PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vectibix 20 mg/ml infGzny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 20 mg panitumumabu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml, alebo 400 mg panitumumabu
v 20 ml.

Ak sa liek pripravi podl'a pokynov v Casti 6.6, findlna koncentracia panitumumabu nema presiahnut’
10 mg/ml.

Panitumumab je plne 'udska monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v linii cicav¢ich buniek
(CHO) rekombinantnou DNA technolégiou.

Pomocna latka so znamym G¢inkom
Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 0,150 mmol sodika, t. j. 3,45 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infuzny koncentrat (sterilny koncentrat).

Bezfarebny roztok s pH 5,6 az 6,0, ktory mézZe obsahovat’ priesvitné az biele, viditené amorfné,
bielkovinové ¢astice panitumumabu.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Vectibix je indikovany dospelym pacientom na liecbu metastatického kolorektalneho karcinomu
(mKRK) s génom RAS divokého typu:
o v prvej linii v kombinacii s FOLFOX alebo FOLFIRI;
o v druhej linii v kombinacii s FOLFIRI u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu na baze
fluoropyrimidinu (bez irinotekanu) v prvej linii;
o ako monoterapia po zlyhani chemoterapie obsahujtcej fluoropyrimidin, oxaliplatinu
a irinotekan.

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Na liecbu Vectibixom ma dozerat’ lekar so skiisenostami s pouzivanim protinadorovej liecby. Dokaz
génu RAS divokého typu (KRAS a NRAS) sa vyzaduje pred zaciatkom lie¢by Vectibixom. Mutaény
stav sa ma urovat’ v skiisenom laboratoriu pouzitim validovanej testovacej metody na urovanie
mutécie génu KRAS (exény 2, 3 a 4) a NRAS (exo6ny 2, 3 a 4).



Davkovanie
Odporucena davka Vectibixu je 6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana jedenkrat kazdé dva tyzdne.

V pripade zavaznych (> stupen 3) dermatologickych reakcii moze byt nevyhnutna modifikéacia davky
Vectibixu nasledovne:

Vyskyt koznych Podanie Vysledok Uprava davky
symptomov: Vectibixu
> stupeii 3!
Prvotny vyskyt Vynechajte Zlepsenie (< 3. stupett) Pokracujte v infuzii davky
1 alebo 2 davky 100 % povodnej davky
Ziadne zlep$enie Vysad'te liek
Pri druhom Vynechajte ZlepSenie (< 3. stuperi) Pokracujte v infGzii davky
vyskyte 1 alebo 2 davky 80 % povodnej davky
Ziadne zlepSenie Vysad'te liek
Pri tretom vyskyte Vynechajte ZlepSenie (< 3. stupeti) Pokracujte v inflzii davky
1 alebo 2 davky 60 % pbvodnej davky
Ziadne zlepSenie Vysad'te liek
Pri Stvrtom Vysad'te liek - -
vyskyte

1 Vi¢si alebo rovnajuci sa 3. stupiiu je definovany ako zdvazny alebo Zivot ohrozujuci.

Specidlne populdcie

Bezpecénost’ a u¢innost’ Vectibixu sa neskiimala u pacientov s poruchou renalnej alebo hepatalnej
funkcie.

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje na podporu Upravy davky u starsich pacientov.

Pediatricka populacia

Pouzitie Vectibixu sa netyka pediatrickej populacie v indikacii liecby kolorektalneho karcindmu.

Spobsob podavania

Vectibix sa musi podavat’ ako intravenozna infizia pomocou infuznej pumpy.

Pred infiziou sa ma Vectibix zriedit’ s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na
finalnu koncentraciu nepresahujicu 10 mg/ml (pokyny na pripravu, pozri ¢ast’ 6.6).

Vectibix sa musi podavat’ s pouzitim in-line filtra s nizkou afinitou k bielkovinam s velkostou porov
0,2 alebo 0,22 mikrometra a cez periférny alebo permanentny katéter. Odporti¢ana doba podavania
infuzie je priblizne 60 minut. Ak je prva infuzia tolerovana, potom sa mézu podat’ nasledné infuzie
pocas 30 az 60 minut. Davky vyssie ako 1 000 mg sa maju podavat’ dlhsie, priblizne 90 minit (pokyny
na pouzitie, pozri ¢ast’ 6.6).

Inflzna suprava sa ma pred podanim Vectibixu a po niom preplachnut’ roztokom chloridu sodného, aby
sa zabranilo zmieSaniu s inymi liekmi alebo intravendznymi roztokmi.

V pripade reakcii svisiacich s infaziou méze byt nevyhnutné znizit rychlost’ infazie Vectibixu (pozri
Cast’ 4.4).

Vectibix sa nesmie podavat’ formou intravenoznej injekcie push ani bolus.

Pokyny na nariedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.




4.3 Kontraindikacie

Pacienti s anamnézou zavaznych alebo zivot ohrozujucich hypersenzitivnych reakcii na lie¢ivo alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s intersticialnym zapalom pl'uc alebo fibrézou pl'uc (pozri Cast 4.4).

Kombinacia Vectibixu s chemoterapiou obsahujicou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov

s mKRK s mutovanym typom génu RAS alebo u pacientov s mKRK, u ktorych nie je zndmy stav génu
RAS (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Dermatologické reakcie a toxicita makkého tkaniva

Dermatologické pridruzené reakcie, farmakologicky ucinok pozorovany pri inhibitoroch receptora
epidermalneho rastového faktora (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), prekonali takmer
vSetci pacienti (priblizne 94 %) lieCeni Vectibixom. Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozné reakcie sa
zaznamenali u 23 % a zivot ohrozujiuce (NCI-CTC stupeii 4) kozné reakcie u < 1 % pacientov, ktori
dostavali monoterapiu Vectibixom a v kombin&cii s chemoterapiou (n = 2 224) (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
u pacienta objavia dermatologické reakcie 3. stupiia (CTCAE v 4.0) alebo vyssieho stupna alebo sa
povazuju za neznesitel'né, pozri odporucanie pre upravu davky v Casti 4.2.

V klinickych $tadiach boli nasledne po rozvoji zdvaznych dermatologickych reakcii (vratane
stomatitidy) hlasené infekéné komplikacie vratane sepsy a nekrotizujlcej fasciitidy, v zriedkavych
pripadoch spdsobujuce smrt’, a lokalne abscesy vyzadujuce incizie a drenaz. U pacientov, ktori mali
zavazné dermatologické reakcie alebo toxicitu makkého tkaniva alebo u ktorych doslo k zhorSeniu
reakcii poCas podavania Vectibixu, sa ma sledovat’ rozvoj zapalovych alebo infekénych nasledkov
(vratane celulitidy a nekrotizujucej fasciitidy) a ihned’ za¢at’ primerana lie¢ba. Zivot ohrozujtice

a fatalne infekéné komplikacie vratane nekrotizujucej fasciitidy a sepsy sa pozorovali u pacientov
lieCenych Vectibixom. Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Vectibixom zaznamenali
zriedkavé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. V pripade
dermatologickej toxicity alebo toxicity miakkého tkaniva spojenej so zavaznymi alebo Zivot
ohrozujucimi zapalovymi alebo infekénymi komplikaciami preruste alebo vysad’te podavanie
Vectibixu.

Liecba a manazment dermatologickych reakcii ma byt zalozena na zavaznosti a moze zahimat
hydrata¢ny krém, ochranny krém (SPF > 15 UVA a UVB) a lokalny steroidny krém (slabsi ako 1 %
hydrokortizon) aplikovany na postihnuté oblasti a/alebo perorélne antibiotika (napr. doxycyklin).
Pacientom, u ktorych sa objavila vyrazka/dermatologické toxicity, sa tiez odporuca chranit’ sa
ochrannym krémom, nosit’ klobuk a vyhybat’ sa slne¢nému Ziareniu, pretoZe slnecné ziarenie moze
zhorsit vSetky kozné reakcie, ktoré sa mozu vyskytovat’. Pacientom je potrebné odporucit’, aby si
pocas liecby aplikovali kazdé rano hydrataény krém a ochranny krém na tvar, ruky, chodidld, krk,
chrbat a hrud’ a aby si pocas liecby aplikovali kazdy vecer lokalny steroid na tvar, ruky, chodidla, krk,
chrbat a hrud’.

Pl'dicne komplikacie

Pacienti s intersticialnym zapalom pl'ic alebo fibrézou pl'uc v anamnéze alebo s potvrdenym
ochorenim boli vyluceni z klinickych $tudii. Zaznamenali sa pripady intersticialnej choroby pluc
(Interstitial Lung Disease, ILD), fatalnej aj nefatalnej, predovsetkym u japonskej populécie. V pripade



akutneho nastupu alebo zhorSenia pl'icnych symptomov sa ma lie€ba Vectibixom prerusit’ a tieto
symptomy sa maju okamzite vySetrit’. Ak je diagnostikovand ILD, poddvanie Vectibixu sa mé natrvalo
prerusit’ a pacient sa ma primerane lie¢it’. U pacientov s intersticialnym zapalom pl'uc alebo fibrozou
plic v anamnéze sa musia starostlivo zvazit’ prinosy lieCby panitumumabom oproti riziku plicnych
komplikacii.

