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Priama sprava pre zdravotnickych pracovnikov

Nazov: Dolezité bezpeénostné informacie: Chybny preklad tykajiuci sa lieCby
dermatologickej toxicity v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku Vectibix®
(panitumumab).

Suhrn problematiky

Tymto listom spoloénost Amgen Slovakia s.r.o. informuje Statny Ustav pre kontrolu liegiv
alekarov o zistenej chybe v preklade Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku z angli¢tiny
tykajucej sa podavania Vectibixu v pripade vyskytu dermatologickej toxicity = 3. stupna. Spravna
formulacia pokynov pre podavanie Vectibixu pri dermatologickych toxicitach je uvedena v
nasledujucej tabulke:

Upravy davky — Dermatologicka toxicita

Vyskyt koZznych _
Podanie .
symptémov: o Vysledok Uprava davky
Vectibixu
> stupen 3'
Prvotny vyskyt Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupen) | PokraCujte v infuzii davky
alebo 2 davky 100 % pbvodnej davky
Ziadne zlep3enie Vysadte liek
Pri druhom vyskyte Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupen) | PokraCujte v infuzii davky
alebo 2 davky 80 % pbvodnej davky
Ziadne zlepSenie Vysadte liek
Pri tretom vyskyte Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupen) | PokraCuijte v infuzii davky
alebo 2 davky 60 % pbvodnej davky
Ziadne zlepSenie Vysadte liek
Pri Stvrtom vyskyte Vysadte liek - -

1 vagsi alebo rovnajuci sa 3. stupfiu je definovany ako zavazny alebo zivot ohrozujuci

Opatrenia prijaté spolo€nostou Amgen

Tato priama sprava pre zdravotnickych pracovnikov tykajuca sa chyby v preklade bude zaslana
Statnemu Ustavu pre kontrolu liegiv a lekarom.
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Suhrn odporuéani pre lekarov

V pripade vyskytu kozZnej toxicity = 3. stupfa, postupujte podfa pokynov pre spravnu upravu
davky uvedenych vysSSie; zastavte podavanie Vectibixu pacientovi. Prediskutujte s pacientom
prinosy a rizika opatovného zacatia lieCby Vectibixom, ak sa vyskytne tato toxicita.

Dalsie informacie
Viac informacii tykajucich sa Vectibixu najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
Vectibix.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Zdravotnicki pracovnici maju hlasit akeékolvek podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace
s pouzitim lieku Vectibix Statnemu ustavu pre kontrolu lie€iv, Sekcia klinického skusania liekov a
farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: +421 2 507 01 207, fax: +421 2 507 01
237, email: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Okrem toho mézZete tieto informéacie hlasit aj spoloCnosti Amgen Slovakia s.r.o. na tel. ¢.
+420 221 773 500, pripadne fax 0800 044 033.

Kontaktné udaje

Ak mate akékolvek otazky alebo potrebujete dalSie informéacie tykajuce sa pouzivania lieku
Vectibix, kontaktujte, prosim, medicinske oddelenie spoloénosti Amgen Slovakia s.r.o. na tel. &.:
+421 33 321 13 22.

S pozdravom,
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Medical Director
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Priloha: Aktualizované znenie Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk

PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vectibix 20 mg/ml infazny koncentrat.

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

Kazda injek¢na liekovka obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml, 200 mg panitumumabu v 10 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 'udskéa monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v linii cicav¢ich buniek
(CHO) rekombinantnou DNA technologiou.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 0,150 mmol sodika, t.j. 3,45 mg sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Bezfarebny roztok, ktory moze obsahovat’ priesvitné az biele, viditeI'né amorfné, bielkovinové Castice
panitumumabu.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Vectibix je indikovany na liecbu dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom

(mCRC) s génom RAS divokého typu:
o v prvej linii v kombinacii s FOLFOX;

o v druhej linii v kombinacii s FOLFIRI u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu na baze
fluoropyrimidinu (bez irinotekanu) v prvej linii;
. ako monoterapia po zlyhani chemoterapie obsahujucej fluoropyrimidin, oxaliplatinu

a irinotekan.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na liecbu Vectibixom ma dozerat’ lekar so skusenost’ami s pouzivanim protinadorovej liecby. Dokaz
génu RAS divokého typu (KRAS a NRAS) sa vyzaduje pred zaciatkom lieCby Vectibixom. Muta¢ny
stav sa ma urCovat’ v sklisenom laboratériu pouzitim validovanej testovacej metody pre urCovanie
mutacie génu KRAS (exony 2, 3 a 4) a NRAS (exony 2, 3 a 4).



