativ anticipat. Reactiile cutanate au fost cel mai frecvent raportate reactii adverse la
pacientii tratati cu panitumumab in asociere cu chimioterapie. Alte efecte toxice, care au fost observate
cu o frecventd de aparitie mai mare comparativ cu monoterapia au inclus hipomagneziemie, diaree si
stomatitd. Aceste efecte toxice au determinat rar Intreruperea tratamentului cu Vectibix sau a
chimioterapiei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari gastro-intestinale

Atunci cand a fost raportata diareea, aceasta a fost in general usoara pana la moderata ca severitate.
Diareea severa (gradul 3 si 4 NCI-CTC) a fost raportatd la 2% dintre pacientii tratati cu Vectibix in
monoterapie si la 16% din pacientii tratati cu Vectibix in asociere cu chimioterapie.

La pacientii care au prezentat diaree si deshidratare a fost raportata insuficienta renald acuta (vezi
pct. 4.4).

Reactii legate de perfuzare

In studiile clinice referitoare la NCRm tratat cu monoterapie si cu asocieri medicamentoase

(n =2224), reactiile adverse legate de perfuzare (care apar in 24 ore de la administrarea oricarei
perfuzii), care pot include semne/simptome precum frisoane, febra sau dispneea, au fost raportate la
aproximativ 5% dintre pacientii tratati cu Vectibix, din care 1% au fost severe (gradul 3

si 4 NCI-CTC).

Un caz letal de angioedem a aparut la un pacient cu carcinom al celulelor scuamoase metastatic si
recurent la nivelul capului si gatului, tratat cu Vectibix intr-un studiu clinic. Decesul a survenit la re-
expunere dupa un episod precedent de angioedem; ambele episoade au aparut la mai mult de 24 ore de
la administrare (vezi pct. 4.3 si 4.4). De asemenea, dupa punerea pe piata a medicamentului au fost
raportate reactii de hipersensibilitate aparute la mai mult de 24 ore de la perfuzare.

Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzare, vezi pct. 4.4.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Eruptiile cutanate au aparut cel mai frecvent la nivelul fetei, partii superioare a toracelui si la nivelul
spatelui, dar se pot Intinde la nivelul extremitatilor. Ulterior aparitiei de reactii adverse severe cutanate
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si subcutanate, au fost raportate complicatii infectioase inclusiv sepsis, in rare cazuri ducand la deces,
celulitd si abcese locale care necesita incizii si drenaj. Valoarea mediana a timpului pana la aparitia
primelor simptome de reactie dermatologica a fost de 10 zile, iar valoarea mediand a timpului pana la
remiterea acestora dupa ultima doza de Vectibix, a fost de 31 zile.

Paronichia inflamatorie a fost asociata cu tumefactia marginilor laterale ale unghiilor de la maini si
picioare.

Reactiile adverse dermatologice (inclusiv cele la nivelul unghiilor), observate la pacientii tratati cu
Vectibix sau alti inhibitori RFCE, sunt cunoscute a fi asociate cu efectele farmacologice ale
tratamentului.

In cadrul tuturor studiilor clinice, reactiile cutanate au aparut la aproximativ 94% dintre pacientii
tratati cu Vectibix in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia (n = 2224). Aceste evenimente
adverse au inclus mai ales eruptii cutanate tranzitorii i dermatita acneiforma si au fost, h principal,
usoare pana la moderate ca severitate. Reactiile cutanate severe (gradul 3 NCI-CTC) au fost raportate
la 23% si reactiile cutanate care pot pune viata in pericol (gradul 4 NCI-CTC) la < 1% dintre pacienti.
La pacientii tratati cu Vectibix au fost observate complicatii infectioase letale si care pot pune viata In
pericol inclusiv fasceita necrozanti si sepsis-ul (vezi pct. 4.4)

Pentru tratamentul clinic al reactiilor cutanate, inclusiv recomandari privind modificarea dozelor, a se
vedea pct. 4.4.

Dupa punerea pe piata a medicamentului, au fost raportate cazuri rare de necroza cutanata, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi pet. 4.4).

Toxicitate oculara

Au fost raportate cazuri grave de cheratita si cheratitd ulcerativa care pot conduce la perforatie
corneana (vezi pct. 4.4).

Alte grupe speciale de populatie

Nu au fost observate diferente generale privind eficacitatea sau siguranta la pacientii varstnici

(> 65 ani) tratati cu Vectibix in monoterapie. Cu toate acestea, comparativ cu administrarea numai a
chimioterapiei, un numar crescut de evenimente adverse grave a fost raportat la pacientii varstnici
tratati cu Vectibix in asociere cu chimioterapia pe bazd de FOLFIRI (45% fata de 32%) sau FOLFOX
(52% fata de 37%) (vezi pct. 4.4). Reactiile adverse grave cu cea mai mare crestere au inclus diareea
la pacientii tratati cu Vectibix in asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI si deshidratarea si embolia
pulmonara in cazul pacientilor tratati cu Vectibix in asociere cu FOLFIRI.

Siguranta Vectibix nu a fost studiati la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantad. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Tn studiile clinice au fost testate doze de pana la 9 mg/kg. S-au raportat cazuri de supradozaj la doze de
péana la de aproximativ dublul dozei terapeutice recomandate (12 mg/kg). Evenimentele adverse

observate au inclus toxicitatea cutanati, diareea, deshidratarea si oboseala, iar acestea au fost
concordante cu profilul de siguranta la doza recomandata.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antineoplazice, anticorpi monoclonali si conjugate anticorp-medicament,
codul ATC: LO1FEO02

Mecanism de actiune

Panitumumab este un anticorp monoclonal IgG2 in totalitate uman, recombinant, care se leaga cu
afinitate si specificitate de RFCE uman. RFCE este o glicoproteina transmembranara, membra a
subfamiliei de receptori tirozin kinazici de tip I, care include RFCE (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3
si HER4. RFCE stimuleaza cresterea celulara in tesuturile epiteliale normale, incluzand pielea si
foliculul pilos si este exprimat intr-0 varietate de celule tumorale.