Poruchy elektrolytov

U niektorych pacientov bolo pozorované postupné znizovanie sérovych hladin hor¢ika, ktoré viedlo
k zavaznej (4. stupenn) hypomagneziémii. U pacientov sa ma pravidelne sledovat’ mozna
hypomagneziémia a stibezna hypokalciémia, a to pred zaciatkom lieEby Vectibixom a potom
pravidelne az do 8 tyzdiiov od skoncenia liecby (pozri Cast’ 4.8). Podla potreby sa odporuca
suplementovat’ hor¢ik.

Pozorovali sa aj iné poruchy elektrolytov vratane hypokaliémie. Odportca sa aj sledovanie opisané
vysSie a suplementacia tychto elektrolytov podl'a potreby.

Reakcie slvisiace s infuziou

V klinickych stadiach s monoterapiou a kombinaciou s chemoterapiou na liecbu mKRK (n = 2 224)
boli reakcie suvisiace s infGziou (vyskytujlce sa v priebehu 24 hodin od infuzie) hlasené u pacientov
lie¢enych Vectibixom, vratane zavaznych reakcii stvisiacich s infaziou (NCI-CTC stupeti 3 a 4).

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zavazné reakcie suvisiace s inflziou, vratane zriedkavych
hlaseni po uvedeni lieku na trh s fatalnym nasledkom. Ak sa objavi zavazna alebo Zivot ohrozujtica
reakcia pocas infazie alebo kedykol'vek po infuzii [napr. pritomny bronchospazmus, angioedém,
hypotenzia, potreba parenteralnej lieCby alebo anafylaxia], Vectibix sa ma vysadit’ natrvalo (pozri
Casti 4.3a4.8).

U pacientov, u ktorych sa vyskytla mierna alebo stredne zavazna (CTCAE v 4.0, stupne 1 a 2) reakcia
slivisiaca s infGziou, sa ma pocas trvania tejto infzie zniZit’ jej rychlost’. Odporaca sa udrZiavat’ tito
niz§iu rychlost’ infuzie pri vSetkych nasledujtcich infaziach.

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie, ktoré sa vyskytovali viac ako 24 hodin po infuzii, vratane
fatalneho pripadu angioedému, ktory sa vyskytol viac ako 24 hodin po infzii. Pacientov treba
informovat’ 0 moznosti neskorého néstupu reakcie a poucit’ ich, aby kontaktovali svojho lekara, ak sa
objavia symptémy hypersenzitivnej reakcie.

Akutne rendlne zlyhanie

Akutne renalne zlyhanie sa pozorovalo u pacientov, u ktorych sa vyvinula zdvazna hnacka
a dehydratécia. Pacientov, u ktorych sa objavi zavazna hnacka, treba poucit, aby to urgentne
konzultovali so zdravotnickym pracovnikom.

Vectibix v kombinacii s chemoterapiou obsahujlcou irinotekan, bolus 5-fluéruracilu a leukovorin

(IFL)

U pacientov dostavajlcich Vectibix v kombinacii s lie¢bou IFL [bolus 5-fluéruracil (500 mg/m?),
leukovorin (20 mg/m?) a irinotekan (125 mg/m?)] sa s vysokou incidenciou vyskytovala zavazna
hnac¢ka (pozri ast’ 4.8). Preto sa treba vyhnit’ podavaniu Vectibixu v kombinacii s IFL (pozri
Cast’ 4.5).

Vectibix v kombinacii s bevacizumabom a chemoterapiou

Skratenie prezivania bez progresie a zvySenie po¢tu tmrti sa pozorovalo u pacientov dostavajucich
Vectibix v kombindcii s bevacizumabom a chemoterapiou. Vyssia frekvencia pl'icnej embolie,
infekcii (hlavne dermatologického povodu), hnacky, nerovnovahy elektrolytov, nauzey, vracania



a dehydratacie sa tieZ pozorovala v skupinach lie¢enych Vectibixom v kombinécii s bevacizumabom
a chemoterapiou. Vectibix sa neméa podavat’ v kombinacii s chemoterapiou, ku ktorej bol pridany
bevacizumab (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Vectibix v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu u pacientov s mKRK s mutovanym
génom RAS alebo ktorych stav génu RAS nie je znamy

Kombinacia Vectibixu s chemoterapiou obsahujicou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov
s mKRK s mutovanym génom RAS alebo u pacientov s mKRK, ktorych stav génu RAS nie je znamy
(pozri ¢asti 4.3a5.1).

Pozorovalo sa skratené prezivanie bez progresie (PFS) a celkové prezivanie (OS) u pacientov

s nddormi s mutovanym génom KRAS (exo6n 2) a dodato¢nymi mutaciami RAS (KRAS [ex6n 3 a 4]
alebo NRAS [ex0n 2, 3, 4]), ktori boli lieeni panitumumabom v kombindcii s infaznym
5-fludruracilom, leukovorinom a oxaliplatinou (FOLFOX) oproti samotnej FOLFOX (pozri ¢ast’ 5.1).

Mutaény stav RAS sa ma urovat’ pouZitim validovanej testovacej metody v laboratériu, ktoré ma

s tym skusenosti (pozri ¢ast’ 4.2). Pri pouzivani Vectibixu v kombin&cii s chemoterapiou obsahujucou
FOLFOX sa odporuca, aby bol mutaény stav uréeny v laboratoriu, ktoré participuje na RAS Externom
programe zabezpecovania kvality (External Quality Assurance programme), alebo aby bol divoky typ
potvrdeny duplicitnym testom.

Oc¢na toxicita

Zaznamenali sa pripady zavaznej keratitidy a ulcer6znej keratitidy, ktoré mozu viest’ k perforécii
rohovky. Pacientom, u ktorych sa vyvinuli prejavy a priznaky sved¢iace o keratitide, ako je akatny
alebo zhorSeny: o¢ny zapal, lakrimacia, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ oka a/alebo
¢ervené oko, sa ma odporucit’ okamzité vySetrenie oftalmologom.

Pri potvrdeni diagndzy ulceroznej keratitidy sa ma liecba Vectibixom prerusit’ alebo vysadit. Ak sa
diagnostikuje keratitida, maju sa starostlivo zvazit’ prinosy a rizika pokracujtcej liecby.

Vectibix sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou keratitidy, ulceréznej keratitidy alebo
zavazného syndréomu suchého oka. Rizikovym faktorom pre keratitidu a ulceraciu je aj pouZivanie

kontaktnych SoSoviek.

Pacienti s vykonnostnym stavom ECOG 2 liedeni Vectibixom v kombinacii s chemoterapiou

U pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 2 sa odporaca posudenie prinosu a rizika pred zaciatkom
lie¢by Vectibixom v kombinécii s chemoterapiou na liecbu mKRK. U pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG 2 sa nedokazal pozitivny pomer prinosu a rizika.

Starsi pacienti

U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) lieCenych Vectibixom v monoterapii sa nepozorovali ziadne
celkoveé rozdiely v bezpec€nosti ani t¢innosti. U star$ich pacientov lieCenych Vectibixom v kombinacii
s chemoterapiou obsahujucou FOLFIRI alebo FOLFOX sa vSak v porovnani so samotnou
chemoterapiou zaznamenal zvySeny pocet zavaznych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.8).

Upozornenia pre pomocné latky

Tento liek obsahuje 3,45 mg sodika na mililiter, ¢o zodpoveda 0,17 % WHO odportcaného
maximéalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.



45 Liekové a iné interakcie

Udaje z interakénej $tadie zahfiiajuce Vectibix a irinotekan u pacientov s mKRK naznagili, ze
farmakokinetika irinotekanu a jeho aktivneho metabolitu, SN-38, sa pri sibeznom podavani lickov
nemenila. Vysledky z porovnania skrizenych studii naznacili, Ze terapie obsahujuce irinotekan (IFL
alebo FOLFIRI) nemali vplyv na farmakokinetiku panitumumabu.

Vectibix sa nema podavat’ v kombinacii s IFL chemoterapiou alebo s chemoterapiou obsahujlcou
bevacizumab. Pri podavani panitumumabu v kombinécii s IFL bol pozorovany vysoky vyskyt
zavaznej hnacky (pozri Cast’ 4.4) a pri kombinécii panitumumabu s bevacizumabom a chemoterapiou
bola pozorovana zvysena toxicita a umrtia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Kombinécia Vectibixu s chemoterapiou obsahujicou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov

s mKRK s mutovanym génom RAS alebo u pacientov s mKRK, ktorych stav génu RAS nie je zndmy.
V klinickej $tudii sa u pacientov s nadormi s mutovanym génom RAS, ktori boli lie¢eni
panitumumabom a FOLFOX, pozorovalo skratenie prezivania bez progresie a celkového prezivania
(pozri Casti 4.4 a5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti Vectibixu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntt toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u 'udi. EGFR sa
podiel’a na riadeni prenatalneho vyvoja a méze byt’ nevyhnutny pre normalnu organogenézu,
proliferaciu a diferenciaciu pri vyvijani embrya. Preto méze Vectibix spdsobit’ fetalne poskodenie
v pripade podéavania gravidnym Zzenam.