Dévkovanie
Odporucena davka Vectibixu je 6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana jedenkrat kazdé dva tyzdne.
Pred infuziou sa ma Vectibix zriedit’ s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na

finalnu koncentraciu nepresahujucu 10 mg/ml (pokyny na pripravu pozri ¢ast’ 6.6).

V pripade zavaznych (> stupent 3) dermatologickych reakcii mdéze byt nevyhnutna modifikacia davky
Vectibixu (pozri Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie

Bezpecnost’ a i¢innost’ Vectibixu sa nesktimala u pacientov s poruchou renalnej alebo hepatalnej
funkcie.

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje na podporu Upravy davky u star§ich pacientov.

Pediatricka populdcia

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

Spbsob podavania

Vectibix sa musi podavat’ ako intravendzna inflizia pomocou infiznej pumpy, pomocou in-line filtra
s nizkou vdzbou bielkovin 0,2 alebo 0,22 mikrometra, cez periférny alebo permanentny katéter.
Odporucena doba inflzie je priblizne 60 minut. Ak je prva infuzia tolerovana, potom sa mézu podat’
nasledné inflzie pocas 30 az 60 minat. Davky vyssie ako 1 000 mg sa maju podavat’ dlhsie priblizne
90 minut (pokyny na pouzitie, pozri Cast’ 6.6).

InfGzna stprava sa ma preplachnut’ s roztokom chloridu sodného pred a po podani Vectibixu, aby sa
zabranilo zmieSaniu s inymi liekmi alebo intraven6znymi roztokmi.

V pripade reakcii sivisiacich s infuziou méze byt nevyhnutné znizenie rychlosti infuzie 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 liecivo alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s intersticidlnym zapalom plac alebo fibrézou plic (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacia Vectibixu s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dermatologické reakcie a toxicita mikkého tkaniva

Dermatologické pridruzené reakcie, farmakologicky ucinok pozorovany pri inhibitoroch receptora
epidermalneho rastového faktora (EGFR), prekonali takmer vsetci pacienti (priblizne 90 %) lieceni
Vectibixom. Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozné reakcie sa zaznamenali u 34 % a zivot ohrozujice
(NCI-CTC stupeii 4) kozné reakcie u < 1 % pacientov, ktori dostavali Vectibix v kombinacii
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s chemoterapiou (n =1 536) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavia dermatologické reakcie stupiia
3 (CTCAE v 4.0) alebo vysSieho stupia alebo sa povazuju za neznesitel'né, odporuca sa nasledujtica
uprava davky:

Vyskyt koZnych Podanie Vysledok Uprava davky
symptémov: Vectibixu
> stupeii 3'
Prvotny vyskyt Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupeii) Pokracujte v infuzii davky
alebo 2 davky 100 % pdvodnej davky
Ziadne zlep$enie Vysad'te liek
Pri druhom Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupen) Pokracujte v infuzii davky
vyskyte alebo 2 davky 80 % povodnej davky
Ziadne zlepsenie Vysad’te liek
Pri tretom vyskyte Vynechajte 1 ZlepSenie (< 3. stupeil) Pokracujte v inflzii davky
alebo 2 davky 60 % povodnej davky
Ziadne zlep$enie Vysad'te liek
Pri Stvrtom Vysad'te liek - -
vyskyte

"'Visi alebo rovnajiici sa 3. stupiiu je definovany ako zédvazny alebo Zivot ohrozujici

V klinickych stadiach boli hlasené nasledne po rozvoji zdvaznych dermatologickych reakceii (vratane
stomatitidy) infekéné komplikacie vratane sepsy a nekrotizujucej fasciitidy, v zriedkavych pripadoch
sposobujlice smrt, a lokalne abscesy vyzadujuce incizie a drenaz. U pacientov, ktori mali zavazné
dermatologické reakcie alebo toxicitu mikkého tkaniva alebo u ktorych doslo k zhorSeniu reakcii
pocas podavania Vectibixu, sa ma sledovat’ rozvoj zapalovych alebo infekénych nasledkov (vratane
celulitidy a nekrotizujiicej fasciitidy) a ihned’ zadat’ primerana lie¢ba. Zivot ohrozujuce a fatalne
infek¢né komplikacie vratane nekrotizujucej fasciitidy a sepsy sa pozorovali u pacientov lie¢enych
Vectibixom. Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov liecenych Vectibixom zaznamenali zriedkavé
pripady Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. V pripade
dermatologicke;j toxicity alebo toxicity midkkého tkaniva spojenej so zavaznymi alebo Zivot
ohrozujucimi zapalovymi alebo infekénymi komplikaciami preruste alebo vysad’'te podavanie
Vectibixu.