Panitumumab se leaga de domeniul de legare al liganzilor RFCE si inhiba receptorul de autofosforilare
indus de toti liganzii RFCE cunoscuti. Legarea panitumumab de RFCE duce la internalizarea
receptorului, inhibarea cresterii celulare, inducerea apoptozei si scaderea producerii de interleukina 8
si factor de crestere endotelial vascular.

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog) si NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene
homologue) sunt membri ai familiei de oncogene RAS cu un grad Thalt de similaritate. Genele KRAS si
NRAS codifica pentru proteine de legare a GTP, de mici dimensiuni, implicate in transductia
semnalului. O varietate de stimuli, inclusiv cei provenind de la RFCE activeaza KRAS si NRAS, care la
randul lor stimuleaza alte proteine intracelulare, promovand proliferarea celulara, supravietuirea
celulara si angiogeneza.

Mutatii activante in genele RAS au loc in mod frecvent intr-o varietate de tumori umane si au fost
implicate atat in oncogeneza cat si in evolutia tumorilor.

Efecte farmacodinamice

Testele in vitro si studiile in vivo la animale au aratat ca panitumumab inhiba cresterea si
supravietuirea celulelor tumorale care exprimd RFCE. Nu au fost observate efecte antitumorale ale
panitumumab la tumori umane ale xenotransplanturilor fara exprimarea RFCE. Adaugarea de
panitumumab la radioterapie, chimioterapie sau alte medicamente terapeutice tinta, a determinat in
studiile la animale o crestere a efectelor antitumorale comparativ cu tratamentul doar prin iradiere,
chimioterapie sau medicamente terapeutice tinta.

Reactiile dermatologice (inclusiv efectele la nivelul unghiilor) observate la pacientii tratati cu Vectibix
sau alti inhibitori ai RFCE, sunt cunoscute a fi asociate cu efectele farmacologice ale tratamentului (cu
referinte incrucisate la pct. 4.2. si 4.8).

Imunogenitatea

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd posibilitatea pentru aparitiei imunogenicitatii. Datele
privind dezvoltarea anticorpilor anti-panitumumab au fost evaluate utilizand doua teste imunologice
de screening pentru detectarea anticorpilor anti-panitumumab diferite (unul ELISA care detecteaza
anticorpii cu afinitate crescuta si un test Biosensor Immunoassay care detecteaza atit anticorpii cu
afinitate crescutd cat si pe cei cu afinitate scizuta). La pacientii care au avut rezultate pozitive la
oricare dintre testele de screening, a fost efectuat un test biologic in vitro pentru a detecta anticorpii
neutralizanti.
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Ca monoterapie:

o Incidenta anticorpilor de legare (excluzand pacientii pozitivi inainte de administrare si cei cu
rezultate pozitiv tranzitorii) a fost < 1% conform detectiei prin testul disocierii in mediu acid
ELISA si 3,8% conform detectiei prin testul Biacore;

o Incidenta anticorpilor neutralizanti (excluzand pacientii pozitivi inainte de administrare si pe cei
cu rezultate pozitiv tranzitorii) a fost < 1%;
. Comparativ cu pacientii care nu au dezvolatat anticorpi, nu s-a observat nici o legatura intre

prezenta anticorpilor anti-panitumumab si farmacocinetica, eficacitate i siguranta.

Tn asociere cu chimioterapia pe bazi de irinotecan sau oxaliplatin:

. Incidenta aparitiei anticorpilor de legare (excluzand pacientii pozitivi inainte de administrare) a
fost 1% conform detectiei prin testul disocierii in mediu acid ELISA si < 1% conform detectiei
prin testul Biacore;

. Incidenta anticorpilor neutralizanti (excluzand pacientii pozitivi inainte de administrare) a fost
< 1%;
. Nu s-a observat nicio dovada de aspectare a profilului de siguranta la pacientii care au avut

rezultate pozitive la testarea pentru detectarea anticorpilor impotriva Vectibix.

Detectarea formarii anticorpilor depinde de sensibilitatea si specificitatea testului. Incidenta observata
a reactiei pozitive la prezenta anticorpilor in cadrul unui test poate fi influentata de cativa factori
incluzand metodologia de testare, manipularea probelor, momentul colectarii mostrelor de analiza,
medicamente administrate concomitent si boli subiacente; prin urmare, comparatia intre incidenta
anticorpilor la alte medicamente poate fi eronata.

Eficacitate clinica In cazul administririi in monoterapie

Eficacitatea Vectibix ca monoterapie la pacientii cu neoplasm colorectal metastatic (NCRm) care au
prezentat progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia anterioara, a fost analizata in studii clinice
deschise, cu un singur brat terapeutic (585 pacienti) si in doua studii clinice randomizate, controlate
comparativ cu cea mai buna terapie de sustinere (463 pacienti) si comparativ cu cetuximab

(1010 pacienti).

A fost realizat un studiu multinational, randomizat, controlat la 463 pacienti cu carcinom de colon sau
de rect, metastatic, ce exprima RFCE, dupa confirmarea esuarii schemelor de tratament continand
oxaliplatind si irinotecan. Pacientii au fost randomizati 1:1 la administrarea de Vectibix in doza de

6 mg/kg administratd o data la fiecare doud sdptdmani, la care s-a adaugat cel mai bun tratament de
sustinere (neincluzand chimioterapia) (CMBTS) sau doar CMBTS. Pacientii au fost tratati pana la
aparitia progresiei bolii sau a efectelor toxice inacceptabile. Dupa progresia bolii, pacientii carora li s-a
administrat doar CMBTS au putut fi inscrisi intr-un alt studiu asociat si primi Vectibix in doza de

6 mg/kg administratd o data la doud saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a fost SFP. Studiul a fost analizat retrospectiv in ceea ce priveste
status-ul genei KRAS (exon 2) de tip sélbatic fata de status KRAS (exon 2) mutant. Probele de tumori
obtinute din rezectia primara a neoplasmului colorectal au fost analizate pentru identificarea prezentei
celor mai frecvente sapte mutatii activante din codonul 12 si 13 al genei KRAS. Un numér de

427 pacienti (92%) au fost susceptibili de evaluare pentru statusul KRAS, dintre care 184 au prezentat
mutatii. Rezultatele referitoare la eficacitate ale unei analize privind reglarea predispozitiei potentiale
provenita din determinari neplanificate, sunt prezentate in tabelul urmator. Nu s-au observat diferente
in ceea ce priveste supravietuirea globala (SG) in oricare dintre grupuri.