O T'udskom IgG je zname, ze prechadza placentarnou bariérou, a preto mdze byt panitumumab
prenasany z matky na vyvijajuci sa plod. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ 4&innti
antikoncepciu pocas lie¢by Vectibixom a este pocas 2 mesiacov po poslednej davke. Ak sa Vectibix
podava pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie poCas pouzivania tohto lieku, je potrebné
pacientku informovat’ 0 moznom riziku straty tehotenstva alebo moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa panitumumab vylucuje do materského mlieka u 'udi. Pretoze T'udsky IgG sa
vylucuje do materského mlieka, aj panitumumab by mohol byt vylu¢ovany. Moznost’ absorpcie

a poskodenia dojéat’a po podani nie je znama. Zenam sa odportiéa nedojéit’ pocas lie¢by Vectibixom
a pocas 2 mesiacov po poslednej davke.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali vyskyt reverzibilnych u¢inkov na menstruaény cyklus a znizenu
fertilitu samic opic (pozri ¢ast’ 5.3). Panitumumab moéze ovplyviiovat’ schopnost’ Zien otehotniet’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vectibix méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa u pacientov
objavia symptémy suvisiace s lie¢bou, ktoré negativne ovplyviiuji ich videnie a/alebo schopnost’
sustredit’ sa a reagovat’, odporuca sa neviest’ vozidlo ani neobsluhovat’ stroje, kym sa G¢inok
nezmierni.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade analyzy vsetkych pacientov s mMKRK dostavajucich Vectibix v monoterapii a v kombinacii
s chemoterapiou (n = 2 224) v klinickych s§tadiach su najéastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami
kozné reakcie vyskytujuce sa priblizne u 94 % pacientov. Tieto reakcie stvisia s farmakologickymi
ucinkami Vectibixu a zvicSa su mierne az stredne zavazné, 23 % tvoria zdvazné reakcie (stupen 3
NCI-CTC) a < 1 % tvoria zivot ohrozujuce reakcie (stupefi 4 NCI-CTC). Klinicka lie¢ba koznych
reakcii vratane odporiCani na modifikaciu davky, pozri Cast’ 4.4.

Vel'mi ¢asto hlasené neziaduce reakcie vyskytujice sa u> 20 % pacientov boli gastrointestinalne
poruchy [hnacka (46 %), nauzea (39 %), vracanie (26 %), z&pcha (23 %) a bolest’ brucha (23 %)];
celkové poruchy [vyCerpanost’ (35 %), pyrexia (21 %)]; poruchy metabolizmu a vyZzivy [zniZena chut’
do jedla (30 %)], infekcie a ndkazy [paronychia (20 %)]; a poruchy koZe a podkozného tkaniva
[vyrazka (47 %), akneiformna dermatitida (39 %), pruritus (36 %), erytém (33 %) a sucha koza

(21 %)].

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Udaje uvedené v tabul’ke nizsie opisuju neZiaduce reakcie hlasené z klinickych §tadii u pacientov
s mKRK, ktori dostavali samotny panitumumab alebo v kombinacii s chemoterapiou (n = 2 224),
a spontanne hlasenia. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov podla (= 1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
MedDRA

Infekcie a nakazy konjunktivitida pustuldzna vyrazka infekcia oka

paronychia®

celulitida®

infekcia mocovych ciest
folikulitida
lokalizovana infekcia

infekcia o¢ného viecka

Poruchy krvi a anémia leukopénia

lymfatického systému

Poruchy imunitného hypersenzitivita! anafylakticka reakcia?
systému

Poruchy metabolizmu a | hypokaliémia hypokalciémia

VyZivy

hypomagneziémia
znizena chut’ do jedla

dehydratécia
hyperglykémia
hypofosfatémia

Psychické poruchy insomnia uzkost

Poruchy nervového bolest” hlavy

systému zavrat

Poruchy oka blefaritida ulcerézna keratitida®*

rast onych rias
zvysena lakrimacia
o¢na hyperémia
syndrém suchého oka
ocny pruritus
podrazdenie oka

keratitida®
podrazdenie ocného
vieCka

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

tachykardia

cyanoza

Poruchy ciev

hlboka vendzna trombdza
hypotenzia

hypertenzia

s€ervenanie




Neziaduce reakcie

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov podla (= 1/10) (> 1/100 az < 1/10) (= 1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Poruchy dychacej dyspnoe plicna embolia intersticialna choroba
ststavy, hrudnika a kagel epistaxa plac®
mediastina bronchospazmus
sucho v nose

Poruchy hnacka! rektalna hemoréagia popraskané pery
gastrointestinalneho nauzea sucho v Ustach suché pery
traktu vracanie dyspepsia

bolest’ brucha aftozny vred

stomatitida cheilitida

zépcha

gastroezofagalna refluxna
choroba

Poruchy koze a

podkozného tkaniva®

akneiformna dermatitida
vyrazka

erytém

pruritus

suchost’ koze

kozné fistry

akné

alopécia

kozny vred

exfoliacia koze
exfoliativna vyrazka
dermatitida

papuldzna vyrazka
pruriticka vyrazka
erytematozna vyrazka
generalizovana vyrazka
makuldzna vyrazka
makulo-papuldzna vyrazka
kozna lézia

kozna toxicita

chrasta

hypertrichdza
onychoklazia

porucha nechtov
hyperhidréza

syndrom palméarno-plantarnej
erytrodyzestézie

toxicka epidermalna
nekrolyzal#
Stevensov-Johnsonov
syndrém?®#

nekréza kozel*
angioedém?
hirzutizmus

vrastanie nechtu
onycholyza

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’ chrbta

bolest’ v koncatine

Celkove poruchy a
reakcie v mieste
podania

vyéerpanost’
pyrexia
asténia

zapal sliznice
periférny edém

bolest’ na hrudi
bolest’
zimnica

Urazy, otravy a
komplikacie liecebného
postupu

reakcia sdvisiaca
s infaziout

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

znizenie hmotnosti

znizena hladina horc¢ika v
krvi

1 Pozri gast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* niZsie.
2 Pozri Gast’ 4.4 Reakcie stvisiace s inflziou.

3 Pozri ¢ast’ 4.4 Plicne komplikacie.

4Nekroza koze, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza a ulcerézna keratitida s neziaduce u¢inky
lie¢iva panitumumab, ktoré boli hlasené po uvedeni lieku na trh. V pripade tychto neziaducich u¢inkov bola kategoria
maximalnej frekvencie odhadnuté z hornej hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti pre bodovy odhad zaloZeny na regulaénych
smerniciach pre odhad frekvencie neZiaducich reakcii zo spontanneho hlasenia. Maximalna frekvencia odhadnuté z hornej
hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti pre bodovy odhad, t. j., 3/2 224 (alebo 0,13 %).

Profil bezpecnosti Vectibixu v kombinacii s chemoterapiou sa sklada z hlasenych neziaducich reakcii
Vectibixu (ako monoterapie) a toxicit chemoterapie. Nepozorovali sa ziadne nové toxicity ani
zhorSenia predtym zistenych toxicit okrem ocCakavanych aditivnych u¢inkov. Kozné reakcie boli
najCastejSie zaznamenané neziaduce reakcie u pacientov dostavajicich panitumumab v kombiné&cii

s chemoterapiou. Dal3ie toxicity, ktoré sa pozorovali s vyssou frekvenciou oproti monoterapii,




zahfnali hypomagneziémiu, hnacku a stomatitidu. Tieto toxicity zriedkavo vedud k vysadeniu
Vectibixu alebo chemoterapie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka bola zvi¢sa mierna alebo stredne zavazna. Zavazna hnacka (NCI-CTC stupen 3 a 4) sa
zaznamenala u 2 % pacientov lieCenych Vectibixom v monoterapii a u 16 % pacientov lieCenych
Vectibixom v kombinécii s chemoterapiou.

Vyskytli sa hlasenia akitneho renélneho zlyhania u pacientov, u ktorych sa vyvinula hnacka
a dehydratacia (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie suvisiace s infliziou

V klinickych stadiach s monoterapiou a kombinaciou s chemoterapiou na lieébu mKRK (n = 2 224) sa
priblizne u 5 % pacientov lieCenych Vectibixom zaznamenali reakcie suvisiace s infuziou
(vyskytujlce sa v priebehu 24 hodin po akejkol'vek infuzii), ktoré mézu zahfiat’ symptomy/prejavy,
ako je zimnica, horti¢ka alebo dyspnoe, pricom 1 % z nich bolo zavaznych (NCI-CTC stupen 3 a 4).

U pacienta s rekurentnym a metastatickym skvamocelularnym karcinémom hlavy a krku lie¢eného
Vectibixom v klinickej $tadii sa vyskytol pripad fatdlneho angioedému. Fatalna udalost’ sa vyskytla po
opatovnej expozicii po predchadzajicom vyskyte angioedému; obe udalosti sa vyskytli viac ako

24 hodin po podani (pozri Casti 4.3 a 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené aj hypersenzitivne
reakcie vyskytujuce sa viac ako 24 hodin po inflzii.

Klinicka lie¢ba reakcii svisiacich s infaziou, pozri ast’ 4.4.
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Kozna vyrazka sa najcastejSie vyskytovala na tvari, hornej Casti hrude a na chrbte, ale mohla sa
roz§irit’ na koncatiny. Nasledne po rozvoji zavaznych koznych a podkoznych reakcii boli hlasené
infek¢né komplikacie vratane sepsy, v zriedkavych pripadoch sposobujuce smrt’, celulitida a lokalne
abscesy vyzadujtce si incizie alebo drendz. Priemerna hodnota ¢asu do prvého symptému
dermatologickej reakcie bola 10 dni a priemerna hodnota ¢asu do vymiznutia po poslednej davke
Vectibixu bola 31 dni.

