BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vectibix 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehaller 20 mg panitumumab.

Varje injektionsflaska innehaller antingen 100 mg panitumumab i 5 ml eller 400 mg panitumumab
i 20 ml.

Efter beredning enligt anvisningarna i avsnitt 6.6, ska den slutliga koncentrationen panitumumab inte
Overstiga 10 mg/ml.

Panitumumab &r en helt human monoklonal 1gG2-antikropp framstélld i en cellinje fran daggdjur
(ovarieceller fran kinesisk hamster) med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje ml koncentrat innehaller 0,150 mmol natrium vilket motsvarar 3,45 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat).

Farglos 16sning med pH 5,6 till 6,0 som kan innehalla halvgenomskinliga till vita, synliga amorfa,
aggvitehaltiga partiklar av panitumumab.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vectibix &r avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer (nCRC) med

vildtyp-RAS:

o i forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX eller FOLFIRI.

o i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI for patienter som har fatt
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi (exklusive irinotekan) som forsta linjens behandling.

o som monoterapi efter behandlingssvikt med kemoterapiregimer innehallande fluoropyrimidin,
oxaliplatin och irinotekan.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Vectibix ska 6vervakas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Innan
behandling med Vectibix pabdrjas maste vildtyp-RAS (KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene
homologue) och NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homologue)) ha pavisats i tumérmaterial

fran patienten. Mutationsstatus ska bestammas av ett erfaret laboratorium med validerade testmetoder
for detektion av KRAS-mutationer (exon 2, 3 och 4) och NRAS-mutationer (exon 2, 3 och 4).

Dosering

Den rekommenderade dosen Vectibix &r 6 mg/kg kroppsvikt administrerad en gang varannan vecka.



Dosen av Vectibix kan behdva justeras vid allvarliga (> grad 3) fall av hudreaktioner enligt foljande:

Forekomst av Administrering .
hudsymtom: L Utfall Dosreglering
> grad 3! av Vectibix
Fortséatt infusion till
I N H over 1 eller Forbattrat (< grad 3 motsvarande 100 % av
Vid forsta tillfallet oppz (()Jloier elie (<9 ) ursprunglig dos
Inte forbattrat Avbryt
Fortsatt infusion till
. e 3 Forbattrat (< grad 3 motsvarande 80 % av
Vid andra tillfallet | "OPP3 OVer ! eller (<grad3) T o
Inte forbattrat Avbryt
Fortsatt infusion till
. T 3 Forbattrat (< grad 3 motsvarande 60 % av
Vid tredje tillfallet Hoppz; Cc)i\éirerl oler =9 : ursprunglig dos
Inte forbattrat Avbryt
Vid fjarde tillfallet Avbryt - -

! Svérare an eller motsvarande grad 3 definieras som allvarliga eller livshotande

Sarskilda patientgrupper

Sékerhet och effekt for Vectibix har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Det foreligger inga kliniska data som stdder dosjusteringar for aldre patienter.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Vectibix for en pediatrisk population for indikationen
behandling av kolorektalcancer.

Administreringssatt

Vectibix maste administreras som en intravends infusion via en infusionspump.

Fore infusion ska Vectibix spadas i 9 mg/ml natriumkloridlésning (0,9 %) for injektion till en slutlig
koncentration som inte far 6verstiga 10 mg/ml (for beredningsanvisningar, se avsnitt 6.6).

Vectibix maste administreras med ett lagproteinbindande in-line-filter med porstorlek pa 0,2 eller
0,22 mikrometer, genom perifer eller central infart. Rekommenderad infusionstid &r cirka 60 minuter.
Om den forsta infusionen tolereras val, kan efterfoljande infusioner ges 6ver 30 till 60 minuter. Doser
som dverstiger 1 000 mg ska infunderas under cirka 90 minuter (for hanteringsanvisningar, se

avsnitt 6.6).

Infusionsslangen ska spolas med natriumkloridldsning fore och efter administrering av Vectibix for att
undvika blandning med andra lakemedel eller intravendsa Idsningar.

Vid infusionsrelaterade reaktioner kan det vara nédvéndigt att sdnka infusionstakten fér Vectibix (se
avsnitt 4.4).

Vectibix far inte administreras som intravends injektion eller bolusdos.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.




4.3 Kontraindikationer

Patienter med anamnes pa allvarlig eller livshotande 6verkéanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

Patienter med interstitiell pneumonit eller lungfibros (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av Vectibix och kemoterapi som innehéller oxaliplatin ar kontraindicerad for patienter
med mCRC med muterad RAS eller for vilka RAS-status inte ar kand (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hudreaktioner och mjukvavnadstoxicitet

Hudrelaterade reaktioner, en farmakologisk effekt som observerats med EGFR-hammare (epidermal
growth factor receptor), drabbar néstan alla patienter (cirka 94 %) som behandlas med Vectibix.
Allvarliga (NCI-CTC grad 3, dar graderingen definieras av National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)) hudreaktioner rapporterades hos 23 % och
livshotande (grad 4) hudreaktioner hos < 1 % av patienterna som fick Vectibix som monoterapi och i
kombination med kemoterapi (n = 2 224) (se avsnitt 4.8). Om en patient utvecklar hudreaktioner som
ar av grad 3 (CTCAE v 5.0) eller hogre, eller som bedéms som intolerabla, se rekommendationer for
doséndringar i avsnitt 4.2.

I kliniska studier har infektiosa komplikationer, inklusive sepsis och nekrotiserande fasciit, som i
séllsynta fall lett till doden, och lokala abscesser, som kréavt incision och dranage, rapporterats efter
utveckling av allvarliga hudreaktioner (inklusive stomatit). Patienter med allvarliga hudreaktioner eller
mjukvavnadstoxicitet samt patienter vars reaktioner forvarras nar de far Vectibix bor 6vervakas med
avseende pa utveckling av inflammatoriska eller infektiosa foljdtillstand (daribland cellulit och
nekrotiserande fasciit) och korrekt behandling bor sattas in omgaende. Livshotande och dodliga
infektiosa komplikationer, inklusive nekrotiserande fasciit och sepsis, har observerats hos patienter
som behandlats med Vectibix. Séllsynta fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys har rapporterats hos patienter som har behandlats med Vectibix efter att Iakemedlet fick
marknadsgodkénnande. Behandlingen med Vectibix ska helt eller tillfalligt avbrytas om patienten
drabbas av dermatologisk toxicitet eller mjukvavnadstoxicitet férknippad med allvarliga eller
livshotande inflammatoriska eller infektiosa komplikationer.

Behandling och hantering av hudreaktioner bor baseras pa svarighetsgraden och kan inbegripa
lokalbehandling med fuktgivande kram, solskyddskram (solskyddsfaktor (SPF) > 15 UVA och UVB)
och lokalbehandling med steroidkram (inte starkare dn 1 % hydrokortison) pa drabbade omraden
och/eller orala antibiotika (t.ex. doxycyklin). Patienter som far hudutslag/hudtoxicitet bor ocksa
anvanda solskyddskrdm och huvudbonad samt begrénsa solexponeringen, eftersom solljus kan
forvarra de hudreaktioner som kan uppkomma. Patienterna kan rekommenderas att applicera
fuktgivande kram och solskyddskram pa ansiktet, handerna, fotterna, halsen, ryggen och brostet varje
morgon och att applicera steroidkramen pa samma lokaler varje kvall under behandlingen.

Lungkomplikationer

Patienter med anamnes eller tecken pa interstitiell pneumonit eller lungfibros exkluderades fran
kliniska studier. Fall av interstitiell lungsjukdom (ILD), bade dodlig och icke-dddlig, har rapporterats,
framst i den japanska populationen. | handelse av akut debut eller férvarring av lungsymtom bor
behandlingen med Vectibix avbrytas och dessa symtom bér omgaende utredas. Om ILD
diagnostiseras, ska behandlingen med Vectibix avbrytas for gott och patienten behandlas pa lampligt



satt. Hos patienter med anamnes pa interstitiell pneumonit eller lungfibros bor nyttan med
panitumumabbehandling noga vagas mot risken for lungkomplikationer.

Elektrolytrubbningar

Successiv sankning av magnesiumhalten i serum som lett till allvarlig (grad 4) hypomagnesemi har
observerats hos vissa patienter. Patienterna bor kontrolleras regelbundet for hypomagnesemi och
atfoljande hypokalcemi innan behandling med Vectibix pabérjas och darefter regelbundet i upp till

8 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8). Tillskott av magnesium rekommenderas vid behov.