Pacienti cu KRAS tipul silbatic Pacienti cu KRAS mutant
(exon 2) (exon 2)
Vectibix plus CMBTS Vectibix plus CMBTS
CMBTS (n=119) CMBTS (n =100)
(n=124) (n =84)
ROR n (%) 17% 0% 0% 0%
Rata de raspuns (evaluata de 22% 0%
investigator)® (IT 95%) (14, 32) (0, 4)
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Pacienti cu KRAS tipul silbatic

Pacienti cu KRAS mutant

(exon 2) (exon 2)
Vectibix plus CMBTS Vectibix plus CMBTS
CMBTS (n=119) CMBTS (n = 100)
(n=124) (n=84)
Boali stabila 34% 12% 12% 8%

SFP

Riscul relativ (1T 95%)

0,49 (0,37-0,65), p < 0,0001

1,07 (0,77-1,48), p = 0,6880

Mediana (sd@ptdmani)

16,0

8,0

8,0

8,0

IT = interval de incredere
2 La pacientii care au trecut la tratament cu panitumumab dupa progresia bolii in urma terapiei doar cu CMBTS
(11 95%)

Tntr-o analiza exploratorie a probelor tumorale conservate intr-o banca de tesuturi din acest studiu cu
monoterapie, 11 din 72 pacienti (15%) cu tumori cu RAS tipul silbatic carora li s-a administrat
tratament cu panitumumab au prezentat raspuns obiectiv comparativ cu numai 1 din 95 de pacienti
(1%) cu status tumoral cu RAS mutanta. in plus, tratamentul cu panitumumab a fost asociat cu
cresterea SFP comparativ cu CMBTS la pacientii cu tumori cu status RAS tipul salbatic (RR = 0,38
[1T95%: 0,27, 0,56]), insa nu la pacientii cu tumori cu mutatii ale RAS (RR = 0,98 [IT 95% : 0,73,
1,31]).

Eficacitatea Vectibix a fost evaluata si intr-un studiu deschis cu pacienti cu gena KRAS (exon 2) de tip
salbatic NCRm. Un numar total de 1010 pacienti refractari la chimioterapie au fost randomizati 1:1
pentru a li se administra Vectibix sau cetuximab pentru a testa dacd Vectibix este non-inferior
cetuximabului. Criteriul de evaluare final principal a fost SG. Criteriile de evaluare finale secundare au
inclus SFP si rata obiectiva de raspuns (ROR).

Rezultatele studiului privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Cetuximab
(n =500)

Vectibix
(n =499)

Pacienti cu gena KRAS
(exon 2) de tip salbatic

SG

Mediana (luni) (IT 95%) 10,4 (9,4, 11,6) | 10,0 (9,3, 11,0)

Riscul relativ (1T 95%) 0,97 (0,84, 1,11)

SFP

Mediana (luni) (IT 95%) 4,1 (3,2, 4,8) | 4,4 (3,2, 4,8)

Riscul relativ (1T 95%) 1,00 (0,88, 1,14)

ROR

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

Raportul probabilitatilor

(17 95%) 1,15 (0,83, 1,58)

In ansamblu, profilul de siguranta al panitumumabului a fost similar cu cel al cetuximabului, in special
n ceea ce priveste toxicitatea cutanata. Cu toate acestea, reactiile din cauza perfuzarii au fost mai
frecvente (13% comparativ cu 3%) in cazul cetuximabului iar tulburarile electrolitice au fost mai
frecvente in cazul panitumumabului, mai ales hipomagneziemia (29% comparativ cu 19%).

Eficacitatea clinica in asociere cu chimioterapia.

Dintre pacientii cu NCRm care prezinta gena RAS de tip salbatic, SFP, SG si ROR s-au imbunatatit la
subiectii tratati cu panitumumab plus chimioterapie (FOLFOX sau FOLFIRI) comparativ cu cei care
au primit numai chimioterapie. Pacientii cu mutatii RAS suplimentare, in afard de KRAS exonul 2, este
putin probabil sa beneficieze de asocierea panitumumab la FOLFIRI iar pentru asocierea
panitumumab la FOLFOX la acesti pacienti a fost observat un efect negativ. S-a descoperit ca prezenta
mutatiilor BRAF la exonul 15 este un factor de prognostic pentru inrdutatirea evolutiei. Mutatiile
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BRAF nu au fost un factor de predictie a evolutiei nefavorabile pentru tratament cu panitumumab in

asociere cu FOLFOX sau FORFIRI.

Tratament de prima linie in asociere cu FOLFOX

Eficacitatea administrarii Vectibix in asociere cu oxaliplatina, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorina
(FOLFOX) a fost evaluata intr-un studiu randomizat, controlat care a inclus 1183 pacienti cu NCRm,
n care criteriul de evaluare final principal a fost SFP. Alte criterii de evaluare finale importante au
inclus SG, ROR, timpul pana la raspuns, timpul pana la progresia bolii (TP) si durata raspunsului.
Studiul a fost analizat prospectiv in functie de status-ul tumoral KRAS (exonul 2), care a fost evaluabil
la 93% dintre pacienti.

S-a efectuat o analiza predefinita, retrospectiva a unui subgrup de 641 pacienti dintre cei 656 cu
NCRm cu KRAS (exonul 2) tipul salbatic. Probele tumorale ale pacientior cu status KRAS tipul salbatic
la nivelul exonului 2 (codonii 12/13) au fost testate pentru depistarea altor mutatii RAS la nivelul
exonului 3 (codonii 61) si exonului 4 (codonii 117/146) KRAS si al exonului 2 (codonii 12/13),
exonului 3 (codonii 61) si exonului 4 (codonii 117/146) NRAS si exonului 15 (codonul 600) BRAF.
Incidenta acestor mutatii suplimentare ale RAS in randul pacientilor cu KRAS tipul sélbatic (exonul 2)
a fost de aproximativ 16%.

Rezultatele la pacientii cu NCRm cu RAS tipul salbatic si NCRm cu RAS mutant sunt prezentate n

tabelul urmator.