Paronychialny zapal bol spojeny s opuchom lateralnych nechtovych 16zok prstov na nohach a rukach.

O dermatologickych reakciach (vratane ucinkov na nechty) pozorovanych u pacientov lie¢enych
Vectibixom alebo inymi inhibitormi EGFR je zname, Ze stvisia s farmakologickymi G¢inkami liecby.

Vo vsetkych klinickych sktsaniach sa kozné reakcie vyskytovali priblizne u 94 % pacientov
pouzivajtcich Vectibix v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou (n = 2 224). Tieto udalosti
zahrnali predovsetkym vyrazku a akneiformnu dermatitidu a zvacsa boli mierne az stredne zavazné.
Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozné reakcie sa zaznamenali u 23 % a Zivot ohrozujiice (NCI-CTC
stupeni 4) u < 1 % pacientov. Zivot ohrozujuce a fatdlne infekéné komplikéacie vratane nekrotizujiice;
fasciitidy a sepsy sa pozorovali u pacientov lieCenych Vectibixom (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka lie¢ba dermatologickych reakcii vratane odporucani na modifikaciu davky, pozri Cast’ 4.4.

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zriedkavé pripady koznej nekrozy, Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri ¢ast’ 4.4).
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Ocné toxicity

Zaznamenali sa pripady zavaznej keratitidy a ulcer6znej keratitidy, ktoré mozu viest’ k perforacii
rohovky (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populacie

U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) lie¢enych Vectibixom v monoterapii sa nepozorovali Ziadne
celkové rozdiely v bezpeénosti alebo Gi¢innosti. U starSich pacientov lieCenych Vectibixom

v kombinécii s chemoterapiou obsahujucou FOLFIRI (45 % oproti 32 %) alebo FOLFOX (52 %
oproti 37 %) sa vsak v porovnani so samotnou chemoterapiou zaznamenal zvyseny pocet zavaznych
neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.4). Najviac zvySeny pocet zavaznych neziaducich udalosti zahfnal
hnac¢ku u pacientov lieCenych Vectibixom v kombinécii s chemoterapiou FOLFOX alebo FOLFIRI

a dehydratéciu a pl'acnu embdliu u pacientov lieGenych Vectibixom v kombindcii s chemoterapiou
FOLFIRI.

Bezpecénost’ Vectibixu sa neskimala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Déavky do 9 mg/kg boli testované v klinickych $tadiach. Hlasené boli predavkovania davkami
priblizne do dvojnasobku odporacanej terapeutickej davky (12 mg/kg). Pozorované neziaduce udalosti
zahtnali koznu toxicitu, hnacku, dehydrataciu a Unavu a zhodovali sa s profilom bezpe¢nosti pri
odportcanej davke.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky
s lie¢éivom, ATC kod: LO1FEO2

Mechanizmus uéinku

Panitumumab je rekombinantna, plne humanna IgG2 monoklonalna protilatka, ktora sa viaze

s vysokou afinitou a $pecifickost'ou na 'udsky EGFR. EGFR je transmembranovy glykoprotein, ktory
patri do podskupiny tyrozinkinazovych receptorov typu | vratane EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2,
HER3 a HER4. EGFR podporuje rast buniek v normalnych epitelovych tkanivach vratane koze

a vlasovych folikulov a nachadza sa v ré6znych nadorovych bunkéch.

Panitumumab sa viaze na doménu EGFR viazucu ligand a inhibuje receptorovi autofosforylaciu
indukovanu vSetkymi zndmymi ligandami EGFR. Naviazanie panitumumabu na EGFR spdsobi
internalizaciu receptora, inhibiciu bunkového rastu, indukciu apopt6zy a zniZenie produkcie
interleukinu 8 a vaskularneho endotelového rastového faktora.

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) a NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene
homologue) gény st vel'mi pribuzni ¢lenovia skupiny onkogénov RAS. Gény KRAS a NRAS kdduju
malé proteiny viazuce GTP, ktory je zapojeny do signalnej transdukcie. R6zne podnety vratane
podnetu z EGFR aktivuju gény KRAS a NRAS, ktoré postupne stimuluji d’alSie intracelularne proteiny,
aby podporovali bunkovt proliferaciu, prezivanie buniek a angiogenézu.
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Aktivujuce mutécie v génoch RAS sa vyskytuja ¢asto v réznych naddoroch u T'udi a st zapojené do
onkogenézy i nadorovej progresie.

Farmakodynamické uéinky

Hodnotenia §tadii na zvieratach in vitro a in vivo preukazali, Ze panitumumab inhibuje rast

a prezivanie nadorovych buniek s expresiou EGFR. Ziadne protinadorové u¢inky panitumumabu sa
nepozorovali pri 'udskych nadorovych xenoimplantatoch bez expresie EGFR. Pridanie panitumumabu
k ozarovaniu, chemoterapii alebo inym cielenym terapeutickym postupom viedlo v §tadiach na
zvieratich k zvySeniu protinadorovych t¢inkov v porovnani so samotnym ozarovanim, chemoterapiou
alebo cielenym terapeutickym postupom.

O dermatologickych reakciach (vratane uc¢inkov na nechty) pozorovanych u pacientov liecenych
Vectibixom alebo inymi inhibitormi EGFR je zndme, Ze stvisia s farmakologickymi i€¢inkami liecby
(s krizovym odkazom na Casti 4.2 a 4.8).

Imunogenicita

Podobne ako pri vietkych terapeutickych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenicity. Udaje

0 rozvoji anti-panitumumabovych protilatok boli hodnotené s pouzitim dvoch roznych skriningovych
imunologickych testov na detekciu vézby anti-panitumumabovych protilatok (ELISA, ktory zist'uje
protilatky s vysokou afinitou, a Biosensor Immunoassay, ktory zistuje protilatky s vysokou i nizkou
afinitou). U pacientov, ktorych sérum bolo testované ako pozitivne v niektorom skriningovom
imunologickom teste, sa uskuto¢nilo in vitro biologické hodnotenie na detekciu neutralizujucich
protilatok.

Ako monoterapia:

o Incidencia viazucich protilatok (s vynimkou pacientov pozitivnych pred podanim davky
a prechodne pozitivnych pacientov) bola < 1 % detegovana disociaciou kyseliny ELISA a 3,8 %
detegovana hodnotenim Biacore;

o Incidencia neutralizujlcich protilatok (s vynimkou pacientov pozitivnych pred podanim davky
a prechodne pozitivnych pacientov) bola < 1 %;

o Porovnanim s pacientmi, u ktorych sa nevytvorili protilatky, sa nepozoroval Ziadny vzt'ah medzi
pritomnost’ou anti-panitumumabovych protilatok a farmakokinetikou, a¢innost'ou
a bezpecnostou.

V kombindcii s chemoterapiou obsahujlcou irinotekan alebo oxaliplatinu:

o Incidencia viazucich protilatok (s vynimkou pacientov pozitivnych pred podanim davky) bola
1 % detegovana disociaciou kyseliny ELISA a < 1 % detegovana hodnotenim Biacore;

. Incidencia neutralizujucich protilatok (s vynimkou pacientov pozitivnych pred podanim davky)
bola< 1 %;

o U pacientov, ktori mali pozitivny vysledok pri testovani na protilatky proti Vectibixu, sa nezistil
ziadny dokaz o zmene profilu bezpe¢nosti.

Zistovanie tvorby protilatok zavisi od senzitivity a Specifickosti hodnotenia. Pozorovany vyskyt
pritomnosti protilatok v hodnoteni méze ovplyviiovat’ niekol’ko faktorov vratane metodologie
hodnotenia, odberu vzoriek, ¢asu zhromazd’ovania vzoriek, subezného podavania inych liekov a iného
pritomného ochorenia, preto porovnavanie vyskytu protilatok s inymi liekmi moze byt’ zavadzajuice.

Klinicka U¢innost’ pri monoterapii

Utinnost’ Vectibixu pri monoterapii u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom (mKRK)
S progresiou ochorenia pocas chemoterapie alebo po nej bola skimana v otvorenych $tudiach s jednou
skupinou (585 pacientov) a v dvoch randomizovanych kontrolovanych $tadiach oproti najlepse;j
podpornej liecbe (463 pacientov) a oproti cetuximabu (1 010 pacientov).
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Uskuto¢nila sa multinarodna, randomizovana, kontrolovana $tudia u 463 pacientov s metastatickym
karcinémom hrubého ¢reva alebo konec¢nika s expresiou EGFR po potvrdenom zlyhani liecby
oxaliplatinou a irinotekanom. Pacienti boli randomizovani 1 : 1 a dostali bud’ Vectibix v davke

6 mg/kg jedenkrat kazdé dva tyzdne plus najlepsiu podpornt lieCbu (nezahtiiajicu chemoterapiu)
(BSC), alebo samotnu BSC. Pacienti boli lieCeni, az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej
toxicity. Okamzite po progresii ochorenia mohli byt pacienti lie¢eni samotnou BSC v ramci stadie
preradeni a dostavat’ Vectibix v davke 6 mg/kg jedenkrat kazdé dva tyzdne.