Andra elektrolytrubbningar, déribland hypokalemi, har ocksa observerats. Overvakning som ovan och
tillskott av dessa elektrolyter vid behov rekommenderas ocksa.

Infusionsrelaterade reaktioner

I kliniska studier av mCRC med monoterapi och kombinationsbehandling (n = 2 224) rapporterades
infusionsrelaterade reaktioner (som intraffade inom 24 timmar efter en infusion) hos patienter som
behandlades med Vectibix, daribland allvarliga infusionsrelaterade reaktioner (grad 3 och grad 4).

Efter att Vectibix fick sitt marknadsgodkénnande har allvarliga infusionsrelaterade reaktioner
rapporterats, inklusive séllsynta fall med dodlig utgang. Om en allvarlig eller livshotande reaktion
intraffar under en infusion eller vid nagon tidpunkt efter en infusion (t.ex. bronkospasm, angioddem,
hypotoni, behov av parenteral behandling eller anafylaxi) ska Vectibix séttas ut permanent (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Hos patienter som drabbas av en lindrig eller mattlig (grad 1 och grad 2) infusionsrelaterad reaktion
ska infusionstakten sénkas under aterstoden av den infusionen. Denna lagre infusionstakt bor anvandas
vid alla efterfoljande infusioner.

Overkanslighetsreaktioner som intraffat mer an 24 timmar efter en infusion har rapporterats, inklusive
ett fall av angio6dem med dodlig utgang. Patienterna ska informeras om att en fordrojd reaktion kan
forekomma och instrueras att kontakta lakare om symtom pa en éverkanslighetsreaktion uppstar.

Akut njursvikt

Akut njursvikt har observerats hos patienter som utvecklat allvarlig diarré och dehydrering. Patienter
som drabbas av allvarlig diarré ska uppmanas att omedelbart soka vard.

Vectibix i kombination med kemoterapi med irinotekan, bolusdos av 5-fluorouracil och leukovorin

(IFL)

Patienter som far Vectibix i kombination med IFL-regimen [bolusdos av 5-fluorouracil (500 mg/m?),
leukovorin (20 mg/m?) och irinotekan (125 mg/m?)] upplevde en hdg incidens av allvarlig diarré (se
avsnitt 4.8). Darfor bor administrering av Vectibix i kombination med IFL undvikas (se avsnitt 4.5).

Vectibix i kombination med bevacizumab och kemoterapiregimer

Kortare progressionsfri 6verlevnadstid och dkat antal dédsfall observerades hos patienter som fick
bevacizumab och kemoterapi i kombination med Vectibix. En higre frekvens av lungemboli,
infektioner (i huvudsak med ursprung i hud), diarré, elektrolytrubbningar, illamaende, krakning och
dehydrering observerades ocksa i behandlingsgrupperna som fick bevacizumab och kemoterapi i
kombination med Vectibix. Vectibix ska inte administreras tillsammans med
bevacizumabinnehallande kemoterapi (se avsnitt 4.5 och 5.1).



Vectibix i kombination med oxaliplatinbaserad kemoterapi hos patienter med mCRC med muterad
RAS eller for vilka RAS-mutationsstatus inte ar kant

Kombinationen av Vectibix och kemoterapi som innehaller oxaliplatin ar kontraindicerad for patienter
med mCRC med muterad RAS eller for vilka RAS-mutationsstatus inte ar kant (se avsnitt 4.3 och 5.1).

En forkortad progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total dverlevnadstid (OS) observerades hos
patienter med tumorer med muterad KRAS (exon 2) och ytterligare RAS-mutationer (KRAS [exon 3
och 4] eller NRAS [exon 2, 3 och 4]) som fick panitumumab i kombination med 5-fluorouracil i
infusion, leukovorin och oxaliplatin (FOLFOX) jamfort med dem som fick enbart FOLFOX (se
avsnitt 5.1).

RAS-mutationsstatus ska bestdmmas av ett erfaret laboratorium med en validerad testmetod (se

avsnitt 4.2). Om Vectibix ska anvéndas i kombination med FOLFOX rekommenderas att
mutationsstatus faststélls av ett laboratorium som deltar i ett externt kvalitetssakringsprogram for RAS,
eller att det bekraftas i ett duplikat test att patientens tumaor ar vildtyp-RAS.

Okuléra toxiciteter

Allvarliga fall av keratit och ulcerds keratit, som kan leda till hornhinneperforation, har rapporterats.
Patienter som uppvisar tecken och symtom som tyder pa keratit, sdsom akut eller forvérrad
ogoninflammation, tarflode, ljuskanslighet, dimsyn, égonsmarta och/eller réda 6gon ska omedelbart
remitteras till en dgonspecialist.

Om diagnosen ulcerds keratit bekréftas, ska behandlingen med Vectibix avbrytas, tillfalligt eller
permanent. Om keratit diagnostiseras ska fordelarna och riskerna med fortsatt behandling noggrant
Overvagas.

Vectibix ska anvandas med forsiktighet hos patienter med en anamnes pa keratit, ulceros keratit eller
mycket torra 6gon. Anvandning av kontaktlinser ar ocksa en riskfaktor for keratit och ulceration.

Patienter med ECOG funktionsstatus 2 som behandlats med Vectibix i kombination med kemoterapi

For patienter med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funktionsstatus 2 rekommenderas
beddmning av nytta-risk innan Vectibix satts in i kombination med kemoterapi for behandling av
MCRC. Positiv nytta-risk-balans har inte dokumenterats for patienter med ECOG funktionsstatus 2.

Aldre patienter

Inga generella skillnader i sikerhet eller effekt har observerats hos dldre patienter (> 65 ar) som
behandlades med Vectibix som monoterapi. Emellertid rapporterades ett 6kat antal allvarliga
biverkningar hos éldre patienter som behandlades med Vectibix i kombination med FOLFIRI- eller
FOLFOX-kemoterapi jamfort med dem som fick enbart kemoterapi (se avsnitt 4.8).

Varningar gallande hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 3,45 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Data fran en interaktionsstudie med Vectibix och irinotekan pa patienter med mCRC visade att
farmakokinetiken for irinotekan och dess aktiva metabolit, SN-38, inte férandras nar lakemedlen ges
samtidigt. Resultat fran en jamfdrelse mellan studier visade att irinotekan-innehallande regimer (IFL
eller FOLFIRI) inte paverkar farmakokinetiken for panitumumab.



Vectibix ska inte administreras i kombination med IFL-kemoterapi eller med
bevacizumab-innehallande kemoterapi. En hdg incidens av allvarlig diarré observerades nar
panitumumab administrerades i kombination med IFL (se avsnitt 4.4), och 6kad toxicitet och fler
dodsfall sdgs nar panitumumab kombinerades med bevacizumab och kemoterapi (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Kombinationen av Vectibix och kemoterapi som innehaller oxaliplatin ar kontraindicerad for patienter
med mCRC med muterad RAS eller for vilka RAS-mutationsstatus inte ar kant. Forkortad
progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnadstid observerades i en klinisk studie pa patienter med
tumorer med muterad RAS som fick panitumumab och FOLFOX (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av Vectibix i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar inte kand. EGFR tycks
vara inblandad i kontrollen av fosterutveckling och kan vara viktig fér normal organogenes,
proliferation och differentiering hos det véaxande embryot. Det ar saledes mojligt att Vectibix kan leda
till fosterskada vid administrering till gravida kvinnor.

Det ar kant att humant IgG gar 6ver placentabarriaren och panitumumab kan saledes dverforas fran
modern till det vaxande fostret. Kvinnor i fertil alder ska anvanda en effektiv preventivmetod under
behandling med Vectibix och i 2 manader efter den sista dosen. Om Vectibix anvands under graviditet
eller om patienten blir gravid samtidigt som hon far behandling med ldkemedlet, bor hon informeras
om den potentiella risken for missfall eller fosterskada.

Amning

Det &r okant om panitumumab utséndras i brostmjolk. Eftersom humant IgG utsondras i brostmjolk,
torde dven panitumumab gora sa. Risken for absorption och skada pa spadbarn efter intag &r inte kand.
Det rekommenderas att kvinnor inte ammar under behandling med Vectibix och 2 manader efter den
sista dosen.