Vectibix si FOLFOX Diferenta (luni) Riscul relativ
FOLFOX (luni) (IT 95%)
(luni) (1T 95%)
(1T 95%)
Pacienti cu RAS tipul silbatic
SFP 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3,12,0) (7,2,9,3) (0,58, 0,90)
SG 26,0 20,2 58 0,78
(21,7, 30,4) (17,7,231) (0,62, 0,99)
Pacienti cu RAS mutant
SFP 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3,7,9) (7,6,9,4) (1,07, 1,60)
SG 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4,17,9) (16,7, 21,8) (1,02, 1,55)

S-au identificat mutatii suplimentare ale KRAS si NRAS la nivelul exonului 3 (codonul 59) (n=7). O
analiza exploratorie prezinta rezultate similare cu cele din tabelul anterior

Asocierea cu FOLFIRI

Eficacitatea Vectibix ca tratament de linia a doua Tn asociere cu irinotecan, 5-fluorouracil (5-FU) si
leucovorind (FOLFIRI) a fost evaluata intr-un studiu randomizat, controlat, care a inclus 1186 pacienti
cu NCRm, 1n care criteriile de evaluare finale principale au fost SG si SFP. Alte criterii finale de
evaluare principale au inclus ROR, timpul pana la raspuns, TP si durata raspunsului. Studiul a fost
analizat prospectiv in functie de status-ul tumoral KRAS (exon 2), care a fost evaluabil la 91% dintre

pacienti.

S-a efectuat o analiza retrospectiva predefinita, a unui subgrup de 586 pacienti dintre cei 597 cu
NCRm cu KRAS (exonul 2) tipul salbatic, la care probele tumorale ale pacientior au fost testate pentru
depistarea altor mutatii RAS si BRAF asa cum a fost descris anterior. Rata determinarii statusului
RAS/BRAF a fost 85% (1014 din 1186 pacienti randomizati). Incidenta acestor mutatii RAS
suplimentare (KRAS exoni 3, 4 si NRAS exoni 2, 3, 4) in randul pacientilor cu KRAS tipul salbatic
(exonul 2) a fost de aproximativ 19%. Incidenta mutatiei BRAF la nivelul exonului 15 in randul
pacientilor cu KRAS tipul salbatic (exonul 2) a fost de aproximativ 8%. Rezultatele privind eficacitatea
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la pacientii cu NCRm cu RAS tipul sdlbatic si NCRm cu RAS mutant sunt prezentate in tabelul
urmator.

Vectibix plus FOLFIRI Riscul relativ
FOLFIRI (luni) (11 95%0)
(luni) Mediana (I1 95%0)

Mediana (1T 95%)

Pacienti cu RAS tipul silbatic

SFP 6.4 4,6 0,70
(55,7,4) (3,7, 5,6) (0,54, 0,91)
SG 16,2 13,9 0,81
(14,5, 19,7) (11,9, 16,0) (0,63, 1,02)
Pacienti cu RAS mutant
SFP 4.8 4,0 0,86
(3,7,5,5) (3,6, 5,5) (0,70, 1,05)
SG 11,8 11,1 0,91
(10,4, 13,1) (10,2, 12,4) (0,76,1,10)

Eficacitatea Vectibix ca tratament de prima linie in asociere cu FOLFIRI a fost evaluata intr-un studiu
CU un singur brat care a inclus 154 pacienti si care a avut criteriu de evaluare final principal rata
obiectiva de raspuns (ROR). Alte criterii de evaluare finale importante au inclus SFP, timpul pana la
raspuns, TP si durata raspunsului.

S-a efectuat o analiza retrospectiva predefinita, a unui subgrup de 143 pacienti dintre cei 154 cu
NCRm cu KRAS (exonul 2) tipul salbatic, la care probele tumorale ale acestor pacienti au fost testate
pentru depistarea altor mutatii RAS. Incidenta acestor mutatii RAS suplimentare (KRAS exoni 3, 4 si
NRAS exoni 2, 3, 4) in randul pacientilor cu KRAS (exonul 2) tipul salbatic a fost de aproximativ 10%.

Rezultatele analizei principale la pacientii ca NCRm cu RAS tipul sélbatic si RAS mutant sunt
prezentate n tabelul de mai jos.

Panitumumab + FOLFIRI
RAS tipul silbatic (n = 69) RAS mutant (n = 74)
ROR (%) 59 41
(1T 95%) (46; 71) (30; 53)
Mediana SFP (luni) 11,2 7,3
(1T 95%) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5)
Mediana duratei raspunsului (luni) 13,0 5,8
(1T 95%) (9,3; 15,7) (3,9;7,8)
Mediana TP (luni) 13,2 7,3
(1T 95%) (7,8; 17,0) (6,1;7,6)

Tratament de prima linie in asociere cu bevacizumab si oxaliplatind sau chimioterapie pe bazd de
irinotecan

Tntr-un studiu clinic randomizat, deschis, controlat s-au administrat chimioterapie (oxaliplatind sau
irinotecan) si bevacizumab cu si fara panitumumab ca tratament de prima linie la pacientii cu
neoplasm colorectal metastatic (n = 1053 [bratul cu oxaliplatind n = 823, bratul cu irinotecan

n = 230]). Tratamentul cu panitumumab a fost intrerupt datorita unei reduceri semnificative statistic a
SFP la pacientii care primeau panitumumab, observata intr-o analiza interimara.

Obiectivul major al studiului a fost compararea SFP in bratul cu oxaliplatina. In analiza finala, riscul
relativ pentru SFP a fost de 1,27 (IT 95%: 1,06, 1,52). Valoarea medie a SFP a fost

de 10,0 (IT 95%: 8,9, 11,0)si 11,4 (IT 95%: 10,5, 11,9) luni in lotul de tratament cu si respectiv, fara
panitumumab. S-a inregistrat o crestere a mortalitatii in bratul de tratament cu panitumumab. Riscul
relativ pentru supravietuirea globali a fost 1,43 (IT 95%: 1,11, 1,83). Valoarea medie a supravietuirii
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globale a fost 19,4 (IT 95%: 18,4, 20,8) si 24,5 (IT 95%: 20,4, 24,5) in bratul de tratament cu si
respectiv, fara panitumumab.