Liecba dermatologickych reakcii ma byt’ zaloZzena na zavaznosti a méze zahinat’ hydratacny krém,
ochranny krém (SPF > 15 UVA a UVB) a lokalny steroidny krém (slabsi ako 1 % hydrokortizon)
aplikovany na postihnuté oblasti a/alebo peroralne antibiotika. Pacientom, u ktorych sa objavila
vyrazka/dermatologické toxicity, sa tiez odporaca chranit’ sa ochrannym krémom, nosit’ klobuk

a vyhybat’ sa slne¢nému ziareniu, pretoze slne¢né ziarenie moze zhorsit’ vSetky kozné reakcie, ktoré sa
mozu vyskytovat’.

Proaktivna liecba koze zahfiajuca hydrataény krém, ochranny krém (SPF > 15 UVA a UVB), topicky
steroidny krém (slabsi ako 1 % hydrokortizon) a peroralne antibiotikum (napr. doxycyklin) méze byt’
prospesna v lie¢be dermatologickych reakcii. Pacientom je potrebné odporucdit, aby si pocas lieCby
aplikovali kazdé rano hydrata¢ny krém a ochranny krém na tvar, ruky, chodidla, krk, chrbat a hrud’

a aby si pocas lieCby aplikovali kazdy vecer lokalny steroid na tvar, ruky, chodidla, krk, chrbat a hrud’.

Plicne komplikacie

Pacienti s intersticialnym zapalom pl'ic alebo fibrézou pl'ic v anamnéze alebo s potvrdenym
ochorenim boli vyluceni z klinickych §tidii. Zaznamenali sa pripady fatalnej a nefatalne;j
intersticialnej choroby plic (Interstitial Lung Disease ILD), predovsetkym u japonskej populacie.

V pripade akutneho nastupu alebo zhorSenia pl'icnych symptémov sa ma lie¢ba Vectibixom prerusit’
a tieto symptomy sa maju okamzite vysetrit. Ak je diagnostikovana ILD, podavanie Vectibixu sa ma
natrvalo prerusit’ a pacient primerane liecit’. U pacientov s intersticialnym zépalom pl'uc alebo
fibrozou pl'ic v anamnéze sa musia starostlivo zvazit’ prinosy lieCby panitumumabom oproti riziku
plucnych komplikacii.




Poruchy elektrolytov

U niektorych pacientov bolo pozorované postupné znizovanie sérovych hladin horcika, ktoré viedlo
k zavaznej (4. stupen) hypomagneziémii. U pacientov sa ma pravidelne sledovat’ mozna
hypomagneziémia a sibezna hypokalciémia a to pred zaciatkom lieCby Vectibixom a potom
pravidelne az do 8 tyzdnov od skoncenia liecby (pozri Cast’ 4.8). Podl'a potreby sa odportica
suplementovat’ horcik.

Pozorovali sa aj iné poruchy elektrolytov, vratane hypokaliémie. Odporaca sa aj sledovanie, ako je
opisané vyssie, a suplementacia tychto elektrolytov podla potreby.

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych $tadiach s monoterapiou a kombinaciou s chemoterapiou na liecbu mCRC (n =2 588)
boli reakcie stvisiace s infiziou (vyskytujice sa v priebehu 24 hodin od infuzie) hlasené priblizne
u 4 % pacientov liecenych Vectibixom, z ¢oho < 1 % bolo zavaznych (NCI-CTC stupen 3 a 4).

Po uvedeni na trh sa zaznamenali zavazné reakcie stvisiace s infiziou, vratane zriedkavych hlaseni po
uvedeni lieku na trh s fatadlnym nésledkom. Ak sa objavi zdvazna alebo zZivot ohrozujuca 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 4.3 a 4.8).

U pacientov, u ktorych sa vyskytla mierna alebo stredne zavazna (CTCAE v 4.0 stupne 1 a 2) reakcia
suvisiaca s infiziou, sa ma znizit' rychlost’ infuzie pocas trvania tejto infuzie. Odporuca sa udrzovat’
tuto niz$iu rychlost’ infuzie pri vSetkych nasledujucich 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 infuzii. Pacientov treba
informovat’ o moznosti neskorého nastupu reakcie a poucit’ ich, aby kontaktovali svojho lekara, ak sa
objavia symptomy hypersenzitivnej reakcie.

Akutne rendlne zlyhanie

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

Vectibix v kombinécii s chemoterapiou obsahujucou irinotekan, bolus 5-fluorouracilu a leukovorin

(IFL)

U pacientov uzivajucich Vectibix v kombinécii s lie€bou IFL [bolus 5-fluorouracil (500 mg/m?),
leukovorin (20 mg/m?) a irinotekan (125 mg/m?)] sa s vysokou incidenciou vyskytovala zavazna
hnacka (pozri Cast’ 4.8). Preto podavaniu Vectibixu v kombinécii s IFL sa treba vyhnit’ (pozri Cast’
4.5).