Fertilitet

Djurstudier har visat reversibla effekter pa menstruationscykeln och nedsatt fertilitet hos apor av
honkon (se avsnitt 5.3). Panitumumab kan paverka en kvinnas férmaga att bli gravid.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vectibix kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Om
patienterna upplever behandlingsrelaterade symtom som paverkar synen och/eller formagan att
koncentrera sig och reagera, bor de inte kora bil eller anvédnda maskiner forran effekten klingat av.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Baserat pa analys av alla mCRC-patienter som i kliniska provningar fatt Vectibix i monoterapi och i
kombination med kemoterapi (n = 2 224) &ar de vanligaste rapporterade biverkningarna hudreaktioner,
vilka upptradde hos cirka 94 % av patienterna. Dessa reaktioner &r relaterade till de farmakologiska
effekterna av Vectibix och majoriteten ar lindriga till mattliga till sin natur. 23 % av hudreaktionerna
ar allvarliga (grad 3) och <1 % dr livshotande (grad 4). For klinisk hantering av hudreaktioner,
inklusive rekommenderade doséndringar, se avsnitt 4.4.



Mycket vanliga biverkningar som upptradde hos > 20 % av patienterna var magtarmbesvar [diarré
(46 %), illamaende (39 %), krakning (26 %), forstoppning (23 %) och buksmarta (23 %)], allmanna
symtom [trotthet (35 %), feber (21 %)], metabolism- och nutritionsrubbningar [minskad aptit (30 %)],
infektioner och infestationer [paronyki (20 %)], och hudsymtom och subkutana symtom [hudutslag
(47 %), acneiform dermatit (39 %), klada (36 %), erytem (33 %) och torr hud (21 %)].

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Informationen i tabellen nedan avser biverkningar rapporterade fran kliniska studier pa patienter med
mCRC som fatt panitumumab som enda preparat eller i kombination med kemoterapi (n = 2 224) samt
spontant rapporterade biverkningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter

fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystemklass (= 1/10) (> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100)
Infektioner och Konjunktivit Pustuldrt hudutslag C:)goninfektion
infestationer Paronykit Cellulit* Ogonlocksinfektion
Urinvégsinfektion
Follikulit
Lokaliserad infektion
Blodet och lymfsystemet Anemi Leukopeni
Immunsystemet Overkénslighet! Anafylaktisk
reaktion?
Metabolism och nutrition Hypokalemi Hypokalcemi
Hypomagnesemi Dehydrering
Minskad aptit Hyperglykemi
Hypofosfatemi
Psykiska storningar Insomni Angest
Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet Yrsel
Ogon Blefarit Ulceros keratit!*
Utvaxt av dgonfransar Iferatitl
Okad tarbildning Ogonlocksirritation
Okular hyperemi
Torra dgon
Ogonklada
Ogonirritation
Hjartat Takykardi Cyanos
Blodkarl Djup ventrombos
Hypotoni
Hypertoni
Varmevallning
Andningsvagar, brostkorg | Dyspné Lungembolism Interstitiell
och mediastinum Hosta Epistaxis lungsjukdom?®
Bronkospasm
Néstorrhet
Magtarmkanalen Diarré! Rektal blodning Spruckna lappar
Illamaende Muntorrhet Torra lappar
Krékning Dyspepsi
Buksmarta Aftost sar
Stomatit Keilit
Forstoppning Gastroesofageal

refluxsjukdom




Biverkningar

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystemklass (= 1/10) (> 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100)
Hud och subkutan vavnad! | Acneiform dermatit Sar i huden Toxisk epidermal
Utslag Hudfjallning nekrolys®#
Erytem Fjallande utslag Stevens-Johnsons
Klada Dermatit syndrom®#
Torr hud Papuldsa utslag Hudnekros**
Hudfissurer Kliande utslag Angioodem?*
Akne Rodnande utslag Hirsutism
Alopeci Generaliserat utslag Inatvaxande naglar
Makulésa utslag Onykolys
Makulopapuldsa
utslag
Hudskador
Hudtoxicitet
Sarskorpor
Hypertrikos
Onykoklas
Nagelbesvar
Hyperhidros
Hand-fotsyndrom
Muskuloskeletala systemet | Ryggvéark Smarta i extremiteter
och bindvéav
Allméanna symtom Trotthet Brostsmarta
och/eller symtom vid Feber Smaérta
administreringsstallet Asteni Frossa

Slemhinneinflammation

Perifert 6dem

Undersokningar och
provtagningar

Viktminskning

Sankt magnesiumhalt i
blodet

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad
reaktion?

! Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar nedan

2 Se avsnitt 4.4 Infusionsrelaterade reaktioner
3 Se avsnitt 4.4 Lungkomplikationer

4 Hudnekros, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och ulcerds keratit ar

panitumumabrelaterade biverkningar som rapporterades efter marknadsgodk&nnandet. For dessa biverkningar
berdknades den hogsta frekvenskategorin fran den dvre gransen av det 95-procentiga konfidensintervallet for
punktestimatet baserat pa regulatoriska riktlinjer for berakning av biverkningsfrekvensen fran
spontanrapportering. Den hogsta frekvens som beraknades fran den évre gransen av det 95-procentiga
konfidensintervallet for punktestimatet, dvs. 3/2 224 (eller 0,13 %).

Sékerhetsprofilen for Vectibix i kombination med kemoterapi bestod av de rapporterade
biverkningarna av Vectibix (som monoterapi) och toxiciteterna hos den kemoterapeutiska
bakgrundsregimen. Ingen ny toxicitet eller férsémring av tidigare konstaterade toxiciteter utover de
forvantade additiva effekterna observerades. Hudreaktioner var de vanligast forekommande
biverkningarna hos patienter som fick panitumumab i kombination med kemoterapi. Andra toxiciteter
som observerades med hogre frekvens &n vid monoterapi omfattade hypomagnesemi, diarré och
stomatit. Dessa toxiciteter ledde i sallsynta fall till att Vectibix eller kemoterapin sattes ut.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Magtarmkanalen

Rapporterade fall av diarré var i huvudsak av lindrig eller mattlig svarighetsgrad. Allvarlig diarré
(grad 3 och 4) rapporterades hos 2 % av patienterna som behandlades med Vectibix som monoterapi
och hos 16 % av patienterna som behandlades med Vectibix i kombination med kemoterapi.

Det har forekommit rapporter om akut njursvikt hos patienter som utvecklar diarré och dehydrering (se
avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner

I kliniska studier av mCRC med monoterapi och kombinationsbehandling (n = 2 224) rapporterades
infusionsrelaterade reaktioner (som intraffade inom 24 timmar efter en infusion), vilka kan innefatta
tecken och symtom som frossbrytningar, feber eller dyspné, hos cirka 1 % av patienterna som
behandlades med Vectibix och av dessa var 0,3 % allvarliga (grad 3 och grad 4).

Ett fall av angioddem med dodlig utgang intraffade hos en patient med recidiverad och metastaserad
skivepitelcancer i huvud-/halsomradet som behandlades med Vectibix i en klinisk prévning. Detta fall
intraffade efter ny exponering efter en tidigare episod av angioddem; bada episoderna intraffade
senare &n 24 timmar efter administrering (se avsnitt 4.3 och 4.4). Overkénslighetsreaktioner som
intraffat mer an 24 timmar efter en infusion har ocksa rapporterats efter att lakemedlet fatt sitt
marknadsgodk&nnande.

For klinisk hantering av infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt 4.4.
Hud och subkutan vavnad

Hudutslag uppstod i allménhet i ansiktet, pa dvre delen av brdstkorgen och ryggen men kunde sprida
sig till extremiteterna. Efter utvecklingen av allvarliga hudreaktioner och subkutana reaktioner
rapporterades infektidsa komplikationer t.ex. sepsis, som i sallsynta fall ledde till dédsfall, cellulit och
lokala abscesser som kravde incisioner och dranage. Mediantiden till det forsta symtomet pa
hudreaktion var 10 dagar, och mediantiden tills de forsvann efter den sista dosen Vectibix var

31 dagar.

Paronyki forknippades med svullnad av de laterala vecken runt naglarna pa tar och fingrar.