Primarnym koncovym ukazovatelom bolo PFS. Studia sa retrospektivne analyzovala podl'a stavu génu
KRAS (exon 2) divokého typu oproti mutovanému génu KRAS (exon 2). Vzorky nadoru ziskané

z primarnej resekcie kolorektalneho karcindmu boli analyzované na pritomnost’ siedmich najcastejsich
aktivujacich mutacii kodonu 12 a 13 génu KRAS. U 427 (92 %) pacientov bol hodnoteny stav génu
KRAS, z ¢oho 184 malo mutécie. Vysledky G¢innosti z analyzy prispdsobenej na mozny bias

z neplanovanych hodnoteni st uvedené v tabul’ke nizsie. Ani v jednej skupine sa nepozoroval rozdiel
v OS.

Populécia s ggénom KRAS
(exén 2) divokého typu

Populacia s mutovanym génom
KRAS (exén 2)

Vectibix plus BSC Vectibix plus BSC
BSC (n=119) BSC (n =100)
(n=124) (n=84)
ORR n (%) 17 % 0% 0% 0%
Miera odpovede (hodnotena 22 % 0%
sktisajicim)® (95 % IS) (14; 32) 0; 4
Stabilné ochorenie 34 % | 12 % 12 % 8 %

PFS

Pomer rizika (95 % IS) 0,49 (0,37, 0,65) p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48) p = 0,6880

Medién (tyzdne) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0

IS = interval spolahlivosti
@ U pacientov, ktori boli preradeni na panitumumab po progresii pri samotnej BSC (95 % 1S).

V exploraénej analyze vzoriek nadorov z tejto Stidie, 11 zo 72 pacientov (15 %) s génom RAS
divokého typu, ktori dostavali panitumumab malo objektivnu odpoved’ v porovnani s len 1 pacientom
z 95 pacientov (1 %) s mutovanym génom RAS. Okrem toho lie¢ba panitumumabom bola spojena so
zlepSenim PFS v porovnani s BSC u pacientov s nadormi s génom RAS divokého typu (HR = 0,38
[95 % 1S: 0,27; 0,56]), nie vSak u pacientov s nddormi s mutovanym génom RAS (HR = 0,98 [95 %
IS: 0,73; 1,31]).

Uctinnost’ Vectibixu sa hodnotila aj v otvorenej klinickej $tadii u pacientov s mMKRK s génom KRAS
(exdn 2) divokého typu. Celkovo 1 010 pacientov refraktérnych na chemoterapiu bolo
randomizovanych v pomere 1 : 1 pre Vectibix alebo cetuximab na preskiimanie, ¢i je Vectibix
noninferiérny oproti cetuximabu. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo OS. Sekundarne koncové
ukazovatele zahtiiali PFS a mieru objektivnej odpovede (ORR).

Vysledky ucinnosti z tejto stadie st uvedené v nasledujtcej tabul’ke.

Populacia s ggnom KRAS
(exo6n 2) divokého typu

Vectibix
(n = 499)

Cetuximab
(n =500)

0OS

Median (mesiace) (95 % IS)

10,4 (9,4; 11,6)

10,0 (9,3; 11,0)

Pomer rizika (95 % IS)

0,97 (0,84; 1,11)

PFS

Median (mesiace) (95 % 1S)

4,1(3,2; 4,8)

|

4,4 (3,2; 4,8)

Pomer rizika (95 % 1S)

1,00 (0,88; 1,14)
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Cetuximab
(n = 500)

Vectibix
(n = 499)

Populéacia s génom KRAS
(ex6n 2) divokého typu

ORR

n (%) (95 % 1S) 22 % (18 %, 26 %) | 20 % (16 %, 24 %)

Odhad rizika (95 % IS) 1,15 (0,83; 1,58)

Celkovo bol bezpecnostny profil panitumumabu podobny ako pri cetuximabe, najma pokial’ ide
0 koznu toxicitu. Reakcie na infaziu vSak boli astejsie pri cetuximabe (13 % oproti 3 %) a poruchy
elektrolytov boli Castejsie pri panitumumabe, najma hypomagneziémia (29 % oproti 19 %).

Klinickd ti¢innost’ v kombindcii s chemoterapiou

U pacientov s mKRK s génom RAS divokého typu sa PFS, OS a ORR zlepsili u 0sob, ktoré dostavali
panitumumab a chemoterapiu (FOLFOX alebo FOLFIRI), v porovnani s tymi, ktoré dostavali samotnu
chemoterapiu. Bolo nepravdepodobné, Ze by pridanie panitumumabu k FOLFIRI pre pacientov

s d’al$imi mutaciami génu RAS okrem KRAS exon 2 bolo prinosom, a u tychto pacientov sa po pridani
panitumumabu k FOLFOX pozoroval skodlivy G¢inok. Zistilo sa, Ze BRAF mutacie na exone 15 su
prognézou horsieho vysledku. BRAF mutacie nepredpovedali vysledok liecby panitumumabom

v kombinacii s FOLFOX alebo FOLFIRI.

Prva linia — kombinécia s FOLFOX

Utinnost’ Vectibixu v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom (5-FU) a leukovorinom (FOLFOX)
sa hodnotila v randomizovanej, kontrolovanej $tudii s 1 183 pacientmi s mKRK s primarnym
koncovym ukazovatelom PFS. Medzi d’alSie kI'i¢ové ukazovatele patrili OS, ORR, ¢as do odpovede,
&as do progresie (TTP) a trvanie odpovede. Stiidia bola prospektivne analyzovana podla stavu génu
KRAS (exon 2), ktory bol hodnotitelny u 93 % pacientov.

Uskutoc¢nila sa vopred definovana retrospektivna analyza podskupiny 641 pacientov zo 656 pacientov
s mMKRK s génom KRAS (ex6n 2) divokého typu. Vo vzorkach nadorov pacientov s génom KRAS
exon 2 divokého typu (kodény 12/13) boli testované d’alsie mutacie RAS génu KRAS exdn 3

(koddn 61) a ex6n 4 (kodony 117/146) a NRAS exon 2 (kodony 12/13), exén 3 (kodon 61) a exdn 4
(kodony 117/146) a BRAF exon 15 (kodon 600). Incidencia tychto d’alsich mutacii RAS populacie

s génom KRAS exdn 2 divokého typu bola priblizne 16 %.

Vysledky u pacientov s mKRK s génom RAS divokého typu a s mKRK s mutovanym génom RAS sl
uvedené v tabul’ke nizsie.

Vectibix plus FOLFOX Rozdiel Pomer rizika
FOLFOX (mesiace) (mesiace) (95 % 1S)
(mesiace) Median (95 % IS)
Median
(95 % 1S)
Popul&cia s génom RAS divokého typu
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3;12,0) (7,2;9,3) (0,58; 0,90)
0S 26,0 20,2 58 0,78
(21,7; 30,4 (17,7, 23,1) (0,62; 0,99
Populacia s mutovanym génom RAS
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3;7,9) (7,6;9,4) (1,07; 1,60)
0S 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4;17,9) (16,7; 21,8) (1,02; 1,55)

Nasledne boli identifikované d’alSie mutacie génov KRAS a NRAS na exdne 3 (koddn 59) (n = 7).
Exploracna analyza preukézala vysledky podobné vysledkom v predchadzajicej tabul’ke.
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Kombinacia s FOLFIRI

Utinnost’ Vectibixu v druhej linii v kombinacii s irinotekanom, 5-fluéruracilom (5-FU) a
leukovorinom (FOLFIRI) sa hodnotila v randomizovanej, kontrolovanej stadii s 1 186 pacientmi
s MKRK s primarnymi koncovymi ukazovatelmi OS a PFS. Medzi d’alsie klI'a¢ové koncové
ukazovatele patrili ORR, ¢as do odpovede, TTP a trvanie odpovede. Stidia bola prospektivne
analyzovana podla stavu génu KRAS (exdn 2), ktory bol hodnotitel'ny u 91 % pacientov.

Uskutocnila sa vopred definovana retrospektivna analyza podskupiny 586 pacientov z 597 pacientov
s mKRK s génom KRAS divokého typu (exon 2), v rdmci ktorej boli vzorky nadorov od tychto
pacientov testované na d’alSie mutacie RAS a BRAF, ako bolo opisané vyssie. RAS/BRAF zisteni bolo
85 % (1 014 z 1 186 randomizovanych pacientov). Vyskyt tychto d’alsich RAS mutécii (KRAS

exony 3, 4 a NRAS exony 2, 3, 4) v populécii s génom KRAS divokého typu (exdn 2) bol priblizne

19 %. Vyskyt mutécie génu BRAF na exone 15 v populécii s génom KRAS divokého typu (exén 2) bol
priblizne 8 %. Vysledky tG¢innosti u pacientov s mMKRK s génom RAS divokého typu a s mKRK

s mutovanym génom RAS su uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Vectibix plus FOLFIRI Pomer rizika
FOLFIRI (mesiace) (95 9% IS)
(mesiace) Median (95 % IS)
Median (95 % 1S)
Populéacia s génom RAS divokého typu
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5, 7,4) (3,7;5,6) (0,54; 0,91
(O] 16,2 13,9 0,81
(14,5; 19,7) (11,9; 16,0 (0,63; 1,02)
Populéacia s mutovanym génom RAS
PFS 48 4,0 0,86
(3,7;5,5) (3,6;5,5) (0,70; 1,05)
0s 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

Utinnost’ Vectibixu v prvej linii v kombinécii s FOLFIRI sa hodnotila v §tdii s jednou skupinou
154 pacientov s primarnym koncovym ukazovatelom ORR. Medzi d’alsie kI'ai¢ové koncové
ukazovatele patrili PFS, ¢as do odpovede, TTP a trvanie odpovede.