Vectibix v kombinécii s bevacizumabom a chemoterapiou

Randomizovana, otvorena, multicentricka §tidia s 1 053 pacientmi hodnotila u¢innost’ bevacizumabu
a chemoterapie obsahujicej oxaliplatinu alebo irinotekan spolu s Vectibixom a bez neho v liecbe prvej
linie metastatického kolorektalneho karcindmu. Skratenie prezivania bez progresie a zvySenie imrti sa
pozorovalo u pacientov uzivajucich Vectibix v kombinéacii s bevacizumabom a chemoterapiou. Vyssia
frekvencia pl'icnej embdlie, infekcii (hlavne dermatologického pdvodu), hnacky, nerovnovahy
elektrolytov, nauzey, vracania a dehydratacie sa tieZ pozorovala v ramenach lieCenych Vectibixom

v kombindcii s bevacizumabom a chemoterapiou. Dodatocna analyza udajov o u€innosti podl'a stavu
génu KRAS neidentifikovala podskupinu pacientov, pre ktorych bol Vectibix v kombinacii

s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu alebo irinotekan a bevacizumabom prinosom. Tendencia k



zhorSovaniu prezivania bola pozorovana pri Vectibixe v podskupine s génom KRAS divokého typu
bevacizumabovej a oxaliplatinovej skupiny a tendencia k zhorSovaniu prezivania bola pozorovana pri
Vectibixe v bevacizumabovej a irinotekanovej skupine bez ohl'adu na mutacny stav génu KRAS. Preto
sa Vectibix nema podavat’ v kombinéacii s chemoterapiou, ku ktorej bol pridany bevacizumab (pozri
Casti4.5a5.1).

Vectibix v kombindcii s chemoterapiou obsahujucou oxaliplatinu u pacientov s mCRC s mutovanym
génom RAS alebo ktorych stav génu R4S nie je znamy

Kombinacia Vectibixu s chemoterapiou obsahujiucou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov
s mCRC s mutovanym génom RAS alebo u pacientov s mCRC, ktorych stav génu RAS nie je znamy
(pozri Casti 4.3 a 5.1).

V priméarnej analyze Studie (n =1 183, 656 pacientov s nadormi s génom KRAS divokého typu (exon
2) a 440 pacientov s nadormi s mutovanym génom KRAS) hodnotiacej panitumumab v kombinacii

s infaznym 5-fluorouracilom, leukovorinom a oxaliplatinou (FOLFOX) v porovnani so samotnou
FOLFOX ako lie¢bou prvej linie v pripade mCRC sa pozorovalo skratené prezivanie bez progresie
(PFS) a celkové prezivanie (OS) u pacientov s nadormi s mutovanym génom KRAS, ktori boli lie¢eni
panitumumabom a FOLFOX (n = 221) oproti samotnej FOLFOX (n =219).

Vopred definovana retrospektivna analyza podskupiny 641 pacientov zo 656 pacientov s nadormi

s génom KRAS divokého typu (exdn 2) z tejto stadie identifikovala d’alSie mutacie RAS (KRAS [exony
3 a 4] alebo NRAS [exdny 2, 3, 4]) u 16 % (n = 108) pacientov. Skratenie PFS a OS sa pozorovalo u
pacientov s nadormi s mutovanym génom RAS, ktori dostavali panitumumab a FOLFOX (n= 51)
oproti samotnému FOLFOX (n = 57).

Mutacény stav RAS sa ma uréovat’ v skiisenom laboratoriu pouzitim validovanej testovacej metody
(pozri Cast’ 4.2). Pri pouzivani Vectibixu v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou FOLFOX je
odportacané aby bol muta¢ny stav urceny v laboratoriu, ktoré participuje na R4S Externom programe
zabezpecovania kvality (External Quality Assurance program) alebo aby bol divoky typ potvrdeny

v duplicitnom teste.

Oc¢né toxicita

Po uvedeni lieku na trh sa zriedkavo zaznamenali pripady zavaznej keratitidy a ulcerdznej keratitidy.
Pacientom, u ktorych sa vyvinuli znaky a priznaky sved¢iace pre keratitidu, ako je akatny alebo
zhorseny: o¢ny zapal, lakrimécia, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ oka a/alebo Cervené
oko, ma byt odporucané okamzité vysetrenie oftalmologom.

Pri potvrdeni diagnézy ulcerdznej keratitidy sa ma liecba Vectibixom prerusit’ alebo vysadit. Ak sa
diagnostikuje keratitida, maju sa starostlivo zvazit’ prinosy a rizika pokracujucej liecby.