Det ar ként att hudreaktioner (inklusive nagelbesvér), som observerats hos patienter som behandlats
med Vectibix eller andra EGFR-h&mmare, hanger samman med behandlingens farmakologiska
effekter.

| alla kliniska studier férekom hudreaktioner hos cirka 94 % av patienterna som fick Vectibix som
monoterapi eller i kombination med kemoterapi (n = 2 224). Dessa reaktioner utgjordes framst av
hudutslag och acneiform dermatit och var i de flesta fall lindriga till mattliga i svarighetsgrad.
Allvarliga (grad 3) hudreaktioner rapporterades hos 23 % och livshotande (grad 4) hudreaktioner hos
<1 % av patienterna. Livshotande och dddliga infektitsa komplikationer, inklusive nekrotiserande
fasciit och sepsis, har observerats hos patienter som behandlats med Vectibix (se avsnitt 4.4).

For klinisk hantering av hudreaktioner, inklusive rekommenderade doséndringar, se avsnitt 4.4.

Efter att lakemedlet fatt sitt marknadsgodkannande har sallsynta fall av hudnekros, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys (se avsnitt 4.4) rapporterats.
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Okulara toxiciteter

Allvarliga fall av keratit och ulceros keratit, som kan leda till hornhinneperforation, har rapporterats
(se avsnitt 4.4).

Andra sarskilda populationer

Inga generella skillnader i sédkerhet eller effekt har observerats hos aldre patienter (> 65 ar) som
behandlades med Vectibix som monoterapi. Emellertid rapporterades ett 6kat antal allvarliga
biverkningarhos &ldre patienter som behandlades med Vectibix i kombination med
FOLFIRI-kemoterapi (45 % mot 32 %) eller FOLFOX-kemoterapi (52 % mot 37 %) jamfort med dem
som fick enbart kemoterapi (se avsnitt 4.4). De allvarliga biverkningar som 6kade mest var diarré hos
patienter som behandlades med Vectibix i kombination med antingen FOLFOX eller FOLFIRI, samt
uttorkning och lungemboli nér patienter behandlades med Vectibix i kombination med FOLFIRI.

Sékerheten med Vectibix har inte studerats hos patienter med njur- eller leverfunktionsnedsattning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 9 mg/kg har testats i kliniska prévningar. Rapporter om ¢verdosering har férekommit
vid doser upp till cirka dubbla den rekommenderade terapeutiska dosen (12 mg/kg). De biverkningar
som observerades var t.ex. hudtoxicitet, diarré, dehydrering och trétthet och éverensstamde med
sékerhetsprofilen vid den rekommenderade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FE02

Verkningsmekanism

Panitumumab &r en rekombinant, helt human monoklonal 1gG2-antikropp som binder med hog
affinitet och specificitet till human EGFR. EGFR dr ett transmembrant glykoprotein som tillhor
underfamiljen typ I-receptortyrosinkinaser som omfattar EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 och
HERA4. EGFR framjar celltillvéaxt i normala epitelvavnader, t.ex. huden och harséackar, och uttrycks pa
olika tumdrceller.

Panitumumab binder till den ligandbindande doméanen pa EGFR och hammar
receptorautofosforylering inducerad av alla kdnda EGFR-ligander. N&r panitumumab binder till EGFR
leder det till internalisering av receptorn, hdmning av celltillvéxt, induktion av apoptos och minskad
produktion av interleukin 8 och VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

KRAS och NRAS ar mycket nara beslaktade medlemmar av RAS-onkogenfamiljen. KRAS- och
NRAS-generna kodar for sma, GTP-bindande proteiner som &r inblandade i signaltransduktion. Olika
stimuli, daribland det frdn EGFR, aktiverar KRAS och NRAS som i sin tur stimulerar andra
intracelluléra proteiner att framja cellproliferation, celléverlevnad och angiogenes.

Aktivering av mutationer i RAS-generna intraffar ofta hos en mangd olika humana tumérer och har
implicerats i bade onkogenes och tumorprogression.

11


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

Farmakodynamisk effekt

In vitro-analyser och djurstudier in vivo har visat att panitumumab hadmmar tillvaxten och
Overlevnaden hos tumorceller som uttrycker EGFR. Inga antitumdreffekter av panitumumab
observerades hos humana tumorxenografter som saknade EGFR-uttryck. Tilldgg av panitumumab till
stralning, kemoterapi eller andra malinriktade lakemedel i djurstudier ledde till en 6kning av
antitumoreffekterna jamfort med stralning, kemoterapi eller malinriktade lakemedel anvéanda var for

sig.
Det &r ként att hudreaktioner (inklusive nagelbesvér), som observerats hos patienter som behandlats

med Vectibix eller andra EGFR-hdmmare, hanger samman med behandlingens farmakologiska
effekter (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Immunogenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet. Data om utvecklingen
av antikroppar mot panitumumab har utvarderats med tva olika screenande immunanalyser for
detektion av bindande antikroppar mot panitumumab (en ELISA som detekterar antikroppar med hdg
affinitet och en Biosensor immunanalys som detekterar antikroppar med bade hdg och med lag
affinitet). FOr patienter vars serum var positivt i de screenande immunanalyserna utfordes en biologisk
analys in vitro for att detektera neutraliserande antikroppar.

Som monoterapi:

o Incidensen av bindande antikroppar (bortsett fran patienter som var positiva fére dosering och
dvergaende positiva) var < 1 % enligt detektion med ELISA med dissociation i sur miljo
och 3,8 % enligt detektion med Biacore-analysen.

o Incidensen av neutraliserande antikroppar (bortsett fran patienter som var positiva fore dosering
och évergaende positiva) var < 1 %.

o Jamfort med patienter som inte utvecklade antikroppar, observerades inget samband mellan
forekomsten av antikroppar mot panitumumab och farmakokinetik, effekt och sakerhet.

| kombination med irinotekan- eller oxaliplatinbaserad kemoterapi:

o Incidensen av bindande antikroppar (bortsett fran patienter som var positiva fore dosering)
var 1 % enligt detektion med ELISA med dissociation i sur miljo och < 1 % enligt detektion
med Biacore-analysen.

o Incidensen av neutraliserande antikroppar (bortsett fran patienter som var positiva fore
dosering) var < 1 %.
o Inga tecken pa en forandrad sakerhetsprofil observerades hos patienter som var positiva for

antikroppar mot Vectibix.

Detektionen av antikroppshildning beror pa analysens sensitivitet och specificitet. Den observerade
incidensen av antikroppspositivitet i en analys kan paverkas av flera faktorer, t.ex. analysmetod,
provhantering, tidpunkt for provtagning, samtidiga l&ékemedel och underliggande sjukdomar, och
jamforelse av incidensen av antikroppar mot andra l&kemedel kan darfor vara missvisande.

Klinisk effekt som monoterapi

Effekten av Vectibix som monoterapi hos patienter med metastaserad kolorektalcancer (mMCRC) som
hade sjukdomsprogression under eller efter tidigare kemoterapi studerades i oblindade studier med en
grupp (585 patienter) och i tva randomiserade kontrollerade studier jamfort med basta understodjande
vard (463 patienter) och jamfort med cetuximab (1 010 patienter).

En multinationell, randomiserad, kontrollerad studie utférdes pa 463 patienter med metastaserad
cancer i kolon eller rektum som uttryckte EGFR efter bekraftad behandlingssvikt med regimer
innehallande oxaliplatin och irinotekan. Patienterna randomiserades 1:1 att fa Vectibix i dosen
6 mg/kg en gang varannan vecka plus basta understodjande behandling (BSC) (ej inkluderande
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kemoterapi) eller endast BSC. Patienterna fick behandling fram till dess att sjukdomen progredierade
eller oacceptabel toxicitet intraffade. Vid sjukdomsprogression var patienter som endast fick BSC
kvalificerade att ga over till en atféljande studie och fa Vectibix i dosen 6 mg/kg en gang varannan
vecka.

Primart effektmatt var PFS. Studien analyserades retrospektivt per vildtyp-KRAS (exon 2) mot
muterad KRAS (exon 2). Tumorprov som erhallits fran den primara resektionen av kolorektalcancer
analyserades for forekomst av de sju vanligaste aktiverande mutationerna i kodon 12 och 13 i
KRAS-genen. Patienterna (427 (92 %)) kunde utvarderas for KRAS-status av vilka 184 hade
mutationer. Effektresultat fran en analys som justerade for eventuell bias fran oplanerade bedomningar
visas i tabellen nedan. Det foreldg ingen skillnad i total éverlevnad (OS) hos nagon av grupperna.