Uskutoc¢nila sa vopred definovana retrospektivna analyza podskupiny 143 pacientov zo 154 pacientov
s mMKRK s génom KRAS divokého typu (exén 2), v ramci ktorej boli vzorky nadorov od tychto
pacientov testované na d’alSie mutacie RAS. Vyskyt tychto d’alsich RAS mutécii (KRAS exény 3, 4 a
NRAS exony 2, 3, 4) v populécii s génom KRAS divokého typu (exon 2) bol priblizne 10 %.

Vysledky u pacientov s mKRK s génom RAS divokého typu a s mKRK s mutovanym génom RAS
z primarnej analyzy st uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Panitumumab + FOLFIRI

Gén RAS divokého typu

Mutovany gén RAS

(n=69) (n=74)
ORR (%) 59 41
(95 % 1S) (46, 71) (30, 53)
Median PFS (mesiace) 11,2 7,3
(95 % 1S) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5)
Median trvania odpovede (mesiace) 13,0 58
(95 % 1S) (9,3;15,7) (3,9;7,8)
Median TTP (mesiace) 13,2 7,3
(95 % 1S) (7,8, 17,0) (6,1; 7,6)
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Kombinacia s bevacizumabom a chemoterapiou obsahujlicou oxaliplatinu alebo irinotekan v prvej
linii

V randomizovanej, otvorenej, kontrolovanej klinickej $tudii boli chemoterapia (oxaliplatina alebo
irinotekan) a bevacizumab podané s panitumumabom a bez neho v lie¢be prvej linie u pacientov

s metastatickym kolorektalnym karcindmom (n = 1 053 [n = 823 oxaliplatinové skupina, n = 230
irinotekanova skupina]). Liecba panitumumabom bola prerusena z dévodu Statisticky vyznamného
znizenia PFS u pacientov pouZzivajucich panitumumab pozorovaného v predbeznej analyze.

Hlavnym ciel'om $tadie bolo porovnanie PFS v oxaliplatinovej skupine. Vo finalnej analyze bol pomer
rizika pre PFS 1,27 (95 % IS: 1,06; 1,52). Median PFS bol 10,0 (95 % IS: 8,9; 11,0) mesiacov

v skupine s panitumumabom a 11,4 (95 % 1S: 10,5; 11,9) mesiaca v skupine bez panitumumabu.

V skupine s panitumumabom sa zaznamenalo zvySenie mortality. Pomer rizika pre celkové prezivanie
bol 1,43 (95 % IS: 1,11; 1,83). Median celkového prezivania bol 19,4 (95 % IS: 18,4; 20,8) v skupine
s panitumumabom a 24,5 (95 % IS: 20,4; 24,5) v skupine bez panitumumabu.

Dodatoéna analyza tidajov o téinnosti podla stavu génu KRAS (exdn 2) neidentifikovala podskupinu
pacientov, pre ktorych bol panitumumab v kombindcii s chemoterapiou obsahujicou oxaliplatinu
alebo irinotekan a bevacizumabom prinosom. Pre podskupinu s génom KRAS divokého typu
oxaliplatinovej skupiny bol pomer rizika pre PFS 1,36 s 95 % IS: 1,04 — 1,77. Pre podskupinu

s mutovanym génom KRAS bol pomer rizika pre PFS 1,25 s 95 % IS: 0,91 — 1,71. V podskupine

s génom KRAS divokého typu oxaliplatinovej skupiny (pomer rizika = 1,89; 95 % IS: 1,30; 2,75) bol
pozorovany trend pre OS uprednostiiujuci kontrolnti skupinu. Tendencia k zhor§ovaniu prezivania
bola tiez pozorovand pri panitumumabe v irinotekanovej skupine bez ohl'adu na muta¢ny stav génu
KRAS. Celkovo je lie¢ba panitumumabom v kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom spojena
s nepriaznivym profilom prinosu a rizika bez ohl'adu na muta¢ny stav génu KRAS.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s Vectibixom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s kolorektalnym karcindmom (informacie o pouziti
Vv pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vectibix podavany samostatne alebo v kombinacii s chemoterapiou vykazuje nelinearnu
farmakokinetiku.

Po jednorazovom podani panitumumabu vo forme hodinovej inflzie sa plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie a ¢asu (AUC) zvysila viac ako umerne s davkou a klirens (CL) panitumumabu sa znizil
z 30,6 na 4,6 ml/dei/kg, pretoze davka sa zvysila z 0,75 na 9 mg/kg. Pri davkach nad 2 mg/kg sa vsak
AUC panitumumabu zvysila priblizne imerne s davkou.

Po odporucanom davkovani (6 mg/kg jedenkrat kazdé 2 tyzdne vo forme hodinovej infuzie) dosiahli
koncentracie panitumumabu rovnovazny stav po tretej inflzii s priemernou (+ Standardna odchylka
[SD]) maximalnou koncentraciou 213 £59 pg/ml a priemernou minimalnou koncentraciou

39 £ 14 pg/ml. Priemerné (£ SD) hodnota AUCO-tau bola 1 306 £374 pgedeii/ml a klirens (CL)

4,9 + 1,4 ml/kg/deini. Eliminacny polcas bol priblizne 7,5 dna (rozsah: 3,6 az 10,9 dia).

Vykonala sa analyza farmakokinetiky populacie na preskiimanie potencialnych a¢inkov vybranych
kovariatov farmakokinetiky panitumumabu. Vysledky predpokladaju, ze vek (21 — 88), pohlavie, rasa,
funkcia pecene, rendlna funkcia, typ chemoterapie a intenzita sfarbenia EGFR membrany (1+, 2+, 3+)
v naddorovych bunkach nemaju Ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku panitumumabu.

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tidie na preskumanie farmakokinetiky panitumumabu u pacientov
s poskodenim renalnej alebo hepatalnej funkcie.
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5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované na zvieratach pri expoziciach podobnych klinickym
a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Kozna vyrazka a hnacka boli najzavaznej$imi reakciami pozorovanymi v §tidiach toxicity, ktoré trvali
do 26 tyzdnov, po opakovanom podavani opiciam Cynomolgus. Tieto reakcie boli pozorované

pri davkach priblizne rovnakych, ako je odporticana davka u l'udi, a po ukonceni podavania
panitumumabu boli reverzibilné. Kozna vyrazka a hnacka pozorované na opiciach pravdepodobne
stvisia s farmakologickym ué¢inkom panitumumabu a zhodujd sa s toxicitami pozorovanymi pri inych
inhibitoroch anti-EGFR.

Stadie na hodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu panitumumabu sa neuskutoénili.

Studie na zvieratach st nedostacujtice, pokial’ ide o embryo-fetalny vyvoj, pretoze fetalna expozicia
panitumumabu sa neskimala. Dokazalo sa, Ze panitumumab vyvolava fetalny potrat a/alebo Umrtie
plodu opic Cynomolgus pri podavani po¢as organogenézy v davkach priblizne rovnakych, ako je
odporti¢ana davka u I'udi.

Oficialne studie fertility samcov sa neuskutoc¢nili; mikroskopické hodnotenie reprodukénych organov
samcov opic Cynomolgus zo $tudii toxicity po opakovanom podani v davkach priblizne do 5-nasobku
davky u l'udi v mg/kg vsak neodhalilo Ziadne rozdiely v porovnani s kontrolnymi samcami opic.
Stadie na fertilitu uskutoénené so samicami opic Cynomolgus odhalili, Ze panitumumab mébze
sposobovat’ predizenie menstruaéného cyklu a/alebo amenoreu a znizenie podielu gravidit, ktoré sa
vyskytovali pri vSetkych hodnotenych davkach.

Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie s panitumumabom na zvieratach na preskimanie pre- a postnatalneho
vyvoja. VSetci pacienti by mali byt pred zacatim liecby Vectibixom informovani o moznom riziku
panitumumabu na pre- a postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

trinydrat natriumacetatu

kyselina octova, 'adova (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Injekéna liekovka

3 roky.

Zriedeny roztok

Vectibix neobsahuje Ziadnu antimikrobialnu konzervaénu alebo bakteriostatickt latku. Liek sa ma
pouzit’ ihned’ po zriedeni. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouziteI'nosti a podmienky pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’ a nema byt” dlhsi ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Zriedeny roztok sa nesmie
uchovavat’ v mraznicke.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu I s elastomerickou zatkou, hlinikovym uzaverom a odklapacim
vieCkom z plastickej hmoty.

Jedna injekéna liekovka obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml alebo 400 mg panitumumabu
v 20 ml infzneho koncentréatu.

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vectibix je urceny len na jednorazové pouzitie. Vectibix ma riedit’ kvalifikovany odbornik

s injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podmienok. Injekénou
lickovkou netraste ani ju silno nemiesajte. Vectibix sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat’.
Roztok ma byt bezfarebny a moze obsahovat’ viditeI'né priesvitné az biele amorfné proteinové Castice
(ktoré budu odstranené in-line filtraciou). Vectibix nepodavajte, ak jeho vzhl'ad nie je taky, ako sa
opisuje vyssie. S pouzitim podkoznej ihly s priemerom iba 21 G alebo mensim odoberte také
mnozstvo Vectibixu, aké je potrebné pre davku 6 mg/kg. Na odobratie obsahu injekénej lieckovky
nepouzivajte bezihlové aplikatory (napr. adaptéry na injeként liekovku). Zried'te na celkovy objem
100 ml. Finalna koncentracia nema presahovat’ 10 mg/ml. Davky vyssie ako 1 000 mg sa maji riedit’
s0 150 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 4.2). Zriedeny roztok sa
ma mieSat’ jemnym prevracanim, liekovkou netraste.