Vectibix sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou keratitidy, ulcer6znej keratitidy alebo
zavazného syndromu suchého oka. Takisto pouzivanie kontaktnych SoSoviek je rizikovym faktorom

pre keratitidu a ulceraciu.

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

U pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 2 sa odportaca postdenie prinosu a rizika pred za¢iatkom
liecby Vectibixom v kombinacii s chemoterapiou na liecbu mCRC. U pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG 2 sa nedokézal pozitivny pomer prinosu a rizika (pozri ast’ 5.1).

Starsi pacienti

U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) lieCenych Vectibixom v monoterapii sa nepozorovali Ziadne
celkové rozdiely v bezpecnosti alebo ucinnosti. U starSich pacientov lieCenych Vectibixom



v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou FOLFIRI alebo FOLFOX sa vSak v porovnani so
samotnou chemoterapiou zaznamenal zvyseny pocet zavaznych neziaducich udalosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Iné opatrenia

Tento liek obsahuje 0,150 mmol sodika (t.j. 3,45 mg sodika) na mililiter koncentratu. Je to potrebné
vziat’ do tivahy u pacientov s kontrolovanym prijmom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Udaje z interakénej $tadie zahfiiajiice Vectibix a irinotekan u pacientov s mCRC naznaéili, Ze
farmakokinetika irinotekanu a jeho aktivneho metabolitu, SN-38, sa nemenila pri sibeznom podavani
liekov. Vysledky z porovnania skrizenych §tadii 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 obsahujucou
bevacizumab. Pri podavani panitumumabu v kombinacii s IFL bol pozorovany vysoky vyskyt
zavaznej hnacky (pozri Cast’ 4.4) a pri kombindcii panitumumabu s bevacizumabom a chemoterapiou
bola pozorovana zvySena toxicita a imrtia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Kombinécia Vectibixu s chemoterapiou obsahujicou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov

s mCRC s mutovanym génom RAS alebo u pacientov s mCRC, ktorych stav génu RAS nie je znamy.
V klinickej $tudii sa u pacientov s nadormi s mutovanym génom RAS, ktori boli lieCeni
panitumumabom a FOLFOX, pozorovalo skratenie prezivania bez progresie a celkového prezivania
(pozri Cast' 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoné udaje o pouziti Vectibixu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. EGFR sa
podiela na riadeni prenatalneho vyvoja a méze byt nevyhnutny pre normalnu organogenézu,
proliferaciu a diferencidciu pri vyvijani embrya. Preto méze Vectibix sposobit’ fetalne poskodenie
v pripade podévania gravidnym Zenam.

O l'udskom IgG je zname, Ze prechadza placentarnou bariérou, a preto méze byt panitumumab
prenasany z matky do vyvijajuceho sa plodu. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat' u¢inni
antikoncepciu pocas lieCby Vectibixom a eSte pocas 2 mesiacov po poslednej davke. Ak sa Vectibix
podava pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania tohto lieku, je potrebné pacientku
informovat’ 0 moznom riziku straty tehotenstva alebo moznom riziku pre plod.

Zenam, ktoré otehotneju pocas lie¢by Vectibixom, sa ma odporucat, aby sa zaregistrovali do
Programu sledovania gravidity spolo¢nosti Amgen. Kontaktné tidaje st uvedené v Casti 6 pisomne;j
informacie pre pouzivatelov — ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa panitumumab vylucuje do materského mlieka u I'udi. Pretoze l'udsky IgG sa
vylu€uje do 'udského mlieka, panitumumab by mohol byt’ tiez vylucovany. Schopnost’ absorpcie

a poskodenia dojéat’a po poziti nie je znama. Zenam sa odporuc¢a nedojéit’ pocas liecby Vectibixom
a pocas 2 mesiacov po poslednej davke.

Zenam, ktoré dojCia pocas liecby Vectibixom, sa ma odportcat, aby sa zaregistrovali do Programu
sledovania dojcenia spolocnosti Amgen. Kontaktné udaje st uvedené v Casti 6 pisomnej informacie
pre pouzivatel'ov — ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®.



Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali vyskyt reverzibilnych i¢inkov na menstruaény cyklus a znizent
fertilitu u samic opic (pozri Cast’ 5.3). Panitumumab méze ovplyviiovat’ schopnost’ zien otehotniet’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ak sa u pacientov objavia symptomy suvisiace s lieCbou negativne ovplyviiujice ich videnie a/alebo
schopnost’ sustredit’ sa a reagovat,, odporuca sa neviest’ vozidlo ani neobsluhovat’ stroje, kym sa

ucinok nezmierni.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Na zéklade analyzy vsetkych pacientov s mCRC uzivajucich Vectibix v monoterapii a v kombinacii
s chemoterapiou (n = 2 588) v klinickych §tadiach s najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami
kozné reakcie vyskytujice sa u 93 % pacientov. Tieto reakcie stuvisia s farmakologickymi u¢inkami
Vectibixu a va¢Sinou su mierne az stredne zavazné, 25 % tvoria zavazné reakcie (stupenn 3 NCI-CTC)
a <1 % tvoria Zivot ohrozujtce reakcie (stupent 4 NCI-CTC). Klinicku liecbu koznych reakcii vratane
odporucani pre modifikaciu davky pozri v Casti 4.4.