Population med vildtyp-KRAS Population med muterad KRAS
(exon 2) (exon 2)
Vectibix plus BSC BSC Vectibix plus BSC BSC
(n=124) (n=119) (n=284) (n =100)

Objektiv svarsfrekvens 17 % 0% 0% 0%
(ORR) n (%)
Svarsfrekvens (bedémd av 22 % 0%
provare)? (95 % CI) (14, 32) (0, 4)
Stabil sjukdom 34 % | 12% 12 % | 8%
PFS
Riskkvot (95 % CI) 0,49 (0,37, 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77, 1,48), p = 0,6880
Median (veckor) 16,0 | 80 8,0 8,0

BSC = basta understodjande vard

CI = konfidensintervall

ORR = objektiv svarsfrekvens

PFS = progressionsfri 6verlevnad

@ Hos patienter som gick over till panitumumab efter progression pa enbart BSC (95 % CI)

I en explorativ analys av sparade tumorprover fran denna studie uppvisade 11 av 72 patienter (15 %)
med tumdrer med vildtyp-RAS som fick panitumumab objektivt svar jamfort med endast 1 av

95 patienter (1 %) med muterad RAS. Dessutom var behandling med panitumumab férknippad med
forbattrad PFS jamfort med bésta understédjande behandling (BSC) hos patienter med tumdrer med
vildtyp-RAS (HR = 0,38 [95 % CI: 0,27, 0,56]), men inte hos patienter med tumdrer som bar pa en
RAS-mutation (HR = 0,98 [95 % CI: 0,73, 1,31]).

Effekten av Vectibix utvarderades ocksa i en oblindad studie hos patienter med mCRC med
vildtyp-KRAS (exon 2). Totalt 1 010 patienter refraktara mot kemoterapi randomiserades 1:1 till
Vectibix eller cetuximab for att undersdka non-inferioritet hos Vectibix jamfort med cetuximab. Det
primara effektmattet var OS. Sekundara effektmatt var PFS och objektiv svarsfrekvens (ORR).

Studiens effektresultat visas i tabellen nedan.

Population med vildtyp-KRAS Vectibix Cetuximab
(exon 2) (n=499) (n =500)

oS

Median (manader) (95 % ClI) 10,4 (9,4, 11,6) ] 10,0 (9,3, 11,0)

Riskkvot (95 % Cl) 0,97 (0,84, 1,11)

PFS

Median (manader) (95 % ClI) 4,1 (3,2, 4,8) ‘ 4,4 (3,2,4,8)

Riskkvot (95 % CI) 1,00 (0,88, 1,14)

13




Cetuximab
(n =500)

Vectibix
(n =499)

Population med vildtyp-KRAS
(exon 2)

ORR

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

Oddskvot (95 % CI) 1,15 (0,83, 1,58)

ORR = objektiv svarsfrekvens

Cl = konfidensintervall

OS = total 6verlevnad

PFS = progressionsfri 6verlevnad

Sékerhetsprofilerna for panitumumab och cetuximab liknade generellt sett varandra, speciellt nar det
gallde hudtoxicitet. Infusionsrelaterade reaktioner forekom dock oftare med cetuximab

(13 % mot 3 %) medan elektrolytrubbningar férekom oftare med panitumumab, speciellt
hypomagnesemi (29 % mot 19 %).

Klinisk effekt i kombination med kemoterapi

Bland patienter med mCRC med vildtyp-RAS forbéattrades PFS, OS och ORR fér dem som fick
panitumumab plus kemoterapi (FOLFOX eller FOLFIRI) jamfért med dem som enbart fick
kemoterapi. Det var inte troligt att patienter med ytterligare RAS-mutationer utdver KRAS exon 2
skulle gynnas av tillagget av panitumumab till FOLFIRI och hos dessa patienter observerades en
skadlig effekt da panitumumab lades till FOLFOX. BRAF-mutationer i exon 15 visades vara en
prognostisk faktor for samre utgang. BRAF-mutationer var inte prediktiva for utgangen vid behandling
med panitumumab i kombination med FOLFOX eller FOLFIRI.

Forsta linjens kombination med FOLFOX

Effekten av Vectibix i kombination med oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (FOLFOX)
utvarderades i en randomiserad, kontrollerad studie pa 1 183 patienter med mCRC med PFS som

primart effektmatt. Andra centrala effektmatt var OS, ORR, tid till svar, tid till progression (TTP) och
svarsduration. Studien analyserades prospektivt per KRAS-tumdrmutationsstatus (exon 2), som kunde

erhallas fran 93 % av patienterna.

En pa forhand definierad retrospektiv undergruppsanalys av 641 av de 656 patienterna med
vildtyp-KRAS (exon 2) mCRC utférdes. Patienttumdrprover med vildtyp-KRAS exon 2 (kodon 12/13)
testades for ytterligare RAS-mutationer i KRAS exon 3 (kodon 61) och exon 4 (kodon 117/146) och
NRAS exon 2 (kodon 12/13), exon 3 (kodon 61) och exon 4 (kodon 117/146) samt BRAF exon 15
(kodon 600). Incidensen av dessa ytterligare RAS-mutationer hos populationen med vildtyp-KRAS
exon 2 var ungefar 16 %.

Resultaten for patienter med vildtyp-RAS-mCRC och muterad RAS-mCRC visas i tabellen nedan.

Vectibix plus
mivacer) | (mina) | S| s
Median Median (95 % CI) 0
(95 % Cl)
Population med vildtyp-RAS
101 7.9 0,72
PFS 9,3, 12,0) (7.2,9.3) 2.2 (0,58, 0,90)
26,0 20,2 0,78
S (21,7, 30,4) (17,7, 23.1) 58 (0,62, 0,99)
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Vectibix plus

FOLFOX FOLFOX Skillnad Riskkvot
(manader) (manader) (ménader) (95 % CI)
Median Median (95 % CI)
(95 % CI)
Population med muterad RAS
7,3 8,7 ] 1,31
PFS 6,3, 7.9) (7.6, 9.4) 14 (1,07, 1.,60)
15,6 19,2 1,25
oS (13.4, 17,9) (16.7, 21.8) 3.6 (1,02, 1,55)

Cl = konfidensintervall
OS = total 6verlevnad
PFS = progressionsfri 6verlevnad

Ytterligare mutationer i KRAS och NRAS exon 3 (kodon 59) identifierades i ett senare skede (n = 7).

En explorativ analys visade liknande resultat som de som visas i foregaende tabell.

Kombination med FOLFIRI

Effekten av Vectibix i andra linjens behandling i kombination med irinotekan, 5-fluorouracil (5-FU)
och leukovorin (FOLFIRI) utvarderades i en randomiserad, kontrollerad prévning pa 1 186 patienter
med mCRC med OS och PFS som primara effektmatt. Andra centrala effektmatt var ORR, tid till svar,
TTP och svarsduration. Studien analyserades prospektivt per KRAS-tumarstatus (exon 2), som kunde
erhallas fran 91 % av patienterna.

En pa forhand definierad retrospektiv undergruppsanalys av 586 av de 597 patienterna med mCRC
med vildtyp-KRAS (exon 2) utfordes, dar tumdérprover fran dessa patienter testades for ytterligare RAS-
och BRAF-mutationer sasom tidigare beskrivits. RAS/BRAF bekréftades hos 85 % (1 014 av

1 186 randomiserade patienter). Incidensen av dessa ytterligare RAS-mutationer (KRAS exon 3, 4 samt
NRAS exon 2, 3 och 4) hos populationen med vildtyp-KRAS (exon 2) var ungeféar 19 %. Incidensen av
BRAF-mutationen i exon 15 hos populationen med vildtyp-KRAS (exon 2) var ungefér 8 %.
Effektresultaten for patienter med mCRC med vildtyp-RAS och mCRC med muterad RAS visas i

tabellen nedan.

Vectibix plus FOLFIRI Riskkvot
FOLFIRI (manader) (95 % CI)
(manader) Median (95 % CI)
Median (95 % CI)
Population med vildtyp-RAS
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5, 7,4) (3,7,5,6) (0,54, 0,91)
0s 16,2 13,9 0,81
(14,5, 19,7) (11,9, 16,0) (0,63, 1,02)
Population med muterad RAS
PFS 48 4,0 0,86
(3,7,5,5) (3,6,5,5) (0,70, 1,05)
(O] 11,8 111 0,91
(10,4, 13,1) (10,2, 12,4) (0,76, 1,10)

CI = konfidensintervall
OS = total dverlevnad

PFS = progressionsfri 6verlevnad

Effekten av Vectibix i férsta linjens behandling i kombination med FOLFIRI utvédrderades i en
enarmad studie med 154 patienter dar det primara effektmattet var objektiv svarsfrekvens (ORR).
Andra centrala effektmatt var PFS, tid till svar, TTP och svarsduration.