Vectibix sa musi podavat’ s pouzitim in-line filtra s nizkou afinitou k bielkovindm s velkostou porov
0,2 alebo 0,22 mikrometra a cez periférny alebo permanentny katéter.

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Vectibixom a injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) v polyvinylchloridovych vakoch alebo polyolefinovych vakoch.

Po jednorazovom pouziti injekénu liekovku a vSetky zvysky lieku v injek¢nej liekovke zlikvidujte.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/423/001
EU/1/07/423/003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. decembra 2007
Détum posledného predlzenia registracie: 23. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

USA

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi PSUR tohto lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v

zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti licku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Vectibix 20 mg/ml infuzny koncentrat
panitumumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg panitumumabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg panitumumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, trihydrat natriumacetatu, kyselina octova (l'adova), voda na injekciu. Dalgie informécie
pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 ml infdzneho koncentratu.
20 ml inflzneho koncentratu.

x1 injekéna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

25



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vectibix 20 mg/ml sterilny koncentréat
panitumumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. INE

Amgen Europe B.V.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vectibix 20 mg/ml infazny koncentréat
panitumumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich €inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Vectibix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vectibix
Ako pouzivat’ Vectibix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vectibix

Obsah balenia a d’alsie informacie

ISR

1. Co je Vectibix a na ¢o sa pouZiva

Vectibix sa pouziva na liecbu metastatického kolorektalneho karcinomu (nador hrubého creva)
u dospelych pacientov s ur¢itym typom nadoru znamym ako ,,nador s génom RAS divokého typu®.
Vectibix sa pouziva samotny alebo v kombinacii s inymi liekmi proti rakovine.

Vectibix obsahuje liecivo panitumumab, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych monoklonalne
protilatky. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré $pecificky rozpoznaji a naviazu sa na iné
Specialne bielkoviny v tele.

Panitumumab rozpoznéva a $pecificky sa viaze na bielkovinu nazyvanu receptor epidermalneho
rastového faktora (EGFR), ktora sa nachadza na povrchu niektorych rakovinovych buniek. Ked’ sa
rastové faktory (d’alie bielkoviny v tele) naviazu na EGFR, rast a delenie rakovinovej bunky su
podporované. Panitumumab sa viaze na EGFR a zabranuje tomu, aby rakovinova bunka dostala signal
potrebny na svoj rast a delenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vectibix
Nepouzivajte Vectibix

o ak ste alergicky na panitumumab alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

. ak ste mali v minulosti alebo méte priznaky intersticialnej pneumonitidy (opuch pl'ac, ktory
sposobuje kasel’ a problémy s dychanim) alebo plicnu fibrozu (zjazvenie a zhrubnutie
Vv plucach s dychavi¢nostou).

o v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu, ak vySetrenie vasho stavu génu RAS
preukaze, Ze mate nador s mutovanym typom génu RAS, alebo ak vas stav génu RAS nie je
znamy. Ak si nie ste isty, aky stav génu RAS maéte, spytajte sa svojho lekara.
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Upozornenia a opatrenia

Moze sa u vas objavit’ kozna reakcia alebo zavazny opuch a poskodenie tkaniva; ak sa tieto prejavy
zhorsia alebo budu neznesitel'né, ihned’ to, prosim, oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Ak sa u vas vyskytne zavazna kozna reakcia, vas lekar vam moze odporucit’ tipravu davky Vectibixu.
Ak sa u vas vyvinie zavazna infekcia alebo horucka v dosledku koznych reakcii, vas lekar vam moze
ukoncit’ liecbu Vectibixom.

Pocas pouzivania Vectibixu a ked’ sa u vas vyskytuju kozné reakcie, odporuca sa obmedzit’ pobyt na
slnku, pretoze slne¢né ziarenie ich moze zhorsit. Ak budete vystaveny slne¢nému Ziareniu, pouzivajte
ochranny krém a klobuk. Vas lekar vas mozno poziada, aby ste pouzivali hydrata¢ny krém, ochranny
krém (SPF > 15), lokalny steroid a/alebo peroralne antibiotika, pretoze pomozu v liecbe koznych
toxicit, ktoré mozu sprevadzat’ pouzivanie Vectibixu.

Vas lekar vam pred liecbou Vectibixom skontroluje hladiny niektorych latok vo vasej krvi, ako je

hor¢ik, vapnik a draslik. Vas lekar vam bude hladiny hor¢ika a vapnika kontrolovat’ aj pravidelne

pocas lieCby a este 8 tyzdiov po jej skonceni. Ak su tieto hladiny prili§ nizke, vas lekar vam moze
predpisat’ vhodné pripravky na ich doplnenie.

Ak sa u vas objavi zavazna hnacka, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre,
pretoze sa vam z tela moze stratit’ vel'’ké mnozstvo vody (dehydratujete sa), ¢o by vam mohlo poskodit
obli¢ky.

Ak pouzivate kontaktné SoSovky a/alebo ak sa u vas v minulosti objavili problémy s o¢ami, ako je
zavazny syndrom suchého oka, zépal prednej Casti oka (rohovky) alebo vredy postihujtice prednt1 ast’
oka, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak sa u vas nahle vyvinie alebo sa zhorsi s€ervenanie a bolest’ v oku, zvys$ené slzenie o¢i, rozmazané
videnie a/alebo citlivost’ na svetlo, okamzite to, prosim, oznamte svojmu lekéarovi alebo zdravotne;j

sestre, pretoze mozete potrebovat’ okamzitl lieCbu (pozri nizsie ,,Mozné vedlajsie uéinky*).

Na zaklade vasho veku (star$i ako 65 rokov) alebo celkového zdravotného stavu s vami lekéar
prediskutuje vasu schopnost’ tolerovat’ pouzivanie Vectibixu s chemoterapeutickou liecbou.

Iné lieky a Vectibix
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, a rastlinnych liekov, ozndmte to, prosim, svojmu lekarovi alebo

lekarnikovi.

Vectibix sa nema pouzivat' v kombinécii s bevacizumabom (inou monoklonéalnou protilatkou
pouZzivanou pri rakovine ¢reva) ani v kombinacii s chemoterapiou znamou ako ,,IFL*.

Tehotenstvo a dojcenie
Vectibix sa neskusal u gravidnych zien. Je dolezité oznamit’ lekarovi, ak ste tehotnd; ak si myslite, Ze
ste tehotna; alebo ak planujete otehotniet’. Vectibix by mohol ovplyvnit’ vase nenarodené dieta alebo

vaSu schopnost’ udrzat’ tehotenstvo.

Ak ste Zena v reprodukénom veku, mali by ste pouzivat’ G¢innt antikoncepénit metddu pocas lieCby
Vectibixom a este 2 mesiace po poslednej davke.

Pocas liecby Vectibixom a este 2 mesiace po poslednej davke sa neodporaca, aby ste dojcili svoje
babétko. Je dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, ak planujete dojcit’.

Predtym, ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov sa porad’'te s lekarom, pretoze niektoré vedlajsie Gcinky
mozu zhorsit’ vasu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpecne.

Vectibix obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 3,45 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdom ml. To sa rovna
0,17 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Vectibix

Vectibix sa bude podavat’ v zdravotnickom zariadeni pod dohl'adom lekara so sktisenost’ami
S pouzivanim protinddorovych liekov.

Vectibix sa podava intravendzne (do zily) pomocou infiznej pumpy (pomocka, ktora zabezpecuje
pomalé podanie injekcie).

Odporucena davka Vectibixu je 6 mg/kg (miligramy na kilogram telesnej hmotnosti) podavana
jedenkrat kazdé dva tyZdne. Podavanie liecku bude zvy¢ajne trvat’ priblizne 60 minut.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najzavaznejsie vedlajsie G¢inky a hlavné vedl'ajsie u€inky Vectibixu st uvedené nizsie:

InfGzne reakcie

Pocas liecby alebo po liecbe sa mozu u vas objavit’ infuzne reakcie. M6zu byt mierne alebo stredne
zavazné (vyskytujuce sa pravdepodobne priblizne u 5 zo 100 osdb, ktoré pouzivaju Vectibix) alebo
zavazné (vyskytujtce sa pravdepodobne u 1 zo 100 os6b, ktoré pouzivaji Vectibix). Priznaky mozu
zahrnat bolest” hlavy, vyrazky, svrbenie alebo zihl'avku, sCervenanie, opuch (tvare, pier, ust, oblasti
okolo o¢i a oblasti hrdla), rychly a nepravidelny tlkot srdca, rychly pulz srdca, potenie, nevolnost,
vracanie, zavrat, tazkosti s dychanim alebo prehitanim alebo zniZenie krvného tlaku, ktoré moze byt
zavazné alebo Zivot ohrozujlice a vel'mi zriedkavo méze viest’ k imrtiu. Ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte svojho lekara. Vas lekar sa moze rozhodnut,, ze
znizi rychlost’ vaSej infuzie alebo vysadi liecbu Vectibixom.