Vel'mi casto hlasené neziaduce reakcie vyskytujuce sa u > 20 % pacientov boli gastrointestinalne
poruchy [hnacka (50 %), nauzea (41 %), vracanie (27 %), zapcha (23 %) a bolest’ brucha (23 %)];
celkové poruchy [vycCerpanost’ (37 %), pyrexia (20 %)]; poruchy metabolizmu a vyzivy [anorexia
(27 %)], infekcie a nakazy [paronychia (20 %)]; a poruchy koze a podkozného tkaniva [vyrazka
(45 %), akneiformna dermatitida (39 %), pruritus (35 %), erytém (30 %) a sucha koza (22 %)].

Suhrn neziaducich reakcii zoradenvych do tabul’ky

Udaje uvedené v tabul’ke niZsie popisuji neZiaduce reakcie hlasené z klinickych $tadii u pacientov
s mCRC, ktori dostavali samotny panitumumab alebo v kombinacii s chemoterapiou (n =2 588)

a spontanne hlasenia. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané

v poradi klesajlicej zavaznosti.

Neziaduce reakcie

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé | Frekvencia
organovych =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=>1/10 000 neznama®
systémov podl’a <1/100) az <1/1 000)
MedDRA
Infekcie a nakazy paronychia' pustulézna vyrazka | infekcia oka
celulitida' infekcia o&ného
folikulitida viecka
lokalizovana
infekcia
Poruchy krvi a anémia leukopénia
lymfatického
systému
Poruchy hypersenzitivita' anafylakticka
imunitného reakcia'
systému
Poruchy hypokaliémia hypokalciémia
metabolizmu a anorexia dehydratacia
VyZivy hypomagneziémia | hyperglykémia
hypofosfatémia
Psychické poruchy | insomnia uzkost’
Poruchy nervového bolest’ hlavy
systému zavrat




Neziaduce reakcie

Trieda Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé | Frekvencia
organovych =110) (= 1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 neznama*
systémov podl’a <1/100) az <1/1 000)
MedDRA
Poruchy oka konjunktivitida blefaritida podrazdenie ulcer6zna
rast oénych rias o¢ného viecka keratitida'
zvySena lakrimacia | keratitida'
o¢na hyperémia
syndrom suchého
oka
ocny pruritus
podrazdenie oka
Poruchy srdca tachykardia cyanoza
a srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev hlboka venozna
trombdza
hypotenzia
hypertenzia
sCervenanie
Poruchy dychacej dyspnoe plicna embolia bronchospazmus intersticialna
sustavy, hrudnika a | kasel’ epistaxa sucho v nose choroba
mediastina prac’
Poruchy hnacka' rektalna hemoragia | popraskané pery
gastrointestinalneho | nauzea sucho v ustach
traktu vracanie dyspepsia
bolest’ brucha aftdzna stomatitida
stomatitida cheilitida
zapcha gastroezofagalna
refluxné choroba
Poruchy koze a akneiformna syndrom angioedém' nekroza
podkozného dermatitida palmarno-plantarnej | hirsutizmus koze'
tkaniva vyrazka'? erytrodyzestézie vrastanie nechtu | Stevensov-
erytém kozny vred onycholyza Johnsonov
pruritus chrasta syndrém'
suchost’ koze hypertrich6za toxicka
kozné fistry onychoklazia epidermalna
akné porucha nechtov nekrolyza'
alopécia
Poruchy kostrovej a | bolest’ chrbta bolest’ v koncatine
svalovej sustavy a
spojivového
tkaniva
Celkové poruchy a | vyCerpanost’ bolest’ na hrudi reakcia
reakcie v mieste pyrexia bolest’ stivisiaca
podania asténia zimnica s infaziou'

zapal sliznice
periférny edém

Laboratorne a
funk¢né vysetrenia

zniZenie
hmotnosti

znizena hladina
hor¢ika v krvi

' Pozri ¢ast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii® nizsie
? Vyrazka zahtiia bezné terminy koznej toxicity, exfolidciu koze, exfoliativnu vyrazku, papuldznu vyrazku,
pruritickd vyrazku, erytematéznu vyrazku, generalizovant vyrazku, makuléznu vyrazku, makulo-papuléznu