En pa forhand definierad retrospektiv undergruppsanalys av 143 av de 154 patienterna med mCRC
med vildtyp-KRAS (exon 2) utfordes, dar tumorprover fran dessa patienter testades for ytterligare
RAS-mutationer. Incidensen av dessa ytterligare RAS-mutationer (KRAS exon 3, 4 samt NRAS exon 2,
3 och 4) hos populationen med vildtyp-KRAS (exon 2) var ungefér 10 %.

Effektresultaten for patienter med mCRC med vildtyp-RAS och mCRC med muterad RAS fran den
primadra analysen visas i tabellen nedan.

Panitumumab + FOLFIRI
Vildtyp-RAS (n = 69) Muterad RAS (n = 74)
ORR (%) 59 41
(95 % CI) (46, 71) (30, 53)
Median PFS (manader) 11,2 7.3
(95 % CI) (7,6, 14,8) (5,8, 7,5)
Median svarsduration (méanader) 13,0 5,8
(95 % CI) (9,3, 15,7) (3,9, 7,8)
Median TTP (manader) 13,2 7.3
(95 % CI) (7,8, 17,0) (6,1, 7,6)

ClI = konfidensintervall

ORR = objektiv svarsfrekvens
PFS = progressionsfri 6verlevnad
TTP = tid till progression

Forsta linjens behandling i kombination med bevacizumab och oxaliplatin- eller irinotekanbaserad
kemoterapi

I en randomiserad, oblindad, kontrollerad klinisk studie administrerades kemoterapi (FOLFOX eller
FOLFIRI) och bevacizumab med och utan panitumumab som forsta linjens behandling av patienter
med metastaserad kolorektalcancer (n = 1 053 [n = 823 oxaliplatinkohorten, n = 230
irinotekankohorten]). Behandlingen med panitumumab avbrots da man i en interimanalys observerat
en statistiskt signifikant reduktion av PFS hos patienter som fick panitumumab.

Det huvudsakliga syftet med studien var att jamféra PFS i oxaliplatinkohorten. | slutanalysen var
riskkvoten for PFS 1,27 (95 % CI: 1,06, 1,52). Median-PFS var 10,0 (95 % CI: 8,9, 11,0) och 11,4
(95 % CI: 10,5, 11,9) manader i den arm som fick panitumumab respektive den arm som inte fick
panitumumab. Mortaliteten var hogre i panitumumab-armen. Riskkvoten for total Overlevnad var 1,43
(95 % CI: 1,11, 1,83). Medianvardet for total éverlevnad var 19,4 (95 % ClI: 18,4, 20,8) och 24,5

(95 % CI: 20,4, 24,5) i den arm som fick panitumumab respektive den arm som inte fick
panitumumab.

En ytterligare analys av effektdata per KRAS-status (exon 2) identifierade inte nagon undergrupp av
patienterna som hade nytta av panitumumab i kombination med oxaliplatin- eller irinotekanbaserad
kemoterapi och bevacizumab. Fér undergruppen med vildtyp-KRAS i oxaliplatinkohorten var
riskkvoten for PFS 1,36 med 95 % CI: 1,04-1,77. FOr undergruppen med muterad KRAS var
riskkvoten for PFS 1,25 med 95 % CI: 0,91-1,71. En trend for total 6verlevnad till forman for
kontrollarmen observerades i undergruppen med vildtyp-KRAS i oxaliplatinkohorten (riskkvot = 1,89,
95 % CI: 1,30, 2,75). En trend mot samre dverlevnad observerades ocksa med panitumumab i
irinotekankohorten (riskkvot = 1,42, 95 % CI: 0,77, 2,62) oavsett KRAS-mutationsstatus. Totalt sett ar
behandling med panitumumab i kombination med kemoterapi och bevacizumab forknippad med en
ogynnsam nytta-riskprofil, oavsett tumérens KRAS-mutationsstatus.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Vectibix for alla grupper av den pediatriska populationen for kolorektalcancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Vectibix administrerat som ensamt preparat eller i kombination med kemoterapi uppvisar icke-linjar
farmakokinetik.

Efter administrering av en enkeldos panitumumab som 1-timmes infusion, 6kade AUC (area under the
concentration-time curve) mer an dosproportionellt och clearance (CL) fér panitumumab minskade
fran 30,6 till 4,6 ml/kg/dag nar dosen okade fran 0,75 till 9 mg/kg. Vid doser dver 2 mg/kg okar
emellertid AUC for panitumumab ungefér dosproportionellt.

Med den rekommenderade behandlingsregimen (6 mg/kg administrerat en gang varannan vecka som
en 1-timmes infusion), nadde panitumumabkoncentrationerna steady-state vid den tredje infusionen,
da medelvardet (+ standardavvikelse [SD]) for max- och dalkoncentration var 213 + 59 respektive
39 + 14 mikrogram/ml. Medelvardet (£ SD) for AUCo-wu 0Ch CL var 1 306 + 374 mikrogramedag/ml
respektive 4,9 £ 1,4 ml/kg/dag. Halveringstiden i eliminationsfasen var cirka 7,5 dagar (intervall: 3,6
till 10,9 dagar).

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes for att undersoka eventuella effekter av nagra olika
kovariater pa farmakokinetiken for panitumumab. Resultaten tyder pa att alder (21-88), kon, etniskt
ursprung, leverfunktion, njurfunktion, kemoterapeutiska preparat och EGFR-positiv
fargningsintensitet (1+, 2+, 3+) i tumarceller inte har nagon synlig paverkan pa farmakokinetiken for
panitumumab.

Inga kliniska studier har utforts for att understka farmakokinetiken for panitumumab hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Skadliga effekter som noterades hos djur vid exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer
och med majlig relevans for klinisk anvandning var féljande:

Hudutslag och diarré utgjorde de vanligaste fynden i toxicitetsstudier med upprepad dosering med upp
till 26 veckors varaktighet hos cynomolgusapor. Dessa effekter observerades i doser ungefar
motsvarande rekommenderad human dos och var reversibla efter avslutad administrering av
panitumumab. Hudutslag och diarré observerad hos apor anses ha samband med den farmakologiska
effekten av panitumumab och Gverensstdmmer med de toxiciteter som observerats med andra
anti-EGFR-hdmmare.

Studier for att utvardera mutagen och karcinogen potential hos panitumumab har inte utforts.

Djurstudier &r bristfalliga med avseende pa embryofetal utveckling eftersom exponeringsnivaerna for
panitumumab pa foster inte har undersokts. Panitumumab har visat sig orsaka abortering av foster
och/eller fosterddd hos cynomolgusapor vid administrering under organogenesperioden i doser
ungefar motsvarande rekommenderad human dos.

Formella studier pa fertilitet hos handjur har inte utforts men mikroskopisk utvardering av
reproduktionsorgan i toxicitetsstudier med upprepad dosering hos cynomolgusapor av hankdn i doser
upp till cirka 5 ganger human dos baserat pa mg/kg, visade inga skillnader jamfért med en
kontrollgrupp apor av hankon. Fertilitetsstudier pa cynomolgusapor av honkon visade att
panitumumab kan leda till forlangd menstruationscykel och/eller amenorré och nedsatt
dréktighetsfrekvens vilket intréffade vid alla utvérderade doser.

Inga pre- och postnatala utvecklingsstudier pa djur har utforts med panitumumab. Alla patienter bor fa

information om den eventuella risken med panitumumab pa pre- och postnatal utveckling innan
behandling med Vectibix satts in.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumacetattrinydrat

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska

3ar.