Alergické reakcie

Vel'mi zriedkavo sa zavazné alergické (hypersenzitivne) reakcie zahfiajtice priznaky podobné infizne;j
reakcii (pozri ,,Infuzne reakcie®) vyskytli viac ako 24 hodin po liecbe a mali smrtel'né nasledky. Ak sa
u vas objavia priznaky alergickej reakcie na Vectibix vratane t'azkosti s dychanim, tlaku na hrudi,
pocitu dusenia, zavratu alebo mdloby, pripadne iné priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Kozné reakcie

Reakcie tykajuce sa koze sa pravdepodobne vyskytuju priblizne u 94 zo 100 osdb, ktoré pouzivaju
Vectibix a st zvycajne mierne az stredne zavazné. Kozna vyrazka sa asto podoba akné a Casto
postihuje tvar, hornu ¢ast’ hrude a chrbta, m6ze vsak postihovat’ ktortikoI'vek oblast’ tela. Niektoré
vyrazky suviseli so s¢ervenanim, svrbenim a olupovanim koze, ktoré mozu byt’ zavazné. V niektorych
pripadoch to mo6ze sposobit’ infikované rany, ktoré si vyzaduju lekarsku a/alebo chirurgicku lie¢bu,
alebo viest’ k zavaznym koznym infekciam, ktoré mézu byt v zriedkavych pripadoch smrtelné.

V zriedkavych pripadoch sa u pacientov mézu vyskytnat’ pluzgiere na kozi, v ustach, na o¢iach
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a pohlavnych organoch, ktoré mézu poukazovat’ na zavazna koznu reakciu nazyvanti
»Stevensov-Johnsonov syndrom®, alebo pl'uzgiere na kozi, ktoré mézu poukazovat’ na zadvaznmi koznu
reakciu nazyvanu ,.,toxicka epidermalna nekrolyza“. Ak sa u vas vyskytnu pluzgiere, ihned’ o tom
informujte svojho lekara. Dlhotrvajice vystavenie slnku méze zhorsit’ vyrazku. Zaznamenala sa aj
suchd koza, fistiry (praskliny v kozi) na prstoch ruk alebo noh, infekcia nechtového 16zka na nohach
alebo rukach (paronychia) alebo zapal. Po preruseni alebo vysadeni liecby kozné reakcie zvycajne
ustupia. Vas lekar sa méze rozhodnut, ze bude vyrazku liecit, upravi davku alebo ukonci vasu liecbu
Vectibixom.

Dalsie vedlajsie ucinky su:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

o nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia); nizka hladina draslika v krvi (hypokaliémia); nizka
hladina hor¢ika v krvi (hypomagneziémia);

o zapal o¢i (konjunktivitida);

o lokélna alebo rozsirend vyrazka, ktora moéze byt hrbol'atd (so Skvrnami alebo bez nich),
svrbiaca, ¢ervena alebo Supinata;

o vypadavanie vlasov (alopécia); vriedky v Ustach a opary (stomatitida); zapal v Ustach (zé&pal

sliznice);

o hnacka; nevol'nost’; vracanie; bolest’ brucha; zapcha; znizena chut’ do jedla; zniZenie telesnej
hmotnosti;

o nadmerna vycerpanost’ (inava); horticka alebo vysoka teplota (pyrexia); nedostatok alebo strata

sily (asténia); nahromadenie tekutiny v kon¢atinach (periférny edém);
o bolest’ chrbta;
o nespavost’ (insomnia);
o kaSel’; dusnost’ (problémy s dychanim).

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b
o nizky pocet bielych krviniek (leukopénia); nizka hladina vapnika v krvi (hypokalciémia); nizke
hladiny fosfatov v krvi (hypofosfatémia); vysoka hladina glukézy v krvi (hyperglykémia);

o narast ocnych rias; slzenie (zvySena lakrimacia); zaervenanie oka (o¢na hyperémia); syndrom
suchého oka; svrbenie o¢i (o¢ny pruritus); podrazdenie oka; zapal oéného viecka (blefaritida);
o kozny vred; chrasta; nadmerny rast vlasov (hypertrichoza); s€ervenanie a opuch dlani ruk alebo
chodidiel (syndrom ruka-noha); nadmerné potenie (hyperhidroza); kozna reakcia (dermatitida);
. rozsirujuca sa infekcia pod kozou (celulitida); zapal vlasového folikulu (folikulitida);

lokalizovana infekcia; kozna vyrazka s hnisavymi pluzgiermi (pustul6zna vyrazka); infekcia
mocovych ciest;

o porucha nechtov; ldmanie nechtov (onychoklazia);

o dehydratéacia;

o sucho v Ustach; porucha travenia (dyspepsia); krvacanie z koneénika (rektalna hemoragia);
zapal pery (cheilitida); palenie z&hy (gastroezofagalny reflux);

° bolest’ na hrudi; bolest’; zimnica; bolest’ v koncatinach; imunitna reakcia (hypersenzitivita);
rychly srdcovy pulz (tachykardia);

o krvna zrazenina v pl'ucach (pl'icna embdlia), ktorej priznakmi mézu byt’ nahly vyskyt
dychavi¢nosti alebo bolest’ na hrudi; krvacanie z nosa (epistaxa); krvna zrazenina v cieve
(hlboké venodzna tromboza); vysoky krvny tlak (hypertenzia); s€ervenanie;

° bolest’ hlavy; zavrat; tizkost.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

. modré sfarbenie koze a sliznic (cyan6za);

o odumretie koznych buniek (nekréza koze);

o zavazna kozna reakcia s pluzgiermi na koZi, v ustach, na o¢iach a pohlavnych organoch
(Stevensov-Johnsonov syndrém);

o zavazna kozna reakcia s pl'uzgiermi na kozi (toxicka epidermalna nekrolyza);

o zavazné ochorenie, ktoré sa prejavuje tvorbou vredov na prednej ¢asti oka (rohovke) a vyzaduje

si okamzita lieCbu (ulcerdzna keratitida);
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o zapal prednej Casti oka (rohovky) (keratitida);

o podrazdenie o¢ného viecka; popraskané pery a/alebo suché pery; infekcia oka; infekcia o¢ného
viecka; sucho v nose; uvolnenie nechtov z 16zka (onycholyza); zarastanie nechtov; nadmerné
ochlpenie Zien (hirzutizmus);

. zépal plic (intersticiadlna choroba pltc).

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vectibix

Vectibix sa ma uchovavat’ v zdravotnickom zariadeni, kde sa pouziva.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Vectibix obsahuje

o Kazdy mililiter (ml) koncentratu obsahuje 20 mg panitumumabu. Kazda injek¢na liekovka
obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml, alebo 400 mg panitumumabu v 20 ml.
o Dalsie zlozky st chlorid sodny, trihydrat natriumacetatu, kyselina octové (l'adové) a voda na

injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Vectibix obsahuje sodik®.
Ako vyzera Vectibix a obsah balenia

Vectibix je bezfarebna tekutina, ktord mbze obsahovat’ viditeI'né ¢astice, a dodava sa v sklenenej
injek¢nej liekovke. Kazdé balenie obsahuje jednu injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko
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Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
Awmmxen bearapus EOO/L
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

EAlrada
Amgen EALGg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
Tel: +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



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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentuary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Vectibix je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Vectibix ma riedit’ kvalifikovany odbornik
s injek¢énym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podmienok. Injekénou
liekovkou netraste ani ju silno nemiesajte. Vectibix sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat’.

Roztok ma byt bezfarebny a moze obsahovat’ vidite'né priesvitné az biele amorfné proteinové Castice
(ktoré budu odstranené in-line filtraciou). Vectibix nepodavajte, ak jeho vzhl'ad nie je taky, ako sa
opisuje vyssie. S pouzitim podkoznej ihly s priemerom iba 21 G alebo mensim odoberte také
mnozstvo Vectibixu, aké je potrebné pre davku 6 mg/kg. Na odobratie obsahu injekénej liekovky
nepouzivajte bezihlové aplikatory (napr. adaptéry na injek¢énu liekovku). Zried’te na celkovy objem
100 ml. Davky vyssie ako 1 000 mg sa maji riedit’ so 150 ml injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %). Finalna koncentracia nema presahovat’ 10 mg/ml. Zriedeny roztok sa ma miesat’

jemnym prevracanim, liekovkou netraste.

Vectibix neobsahuje ziadnu antimikrobialnu konzervacnt alebo bakteriostaticka latku. Liek sa ma
pouzit’ ihned’ po zriedeni. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti a podmienky pred pouZzitim je
zodpovedny pouzivatel’ a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Zriedeny roztok sa nesmie

uchovavat’ v mraznicke.

Po jednorazovom pouziti injekénu liekovku a vSetky zvysky lieku v injekEnej liekovke zlikvidujte.

Infdzna stprava sa mé pred podanim Vectibixu a po fiom preplachnut’ roztokom chloridu sodného, aby
sa zabranilo zmiesaniu s inymi liekmi alebo intravendznymi roztokmi.



Vectibix sa musi podavat’ ako intravendzna inflzia pomocou infliznej pumpy s pouZitim in-line filtra
s nizkou afinitou k bielkovindm s velkost'ou pérov 0,2 alebo 0,22 mikrometra a cez periférny alebo
permanentny katéter. Odporucena doba inflzie je priblizne 60 minut. Davky vyssie ako 1 000 mg sa
maju podavat’ dlhsie, priblizne 90 min(t.

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Vectibixom a injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) v polyvinylchloridovych vakoch alebo polyolefinovych vakoch.
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