vyrazku, koznt 1éziu

3 Pozri Gast’ 4.4 Plticne komplikécie

*Frekvencia neznama z dostupnych tdajov

Profil bezpecnosti Vectibixu v kombinacii s chemoterapiou pozostava z hlasenych neziaducich reakcii
Vectibixu (ako monoterapie) a toxicit chemoterapie. Nepozorovali sa Ziadne nové toxicity ani
zhorsenia predtym zistenych toxicit okrem ocakavanych aditivnych ucinkov. Kozné reakcie boli
najCastejSie zaznamenané neziaduce reakcie u pacientov uzivajacich panitumumab v kombinéacii

9




s chemoterapiou. DalSie toxicity, ktoré sa pozorovali s vy§Sou frekvenciou oproti monoterapii,
zahrfnali hypomagneziémiu, hnacku a stomatitidu. Tieto toxicity zriedkavo vedi k vysadeniu
Vectibixu alebo chemoterapie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka bola va¢sinou mierna alebo stredne zavazna. Zavazna hnacka (NCI-CTC stupen 3 a 4) sa
zaznamenala u 2 % pacientov lieCenych Vectibixom v monoterapii a u 17 % pacientov liecenych
Vectibixom v kombindcii s chemoterapiou.

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

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych stidiach s monoterapiou a kombinaciou s chemoterapiou na lieccbu mCRC (n =2 588) sa
priblizne u 4 % pacientov lieCenych Vectibixom zaznamenali reakcie suvisiace s infiziou
(vyskytujace sa v priebehu 24 hodin po akejkol'vek inflzii), ktoré mézu zahimat' symptémy/prejavy
ako je zimnica, horucka alebo dyspnoe, pricom < 1 % z nich bolo z&vaznych (NCI-CTC stupen 3 a 4).

U pacienta s rekurentnym a metastatickym skvamoéznym karcinomom hlavy a krku lieceného
Vectibixom v klinickej §tadii sa vyskytol pripad fatalneho angioedému. Fatalna udalost’ sa vyskytla po
opétovnej expozicii po predchadzajucom vyskyte angioedému; obe udalosti sa vyskytli viac ako

24 hodin po podani (pozri Casti 4.3 a 4.4). Hypersenzitivne reakcie vyskytujice sa viac ako 24 hodin
po infuzii boli tiez hlasené po uvedeni lieku na trh.

Klinicka liecba reakcii stivisiacich s infaziou, pozri Cast’ 4.4.
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Kozna vyrazka sa najCastejsie vyskytovala na tvari, hornej Casti hrude a na chrbte, ale mohla sa
rozs§irit’ na koncatiny. Nasledne po rozvoji zdvaznych koznych a subkutannych reakcii boli hlasené
infekéné komplikacie vratane sepsy, v zriedkavych pripadoch sposobujtiice smrt’, celulitida a lokalne
abscesy vyzadujuce si incizie alebo drenaz. Priemerna hodnota ¢asu do prvého symptomu
dermatologickej reakcie bola 10 dni a priemerna hodnota ¢asu do vymiznutia po poslednej davke
Vectibixu bola 28 dni.

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

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

Vo vsetkych klinickych skuSaniach sa kozné reakcie vyskytovali u 93 % pacientov uzivajicich
Vectibix v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou (n = 2 588). Tieto udalosti pozostavali
predovsetkym z vyrazky a akneiformnej dermatitidy a vacSinou boli mierne az stredne zavazné.
Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozné reakcie sa zaznamenali u 34 % a Zivot ohrozujuce (NCI-CTC
stupent 4) u < 1 % pacientov, ktori uZivali Vectibix v kombinacii s chemoterapiou (n = 1 536). Zivot
ohrozujtce a fatalne infekéné komplikacie vratane nekrotizujucej fasciitidy a sepsy sa pozorovali

u pacientov lieCenych Vectibixom (pozri Cast’ 4.4).

Klinicku lie¢bu dermatologickych reakcii vratane odportiCani pre modifikaciu davky pozri v Casti 4.4.
Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zriedkavé pripady koznej nekrdzy, Stevensovho-Johnsonovho

syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.4).
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Ocne toxicity

U 0,2 az 0,7 % pacientov v klinickom skusani sa pozorovali pripady nezavaznej keratitidy. Po uvedeni
lieku na trh sa zriedkavo zaznamenali pripady zavaznej keratitidy a ulceréznej keratitidy (pozri Cast’
4.4).