Utspéadd Idsning

Vectibix innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel. Produkten
ska anvandas omedelbart efter spddning. Om den inte anvands omedelbart, &r férvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska inte éverstiga 24 timmar vid

2 °C-8 °C. Spadd losning far ej frysas.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas med en propp av elastomer, aluminiumfdrsegling och snépplock av plast.
En injektionsflaska innehaller antingen 100 mg panitumumab i 5 ml eller 400 mg panitumumab i
20 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Forpackning med 1 injektionsflaska.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vectibix ar endast avsett for engangsbruk. Vectibix ska spadas med 9 mg/ml natriumkloridlésning
(0,9 %) for injektion av vardpersonal med hjalp av aseptisk teknik. Skaka inte injektionsflaskan eller
hantera den haftigt. Vectibix-ldsningen ska kontrolleras visuellt innan den administreras. Lésningen
ska vara farglos och kan innehalla synliga genomskinliga till vita, amorfa proteinpartiklar (som
avlagsnas genom filtreringen in-line). Administrera inte Vectibix om ldsningen inte ser ut som
beskrivs ovan. Anvand endast en hypodermisk nal som &r 21-gauge eller mindre i diameter och dra
upp tillracklig mangd Vectibix for en dos pa 6 mg/kg. Anvand inte nalfri utrustning (t.ex. adaptrar till
injektionsflaskor) for att dra upp innehallet. Spad i en total volym pa 100 ml. Den slutliga
koncentrationen ska inte dverstiga 10 mg/ml. Doser som dverstiger 1 000 mg ska spadas i 150 ml

9 mg/ml natriumkloridldsning (0,9 %) for injektion (se avsnitt 4.2). Den sp&dda losningen ska blandas
forsiktigt genom véandning, far inte skakas.

18



Vectibix maste administreras med ett lagproteinbindande in-line-filter med porstorlek pa 0,2 eller
0,22 mikrometer, genom perifer eller central infart.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Vectibix och 9 mg/ml natriumkloridlésning (0,9 %) for
injektion i pasar av polyvinylklorid eller polyolefin.

Kassera injektionsflaskan med eventuell éverbliven vétska efter engangsanvandningen.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 3 december 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 23 september 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vectibix 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
panitumumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg panitumumab.
Varje injektionsflaska innehaller 400 mg panitumumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Natriumklorid, natriumacetattrihydrat, attiksyra (koncentrerad), vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
20 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

x1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far inte skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA, ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vectibix 20 mg/ml sterilt koncentrat
panitumumab
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. OVRIGT

Amgen Europe B.V.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Vectibix 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
panitumumab

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

o Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vectibix ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvéander Vectibix
Hur du anvéander Vectibix

Eventuella biverkningar

Hur Vectibix ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR

1. Vad Vectibix ar och vad det anvands for

Vectibix anvands for behandling av metastaserad kolorektalcancer (cancer i tjocktarmen) hos vuxna
patienter med en sarskild typ av tumdr som kallas tumdrer med vildtyp-RAS”. Vectibix anvinds
ensamt eller i kombination med andra cancerlékemedel.

Vectibix innehaller den aktiva substansen panitumumab, som tillh6r en grupp lakemedel som kallas
monoklonala antikroppar. Monoklonala antikroppar &r proteiner som specifikt k&nner igen och faster
vid (binder till) andra unika proteiner i kroppen.

Panitumumab kanner igen och binder specifikt till ett protein som kallas epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR, epidermal growth factor receptor), som finns pa ytan av vissa
cancerceller. Nér tillvaxtfaktorer (andra kroppsproteiner) binder till EGFR stimuleras cancercellen att
véxa och dela sig. Panitumumab binder till EGFR och hindrar pa sa satt cancercellen fran att fa den
information den behdver for att véxa och dela sig.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Vectibix
Anvand inte Vectibix

o om du &r allergisk mot panitumumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du tidigare har haft eller har interstitiell pneumonit (svullnader i lungorna som leder till
hosta och andningssvarigheter) eller lungfibros (arrbildning och fértjockning i lungorna med
andfaddhet).

o i kombination med oxaliplatinbaserad kemoterapi (Iakemedel for att behandla cancer), om ditt
RAS-test visar att du har tumor med muterad RAS eller om ditt RAS-mutationssstatus inte &r
kéant. Radfraga din lakare om du &r oséaker pa ditt RAS-mutationsstatus.
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Varningar och forsiktighet

Du kan utveckla hudreaktioner eller kraftig svullnad och vavnadsskada. Om dessa symtom forvarras
eller blir outhardliga, tala omedelbart om det for lakaren eller sjukskoterskan. Om du far en allvarlig
hudreaktion, kan din lakare rekommendera att dosen av Vectibix dndras. Om du far en allvarlig
infektion eller feber pa grund av hudreaktioner, kan din lakare besluta att avbryta behandlingen med
Vectibix.

Du bor begransa din exponering for solen nar du behandlas med Vectibix och om du far
hudreaktioner, eftersom solljus kan forvarra dessa. Anvéand solskyddskrdm och en skyddande
huvudbonad om du ska vistas i solen. Din lékare kan uppmana dig att anvanda en fuktgivande kram,
solskyddskram (solskyddsfaktor (SPF) > 15), topikal (utvartes) steroidkram (kortisonkrdm) och/eller
orala antibiotika for att hantera hudreaktioner som kan upptréda vid anvéndning av Vectibix.

Innan du borjar behandlingen med Vectibix kommer lakaren att kontrollera halten av olika @mnen i
blodet, t.ex. magnesium, kalcium och kalium. Lakaren kommer ocksa att kontrollera halten av
magnesium och kalcium i blodet regelbundet under behandlingen och i upp till 8 veckor efter avslutad
behandling. Om dessa halter ar for laga, kan lakaren skriva ut lampliga tillskott.

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du drabbas av kraftig diarré, eftersom du da kan forlora
mycket vétska fran kroppen (bli uttorkad) och detta kan skada dina njurar.

Tala om for lakaren om du anvander kontaktlinser och/eller om du tidigare har haft 6gonproblem, t.ex.
mycket torra 6gon, inflammation i hornhinnan (6gats framre del) eller sar i hornhinnan.

Om du utvecklar akut eller forvarrad rodnad och smarta i 6gat, okat tarflode, dimsyn, och/eller
ljuskénslighet, tala omedelbart om det for I&karen eller sjukskoterskan eftersom du kan behdva

omedelbar behandling (se ”Eventuella biverkningar” nedan).

Beroende pa din alder (éldre an 65 ar) eller allmanna halsa, kommer din lékare att prata med dig om
dina forutsattningar att tolerera Vectibix tillsammans med din kemoterapi.

Andra lakemedel och Vectibix

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Vectibix bor inte anvandas i kombination med bevacizumab (en annan monoklonal antikropp som
anvinds vid behandling av tarmcancer) eller med en kemoterapikombination som kallas ”IFL”.

Graviditet och amning
Vectibix har inte testats pa gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du &r
gravid, tror du ar gravid eller planerar att bli gravid. Vectibix kan paverka det ofédda barnet eller din

formaga att behalla en graviditet.

Om du ar kvinna i fertil alder ska du anvanda effektiva preventivmetoder under tiden du far
behandling med Vectibix och 2 manader efter den sista dosen.

Det &r inte rekommenderat att du ammar under behandlingen med Vectibix samt 2 manader efter den
sista dosen. Det &r viktigt att berétta for lakaren om du planerar att amma.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner eftersom vissa biverkningar kan paverka
din formaga att gora det pa ett sakert satt.

Vectibix innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller 3,45 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per ml. Detta
motsvarar 0,17 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium fér vuxna.

3. Hur du anvander Vectibix

Vectibix administreras pa vardavdelning under éverinseende av en lakare med erfarenhet av
behandling med cancerlakemedel.

Vectibix administreras intravendst (i en ven) med en infusionspump (ett instrument som ger en
langsam injektion).

Den rekommenderade dosen Vectibix ar 6 mg/kg (milligram per kilogram kroppsvikt) en gang
varannan vecka. Behandlingen tar i allménhet cirka 60 minuter.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna och de huvudsakliga biverkningarna med Vectibix beskrivs nedan:
Infusionsreaktioner

Under eller efter behandlingen kan du drabbas av en infusionsreaktion. Sadana reaktioner kan vara
milda eller mattliga och kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer, eller kan vara allvarliga och
forekomma hos 1 av 1 000 personer. Symtomen kan vara huvudvark, utslag, klada eller nasselutslag,
vallningar, svullnad (ansikte, lappar, munnen, runt dgonen och svalget), snabb och oregelbunden
hjartrytm, snabb puls, svettningar, illamaende, krakningar, yrsel, andningssvarigheter eller
svéljsvarigheter, eller ett blodtrycksfall som kan vara allvarligt eller livshotande och i mycket séllsynta
fall leda till doden. Om du far nagot av dessa symtom ska du omedelbart tala med lakare. Léakaren kan
besluta att sénka infusionshastigheten eller avsluta behandlingen med Vectibix.