O analiza suplimentara a datelor privind eficacitatea in functie de status-ul KRAS (exon 2) nu a
identificat diferente intre subgrupurile de pacienti care au beneficiat de panitumumab in asociere cu
bevacizumab si chimioterapie pe baza de oxaliplatina sau irinotecan. Pentru subgrupul cu KRAS tipul
salbatic tratat cu oxaliplatina,riscul relativ pentru SFP a fost 1,36 cu IT 95%: 1,04-1,77. Pentru
subgrupul KRAS tipul mutant, riscul relativ pentru SFP a fost 1,25% cu IT 95%: 0,91-1,71. O tendinta
favorabila pentru SG in bratul de control a fost observata la subgrupul KRAS tipul sélbatic tratat cu
oxaliplatina (riscul relativ = 1,89; IT 95%: 1,30, 2,75). O tendinti de scidere a supravietuirii s-a
observat si in bratul tratat cu irinotecan si panitumumab indiferent de status-ul mutational al KRAS. Tn
ansamblu, tratamentul cu panitumumab combinat cu chimioterapie si bevacizumab este asociat cu un
efect nefavorabil asupra profilului risc-beneficiu independent de status-ul mutational al tumorii KRAS.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor cu Vectibix la toate subgrupele de copii si adolescenti in neoplasmul colorectal. (vezi pct 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Vectibix administrat ca monoterapie sau in asociere cu chimioterapia, prezinta farmacocinetica
nelineara.

In urma unei administrari de panitumumab in dozi unici, sub forma de perfuzie cu durati de 1 ora,
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut intr-o maniera superioara
celei proportionale cu doza, iar clearance-ul (CL) panitumumab a scazut de la 30,6 la 4,6 ml/zi si kg,
odata cu cresterea dozei de 1a 0,75 la 9 mg/kg. Cu toate acestea, la doze mai mari de 2 mg/kg, ASC a
panitumumab a crescut intr-o maniera aproximativ proportionald cu doza.

Urmand schema de dozaj recomandata (6 mg/kg o dati la fiecare 2 saptamani, sub forma de perfuzie
cu durata de 1 ora), concentratiile plasmatice de panitumumab au atins valorile de la starea de
echilibru dupi a treia perfuzie, cu medii (+ Deviatie Standard [DS]) ale concentratiilor plasmatice
maxime si minime de 213 £ 59 si respectiv 39 = 14 mcg/ml. Valorile medii (+ DS) ale ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functiede timp (ASCO-tau) si ale CL au fost de

1306 £ 374 mcgezi/ ml si respectiv 4,9 £ 1,4 ml/kg si zi. Timpul de injumaétatire plasmatica prin
eliminare a fost de aproximativ 7,5 zile (intre 3,6 si 10,9 zile).

O analiza farmacocinetica a populatiei a fost realizatd pentru studierea efectelor potentiale ale
covariantelor selectate de farmacocinetica a panitumumab. Rezultatele au sugerat ca varsta (21-88),
sexul, rasa, functia hepatica, functia renald, medicamentele chimioterapice si intensitatea colorarii
membranei RFCE (1+, 2+, 3+) Tn celulele tumorale nu au avut un impact aparent asupra
farmacocineticii panitumumab.

Nu au fost efectuate studii clinice pentru examinarea farmacineticii panitumumab la pacientii cu
insuficientd renala sau hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate la animale la concentratii de expunere similare cu cele clinice si cu
posibila importanta pentru utilizarea clinica au fost urmatoarele:

Eruptiile cutanate si diareea au fost reactiile adverse cele mai importante, observate n studiile de
toxicitate dupa doze repetate, timp de pana la 26 saptamani, la maimutele cynomolgus. Aceste
constatdri au fost facute la doze aproximativ egale cu cele recomandate la om si aceste reactii au fost
reversibile dupa intreruperea administrarii de panitumumab. Eruptiile cutanate si diareea observate la
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maimute sunt considerate legate de actiunea farmacologica a panitumumab si sunt concordante cu
reactiile toxice observate la alti inhibitori ai RFCE.

Nu au fost efectuate studii privind evaluarea potetialului mutagen si carcinogen al panitumumab.

Studiile la animale sunt insuficiente din punct de vedere al dezvoltarii embrio-fetale, din moment ce
concentratiile de expunere fetald la panitumumab nu au fost studiate. Panitumumab s-a dovedit a fi un
medicament care determina avortul si/sau decesul fetusului, la maimutele cynomolgus cérora li s-au
administrat pe perioada organogenezei doze aproximativ echivalente cu cele recomandate la om.

Nu au fost efectuate studii specifice privind fertilitatea masculina; cu toate acestea, evaluarile
microscopice ale organelor de reproducere masculine de la maimutele cynomolgus, din cadrul
studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate, la care s-a administrat panitumumab Th doze de
aproximativ pana la 5 ori doza la om pe baza raportului mg/kg, nu au relevat diferente prin comparatie
cu lotul martor de masculi de maimuta. Studiile privind efectele asupra fertilitatii efectuate la femelele
de maimuta cynomolgus au relevat ca panitumumab poate produce sdngerare menstruala prelungita
si/sau amenoree si scade rata de fertilitate, evenimente care au aparut la toate dozele evaluate.

Nu au fost efectuate studii de dezvoltare pre- si post-natale la animale, utilizind panitumumab. Toti
pacientii trebuie atentionati in legatura cu riscul potential al panitumumab asupra dezvoltarii pre- si
post-natale, Tnainte de inceperea tratamentului cu Vectibix.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon

3ani.

Solutie diluata

Vectibix nu contine nici un conservant antimicrobian sau agent bacteriostatic. Medicamentul trebuie
utilizat imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare
péna la utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la
temperatura de 2°C - 8°C. Solutia diluata nu trebuie congelata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluare a medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I prevazut cu dop de cauciuc elastomeric, capsa de aluminiu si capac de plastic
,»Hip-off”.

Un flacon contine fie 100 mg panitumumab Tn 5 ml sau 400 mg panitumumab Tn 20 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vectibix este destinat unei singure utilizari. Vectibix trebuie diluat in solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) de catre personal medical calificat, utilizand o tehnica asepticd. Nu agitati sau
scuturati puternic flaconul. Vectibix trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Solutia trebuie sa
fie incolora si poate contine particule proteice, amorfe, vizibile, transparente pana la culoare alba (care
vor fi eliminate prin filtratrea in linie). Nu administrati Vectibix daca aspectul solutiei nu este ca cel
descris mai sus. UtilizAnd numai un ac hipodermic cu marimea 21 G sau cu diametru mai mic extrageti
cantitatea necesara de Vectibix pentru o doza de 6 mg/kg. Nu utilizati dispozitive fara ac (de exemplu
adaptoare de flacon) pentru a extrage continutul flaconului. Diluati intr-un volum total de 100 ml.
Concentratia finald nu trebuie sa depaseasca 10 mg/ml. Dozele mai mari de 1000 mg trebuie diluate in
150 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 4.2). Solutia diluata trebuie
amestecatd prin rasuciri usoare, nu se agita.

Vectibix trebuie administrat utilizand un filtru paralel de 0,2 sau 0,22 micrometri cu legare slaba a
proteinelor, printr-o linie periferica sau printr-un cateter intern.

.....

9 mg/ml (0,9%) in pungi de policlorura de vinil sau pungi de poliolefina.
Aruncati flaconul si orice solutie ramasa 1n flacon dupa o singura utilizare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3 decembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 septembrie 2019
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S$I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS pentru acest medicament,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista

EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2. al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vectibix 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
panitumumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine panitumumab 100 mg.
Fiecare flacon contine panitumumab 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, acid acetic (glacial), apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila 5 ml.
concentrat pentru solutie perfuzabila 20 ml.

x 1 flacon

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea inscriptionarii in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vectibix 20 mg/ml concentrat steril
panitumumab
iv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

Amgen Europe B.V.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Vectibix 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

panitumumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea pot fi i

reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Vectibix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Vectibix
Cum sa utilizati Vectibix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vectibix

Continutul ambalajului si alte informatii

oML E

1. Ce este Vectibix si pentru ce se utilizeaza

Vectibix este utilizat Tn tratamentul cancerului colorectal metastatic (cancer al intestinului gros), la
pacientii adulti cu anumite tipuri de tumori cunoscute ca ,,tumori RAS de tip sdlbatic”. Vectibix este
utilizat singur sau n asociere cu alte medicamente anticanceroase.

Vectibix contine substanta activa panitumumab, care apartine unui grup de medicamente numite
anticorpi monoclonali. Anticorpii monoclonali sunt proteine, care recunosc specific si se atageaza
(leagd) de alte proteine unice din organism.

Panitumumab recunoaste si se leagd specific de o proteind numita receptorul factorului de crestere
epidermica (RFCE), care se gaseste pe suprafata unora dintre celulele canceroase. Atunci cand factorii
de crestere (alte proteine din organism) se leagd la RFCE, celula canceroasa este stimulata sa creasca
si sd se divida. Panitumumab se leaga la RFCE si impiedica celulele canceroase sa primeasca mesajele
de care au nevoie pentru crestere si diviziune.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vectibix

Nu utilizati Vectibix

o daca sunteti alergic la panitumumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
. daca ati avut anterior sau aveti semne de pneumonita interstitiala (inflamatia plamanilor care

determina tuse si respiratie dificild) sau fibroza pulmonara (ingrosarea si rigidizarea plamanilor
cu scurtarea respiratiei).

o n asociere cu chimioterapia cu oxaliplatina, daca testele arata ca aveti tumori cu gena RAS
mutanti sau status-ul RAS al tumorii este necunoscut. Va rugim si discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur de status-ul RAS al tumorii.
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Atentionari si precautii

Puteti prezenta reactii ale pielii sau umflaturi severe si leziuni la nivelul tesuturilor, daca acestea se
agraveaza sau devin de nesuportat, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei. Daca
apare o reactie severa pe piele, medicul dumneavoastra va poate recomanda modificarea dozelor de
Vectibix. Daca apare o infectie severa sau febra ca rezultat al reactiilor de la nivelul pielii, medicul
dumneavoastra poate sd va opreasca tratamentul cu Vectibix.

Se recomanda sa limitati expunerea la soare in timpul tratamentului cu Vectibix si daca prezentati
reactii ale pielii, deoarece radiatia solara poate agrava aceste reactii. Purtati filtre solare si o palarie,
daca va expuneti la soare. Medicul dumneavoastrad va poate spune si utilizati o crema hidratanta, un
produs cu factor de protectie solard (FPS > 15), corticosteroizi cu administrare locala si/sau antibiotice
administrate pe cale orald care va pot ajuta in tratamentul reactiilor toxice la nivelul pielii care pot fi
asociate tratamentului cu Vectibix.

Medicul dumneavoastra va va verifica cantitatea din sange a catorva substante cum sunt magneziu,
calciu si potasiu, inainte de a incepe tratamentul cu Vectibix. Medicul dumneavoastra va va verifica de
asemenea periodic nivelul din sange a magneziului si a calciului in timpul tratamentului si timp de

8 sdptamani de la terminarea tratamentului. Daca nivelurile acestora sunt prea mici, medicul
dumneavoastra va poate prescrie suplimente corespunzatoare.

Dacé aveti diaree severd va rugam sa informati medicul sau asistenta deoarece puteti pierde multa apa
din organism (sa devenifi deshidratat) iar acest lucru este posibil sa va afecteze rinichii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati lentile de contact si/sau ati avut probleme oculare cum
sunt uscaciune oculara severa, inflamatia partii din fata a ochiului (cornee), sau ulceratii care afecteaza
partea din fata a ochiului.

Daca apare roseata sau se agraveaza roseata si durere la nivelul ochilor, cresterea lacrimatiei, vedere
incetosata si/sau sensibilitate la lumina, va rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale deoarece s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta (vezi ,,Reactii
adverse posibile” mai jos).

In functie de varsta (vérsta peste 65 ani) sau starea dumneavostra generala de sanatate, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra capacitatea de a tolera tratamentul cu Vectibix asociat
tratamentului chimioterapic.