Allergiska reaktioner

I mycket séllsynta fall har allvarliga allergiska reaktioner (6verkanslighetsreaktioner), med symtom
som liknar dem vid en infusionsreaktion (se “Infusionsreaktioner”), intraffat mer dn 24 timmar efter
behandlingen och lett till déden. S6k omedelbart lakarvard om du drabbas av symtom pa en allergisk
reaktion mot Vectibix, déribland andningssvarigheter, tryck dver brostet, kvavningskansla, yrsel eller
svimning.

Hudreaktioner

Hudreaktioner drabbar sannolikt cirka 94 av 100 personer som anvénder Vectibix. De &r vanligen
milda eller mattliga. Hudutslagen paminner i allménhet om akne och drabbar ofta ansiktet, 6vre delen
av brostet och ryggen, men kan upptrada var som helst pa kroppen. Vissa utslag ar roda, kliar och
fjallar och kan bli allvarliga. | vissa fall kan de orsaka infekterade sar som kraver
lakemedelsbehandling och/eller en operation, och de kan ocksa orsaka allvarliga hudreaktioner som i
sallsynta fall ar dodliga. | sallsynta fall kan patienter drabbas av blasor pa huden, i munnen, i 6gonen
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och pa konsorganen. Detta kan tyda pa en allvarlig hudreaktion som kallas ”Stevens-Johnsons
syndrom”. Blasor pa huden kan ocksa tyda pa en allvarlig hudreaktion som kallas "toxisk epidermal
nekrolys”. Om du fér blasor ska du omedelbart kontakta lékare. L&ngvarig exponering for solljus kan
forvarra utslagen. Aven torr hud, hudsprickor pa fingrar och tar, infektion eller inflammation i
nagelbadden pa fingrar eller tar (paronyki) har rapporterats. Hudreaktionerna gar i allménhet tillbaka
nér behandlingen tillfalligt avbryts eller avslutas. Lékaren kan besluta att behandla utslagen, justera
dosen eller avsluta behandlingen med Vectibix.

Ovriga biverkningar ar:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare

o Iagt antal roda blodkroppar (anemi), lag kaliumhalt i blodet (hypokalemi), 1ag magnesiumhalt i
blodet (hypomagnesemi)

o dgoninflammation (konjunktivit)

o lokala eller utbredda utslag som kan vara knottriga (med eller utan flackar), kliande, réda eller
fjallande

o haravfall (alopeci), sar i munnen och munsar (stomatit), inflammation i munnen
(slemhinneinflammation)

o diarré, illamaende, krakning, buksmarta, forstoppning, minskad aptit, viktminskning

o extrem trotthet (fatigue), feber eller forn6jd temperatur (pyrexi), kraftldshet (asteni), ansamling
av vatska i armar och ben (perifert 6dem)

o ryggvark

. somnsvarigheter (insomni)

. hosta, dyspné (andningssvarigheter).

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

. Iagt antal vita blodkroppar (leukopeni), l1ag kalciumhalt i blodet (hypokalcemi), 1&g fosfathalt i
blodet (hypofosfatemi), hdg glukoshalt i blodet (hyperglykemi)

o utvéxt av 6gonfransar, 6kad tarbildning, 6gonrodnad (okular hyperemi), torra 6gon, kliande
dgon (6gonpruritus), dgonirritation, dgonlocksinflammation (blefarit)

o sar i huden, sarskorpor, kraftig harvéaxt (hypertrikos), rodnad och svullnad i handflator och
fotsulor (hand-fotsyndrom), 6verdriven svettning (hyperhidros), hudreaktion (dermatit)

o infektion som sprider sig under huden (cellulit), inflammation i harsackar (follikulit),
lokaliserad infektion, hudutslag med varfyllda blasor (pustuldst hudutslag), urinvagsinfektion

o nagelbesvér, skora naglar (onykoklas)

o uttorkning (dehydrering)

o muntorrhet, matsmaltningsbesvar (dyspepsi), rektal blédning, lappinflammation (keilit),
halsbrénna (gastroesofageal reflux)

. brostsmarta, smérta, frossa, smarta i armar och ben, immunreaktion (6verkanslighet), snabb
hjartrytm (takykardi)

o blodpropp i lungorna (lungembolism), med symtom som bland annat pl6tslig andndd eller
brostsmarta, nésblod (epistaxis), blodpropp i blodkérl (djup ventrombos), hdgt blodtryck
(hypertoni), varmevallning

o huvudvark, yrsel, angest.

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

o blaaktig missfargning av hud och slemhinnor (cyanos)

o cellddd i huden (hudnekros)

o allvarlig hudreaktion med blasor pa huden, i munnen, i 6gonen och pa kénsorganen
(Stevens-Johnsons syndrom)

. allvarlig hudreaktion med blasor pa huden (toxisk epidermal nekrolys)

. ett allvarligt tillstdnd med sar i hornhinnan (Ggats framre del) som kraver omedelbar behandling
(ulcerds keratit)

o inflammation i hornhinnan (6gats framre del) (keratit)
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o 6gonlocksirritation, spruckna lappar och/eller torra lappar, 6goninfektion, 6gonlocksinfektion,
nastorrhet, naglar som lossnar (onykolys), inatvéaxande naglar, kraftig harvaxt (hirsutism)
o inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Vectibix ska forvaras
Vectibix ska forvaras pa den vardavdelning dér det anvands.
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Varje ml koncentrat innehaller 20 mg panitumumab. Varje injektionsflaska innehaller antingen
100 mg panitumumab i 5 ml eller 400 mg panitumumab i 20 ml.

o Ovriga innehallsamnen &r natriumklorid, natriumacetattrihydrat, ttiksyra (koncentrerad) och
vatten fOr injektionsvatskor. Se avsnitt 2, ”Vectibix innehaller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vectibix ar en farglos vatska som kan innehalla synliga partiklar och som levereras i en
injektionsflaska av glas. Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Innehavare av godkannande for forséljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna
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Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Teél/Tel: +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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
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

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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



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 Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel &ndrades senast.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Vectibix ar endast avsett for engangsbruk. Vectibix ska spadas med 9 mg/ml natriumkloridlésning
(0,9 %) for injektion av vardpersonal med hjélp av aseptisk teknik. Skaka inte injektionsflaskan eller
hantera den haftigt. Vectibix-ldsningen ska kontrolleras visuellt innan den administreras. Lésningen
ska vara farglos och kan innehalla synliga genomskinliga till vita, amorfa proteinpartiklar (som
avlagsnas genom filtreringen in-line). Administrera inte Vectibix om lésningen inte ser ut som
beskrivs ovan. Anvand endast en hypodermisk nal som ar 21-gauge eller mindre i diameter och dra
upp tillracklig mangd Vectibix for en dos pa 6 mg/kg. Anvand inte nalfri utrustning (t.ex. adaptrar till
injektionsflaskor) for att dra upp innehallet. Spad i en total volym pa 100 ml. Doser som &verstiger
1 000 mg ska spadas i 150 ml 9 mg/ml natriumkloridldsning (0,9 %) for injektion. Den slutliga
koncentrationen ska inte dverstiga 10 mg/ml. Den spadda I6sningen ska blandas forsiktigt genom
vandning, far inte skakas.

Vectibix innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel. Produkten
ska anvandas omedelbart efter spaddning. Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska inte 6verstiga 24 timmar vid
2-8 °C. Spadd l6sning far ej frysas.

Kassera injektionsflaskan med eventuell éverbliven vatska efter engangsanvandningen.
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Infusionsslangen ska spolas med natriumkloridldsning fore och efter administrering av Vectibix for att
undvika blandning med andra lakemedel eller intravendsa l6sningar.

Vectibix maste administreras som en intravends infusion via en infusionspump med ett
lagproteinbindande in-line-filter med porstorlek pa 0,2 eller 0,22 mikrometer, genom perifer eller
central infart. Rekommenderad infusionstid ar cirka 60 minuter. Doser som éverstiger 1 000 mg ska
infunderas under cirka 90 minuter.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Vectibix och 9 mg/ml natriumkloridlésning (0,9 %) for
injektion i pasar av polyvinylklorid eller polyolefin.
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