Vectibix impreuna cu alte medicamente

Vi rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent alte
medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptic medicala si medicamente din plante

medicinale.

Vectibix nu trebuie utilizat in asociere cu bevacizumab (alt anticorp monoclonal utilizat in tratamentul
cancerului de colon) sau in asociere cu chimioterapia cunoscuta ca ,,FLI”.

Sarcina si alaptarea
Vectibix nu a fost studiat la gravide. Este important sd spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti
gravida, daca aveti suspiciunea cd ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida. Vectibix va

poate afecta copilul nendscut sau capacitatea de a pastra sarcina.

Daca sunteti femeie si va aflati la varsta fertila, este indicat sa utilizati metode contraceptive eficiente,
in timpul tratamentului cu Vectibix si timp de 2 luni de la ultima doza administrata.

Nu se recomanda sa aldptati in timpul tratamentului cu Vectibix i timp de 2 luni dupa ultima doza
administrata. Este important sa ii spuneti medicului dumeavoastra daca intentionati sa alaptati.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau folosi utilaje,
deoarece este posibil ca unele reactii adverse sa afecteze capacitatea de a realiza aceste activitati in
siguranta.

Vectibix contine sodiu

Acest medicament contine 3,45 mg sodiu (componenta principala din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare unitate de ml. Aceasta este echivalenta cu 0,17% din maximul recomandat.

3. Cum sa utilizati Vectibix

Vectibix trebuie administrat de personal medical specializat, sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Vectibix este administrat intravenos (intr-o vena) printr-o pompa de perfuzie (un dispozitiv care
administreaza incet injectia).

Doza recomandata de Vectibix este de 6 mg/kg (miligrame pe kilogram) administrata o data la fiecare
doud saptamani. De obicei, tratamentul se administreaza pe parcursul a aproximativ 60 de minute.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse si principalele reactii adverse asociate terapiei cu Vectibix sunt
prezentate Tn continuare:

Reactii determinate de administrarea in perfuzie

In timpul tratamentului si dupa utilizarea acestuia puteti avea o reactie determinati de administrarea in
perfuzie. Acestea pot fi de la usoare la moderate (pot aparea la aproximativ 5 din 100 de persoane
tratate cu Vectibix) sau severe (pot aparea la 1 din 100 de persoane tratate cu Vectibix). Simptomele
pot include dureri de cap, eruptii trecatoare pe piele, mancarimi sau urticarie, inrosire a fetei, tumefiere
(a fetei, buzelor, gurii, a regiunii din jurul ochilor si a gatului), batai ale inimii rapide si neregulate,
puls rapid, transpiratii, greata, varsaturi, ameteli, respiratie dificila sau dificultati la inghitire sau
scadere a tensiunii arteriale care poate fi severa sau care poate pune viata in pericol si care, foarte rar,
poate duce la deces. Daca aveti oricare dintre aceste simptome, trebuie sa il anuntati imediat pe
medicul dumneavoastra. Acesta va decide daca va reduce viteza perfuziei sau daca va opri tratamentul
cu Vectibix.

Reactii alergice

Foarte rar, reactii alergice grave (de hipersensibilitate) care implica simptome asemanatoare cu cele
ale unei reactii determinate de administrarea in perfuzie (vezi “Reactii determinate de administrarea in
perfuzie) au aparut la interval de peste 24 de ore dupa tratament si au dus la deces. Solicitati asistenta
medicald imediata daca aveti simptomele unei reactii alergice la terapia cu Vectibix, inclusiv dar nu
limitat la dificultati de respiratie, senzatie de apasare la nivelul pieptului, senzatie de sufocare,
ameteala sau lesin.
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Reactii la nivelul pielii

Reactiile la nivelul pielii pot aparea la aproximativ 94 din 100 de persoane tratate cu Vectibix si sunt,
de obicei, de la usoare la moderate. De obicei, eruptia trecatoare pe piele are un aspect de acnee si
implica adesea fata, zona superioara a toracelui si spatelui, insa poate aparea oriunde pe corp. Unele

cazuri

de eruptii pe piele au fost asociate cu inrosire, mancarimi si descuamare a pielii, care pot deveni

severe. In unele cazuri, poate determina aparitia unor ulceratii infectate, care necesita tratament
medical si/sau chirurgical sau poate determina infectii severe ale pielii, care in cazuri rare ar putea fi

letale.

Rareori pacientii pot sa prezinte vezicule la nivelul pielii, gurii, ochilor si in zona genitala ceea

ce poate indica o reactie severa la nivelul pielii denumita ,,sindrom Stevens-Johnson” sau vezicule la
nivelul pielii ceea ce poate indica o reactie severa la nivelul pielii numita ,,necroliza epidermica

-

toxica

2

. Daca observati aparitia veziculelor trebuie sa il anuntati imediat pe medicul dumneavoastra.

Expunerea prelungita la lumina soarelui poate agrava eruptia trecatoare pe piele. De asemenea, s-au
raportat uscaciune a pielii, fisuri (crapaturi ale pielii) la nivelul degetelor de 1a maini sau de la
picioare, infectii ale patului unghial (paronichie) sau inflamatie. De obicei, dupa oprirea temporara sau
definitiva a tratamentului, reactiile la nivelul pielii dispar. Medicul dumneavoastra poate decide sa
trateze eruptia cutanata trecatoare, si modifice doza sau sa intrerupa tratamentul cu Vectibix.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

scaderea numarului de globule rosii (anemie); valori scdzute ale potasiului in sange
(hipokalemie); valori scazute ale magneziului n sdnge (hipomagneziemie);

inflamatie a ochilor (conjunctivita);

eruptii locale sau generalizate care pot fi cu vezicule (cu sau fara pete), eruptii insotite de
mancarimi, eruptii care dau aspectul de piele rosie sau descuamare a pielii;

caderea parului (alopecie); ulcere la nivelul gurii i vezicule (stomatitd); inflamatie a gurii
(inflamatie a mucoasei);

diaree; greata; varsaturi; durere la nivelul abdomenului; constipatie; sciderea poftei de mancare;
scadere n greutate;

oboseala extrema (fatigabilitate); febra sau temperatura crescuta (pirexie); lipsa sau pierderea
puterii (astenie); acumularea de lichide la nivelul extremitatilor (edeme periferice);

dureri de spate;

incapacitate de a dormi (insomnie);

tuse; dispnee (dificultati la respiratie).

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

numar scazut de globule albe (leucopenie); concentratii scazute ale calciului in sange
(hipocalcemie); concentratii scazute ale fosfatilor in singe (hipofosfatemie); valori crescute ale
glucozei in sange (hiperglicemie);

cresterea genelor; secretie crescutd de lacrimi (hiperlacrimatie); inrogirea ochilor (hiperemie
oculard); uscaciune a ochilor; mancarime a ochilor (prurit ocular); iritatie la nivelul ochiului;
inflamatie la nivelul pleoapelor (blefaritd);

ulceratii ale pielii; cresterea excesiva a parului (hipertricoza); inrosire sau umflare a palmelor
sau talpilor (sindrom mana-picior); transpiratii excesive (hiperhidroza); reactii pe piele
(dermatite);

infectii care se extind dincolo de straturile superficiale ale pielii (celulitd); inflamatie a
foliculilor pilosi (foliculitd); infectie localizata; eruptii pe piele cu vezicule cu puroi (eruptii
pustuloase); infectie a tractului urinar;

modificari la nivelul unghiilor; ruperea unghiilor (onicoliza);

deshidratare;

uscaciune a gurii; indigestie (dispepsie); sangerare de la nivelul rectului (rectoragie); inflamatie
a buzelor (cheilitd); arsuri in capul pieptului (reflux gastroesofagian);

durere Tn piept; dureri; frisoane; dureri la nivelul extremitatilor; reactie imuna
(hipersensibiliate); batai rapide ale inimii (tahicardie);
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o cheaguri de sange in plaman (embolie pulmonara) ale caror simptome pot fi aparitia brusca a
dificultatilor de respiratie sau durere in piept; sdngerari din nas (epistaxis); cheaguri de sange
intr-o vena profunda (tromboza venoasa profunda); tensiune arteriala ridicata (hipertensiune
arteriald); inrosirea fetei;

. dureri de cap; ameteli; teama fara motiv.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

. culoare albastruie a pielii i mucoaselor (cianoza);

. moartea celulelor de la nivelul pielii (necroza cutanatd);

o reactie cutanata severa, cu vezicule la nivelul pielii, gurii, ochilor si organelor genitale (Sindrom
Stevens Johnson);

. reactie cutanatd severa cu vezicule la nivelul pielii (necroliza epidermica toxicd);

. o afectiune grava care consta intr-o ulceratie la nivelul partii anterioare a ochiului (cornee) care
necesita tratament de urgenta (cheratita ulcerativa);

. inflamatie a partii anterioare a ochiului (cornee) (cheratitd);

o iritatie a pleoapelor; buze crapate si/sau buze uscate; infectie a ochiului; infectie la nivelul

pleoapelor; uscaciune a mucoasei nasului; caderea unghiilor (onicolizd); unghii incarnate;
cresterea excesiva a parului de pe corp (hirsutism);
o inflamatia plamanilor (boala pulmonara interstitiala).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vectibix

Vectibix va fi pastrat in unitatea medicala unde este utilizat.

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa termenul EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vectibix

. Fiecare ml de concentrat contine 20 mg panitumumab. Fiecare flacon contine fie 100 mg
panitumumab la 5 ml sau 400 mg panitumumab la 20 ml.
. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, acid acetic (glacial) si apa

pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Vectibix contine sodiu”.

34



Cum arata Vectibix si continutul ambalajului

Vectibix este un lichid incolor, care poate contine particule vizibile si este ambalat in flacon de sticla.
Fiecare cutie contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

The Netherlands

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen brarapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy

Tel.: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
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Eesti Norge

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 Tel: +47 23308000
E)\Mada Osterreich
Amgen EAAGc Dapuaxevtikd E.ILE. Amgen GmbH
TnA.: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.AS. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenské 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 United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Vectibix este indicat pentru o singura utilizare. Vectibix trebuie diluat in solutie perfuzabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) de catre personal medical calificat, utilizand o tehnica aseptica. Nu agitati
sau scuturati puternic flaconul. Vectibix trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Solutia
trebuie sa fie incolora si poate contine particule proteice amorfe vizibile, transparente pana la culoare
alba (care vor fi eliminate prin filtratrea in linie). Nu administrati Vectibix daca aspectul solutiei nu
este ca cel descris mai sus. Utilizand numai un ac hipodermic cu marimea 21 G sau cu diametru mai
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mic extrageti cantitatea necesara de Vectibix pentru o doza de 6 mg/kg. Nu utilizati dispozitive fara ac
(de exemplu adaptoare de flacon) pentru a extrage continutul flaconului. Diluati intr-un volum total de
100 ml. Dozele mai mari de 1000 mg trebuie diluate Tn 150 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%). Concentratia finala nu trebuie sd depéseasca 10 mg/ml. Solutia diluata trebuie
amestecata prin rasuciri usoare, nu se agita.

Vectibix nu contine nici un conservant antimicrobian sau agent bacteriostatic. Medicamentul trebuie
utilizat imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare
péna la utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la
temperatura de 2°C - 8°C. Solutia diluata nu trebuie congelata.

Aruncati flaconul si orice solutie ramasa in flacon dupa o singura utilizare.

Linia de injectare va fi spalaté cu o solutie perfuzabila de clorura de sodiu, inainte si dupa
administrarea tratamentului cu Vectibix, pentru a evita amestecul cu alte medicamente sau solutii
intravenoase.

Vectibix trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa (i.v.) printr-o pompa de perfuzie,
utilizdnd un filtru paralel de 0,2 sau 0,22 micrometri cu legare slaba a proteinelor, printr-0 linie
periferica sau printr-un cateter intern. Timpul de perfuzare recomandat este de aproximativ 60 de
minute. Dozele mai mari de 1000 mg trebuie injectate pe parcursul a aproximativ 90 de minute.

.....

9 mg/ml (0,9%) in pungi de policlorura de vinil sau pungi de poliolefina.
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