Iné osobitné populacie

U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) lieCenych Vectibixom v monoterapii sa nepozorovali ziadne
celkové rozdiely v bezpecnosti alebo ti€innosti. U starSich pacientov liecenych Vectibixom

v kombindcii s chemoterapiou obsahujucou FOLFIRI (45 % oproti 37 %) alebo FOLFOX (52 %
oproti 37 %) sa v§ak v porovnani so samotnou chemoterapiou zaznamenal zvyseny pocet zavaznych
neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.4). Najviac sa zvysil pocet zavaznych neziaducich udalosti ako je
hnacka u pacientov lieCenych Vectibixom v kombinacii s chemoterapiou FOLFOX alebo FOLFIRI

a dehydratacia a pl'icna embdlia u pacientov lieCenych Vectibixom v kombindcii s chemoterapiou
FOLFIRI.

Bezpecnost’ Vectibixu sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie obliCiek alebo pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky do 9 mg/kg boli testované v klinickych stiidiach. Hlasené boli predavkovania davkami do
priblizne dvojnasobku odporucanej terapeutickej davky (12 mg/kg). Pozorované neziaduce udalosti
zahtniali kozn1 toxicitu, hnac¢ku, dehydrataciu a inavu a zhodovali sa s profilom bezpe¢nosti pri
odportcanej davke.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XCO08

Mechanizmus u¢inku

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

s vysokou afinitou a $pecifickostou na 'ndské EGFR. EGFR je transmembranovy glykoprotein, ktory
patri do podskupiny tyrozinkindzovych receptorov typu I 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 réznych nadorovych bunkach.

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

KRAS (Kirsten rat sarcom 2 viral oncogene homologue) a NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene

homologue) gény su vel'mi pribuzni ¢lenovia skupiny onkogénov RAS. Gény KRAS a NRAS koduju
malé proteiny viazuce GTP, ktory je zapojeny do signalnej transdukcie. Rozne podnety, vratane
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podnetu z EGFR, aktivuju gény KRAS a NRAS, ktoré postupne stimuluju d’alSie intracelularne
proteiny, aby podporovali bunkovu proliferaciu, prezivanie buniek a angiogenézu.

Aktivujace mutacie v génoch RAS sa vyskytuju ¢asto v réznych nadoroch u I'udi a s 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 i¢inky panitumumabu sa
nepozorovali u l'udskych nadorovych xenoimplantatov bez expresie EGFR. Pridanie panitumumabu

k ozarovaniu, chemoterapii alebo inym cielenym terapeutickym postupom viedlo v §tadiach na
zvieratach k zvySeniu protinadorovych ucinkov 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 ti¢inkami liecby
(s odkazom na Casti 4.2 a 4.8).

Imunogenicita

Podobne ako pri vietkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenicity. Udaje o rozvoji
anti-panitumumabovych protilatkach boli hodnotené pouzitim dvoch réznych skriningovych
imunologickych testov na detekciu vizby anti-panitumumabovych protilatok (ELISA, ktory zistuje
protilatky s vysokou afinitou a Biosensor Immunoassay, ktory zist'uje protilatky s vysokou i nizkou
afinitou). U pacientov, ktorych sérum bolo testované ako pozitivne v niektorom skriningovom
imunologickom teste, sa uskutoc¢nilo in vitro biologické hodnotenie na detekciu neutralizujicich
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 neutralizujtcich 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 vztah medzi

pritomnost’ou anti-panitumumabovych protilatok a farmakokinetikou, i¢innostou
a bezpecnostou.
V kombinacii s chemoterapiou obsahujucou irinotekan alebo oxaliplatinu:

o Incidencia viazucich protilatok (s vynimkou pacientov pozitivnych pred podanim davky) bola
1,0 % detegovana disociaciou kyseliny ELISA a <1 % detegovana hodnotenim Biacore;

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

. U pacientov, ktori mali pozitivny vysledok pri testovani na protilatky proti Vectibixu, sa nezistil

ziadny dokaz o zmene profilu bezpe¢nosti.

Zist'ovanie tvorby protilatok zavisi od senzitivity a Specifickosti hodnotenia. Pozorovany vyskyt
pritomnosti protilatok v hodnoteni moze ovplyviiovat’ niekol’ko faktorov, vratane metodologie
hodnotenia, odberu vzoriek, casu zhromazd'ovania vzoriek, subezného podavania inych liekov a in¢ho
pritomného ochorenia, preto porovndvanie vyskytu protilatok s inymi lieckmi méze byt zavadzajuce.

Klinick4 u¢innost’ pri monoterapii

Utinnost’ Vectibixu pri monoterapii u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom (mCRC)
s progresiou ochorenia pocas alebo po chemoterapii bola skimana v otvorenych $tudiach s jednym
ramenom (384 pacientov) a v dvoch randomizovanych kontrolovanych stiidiach oproti najlepsej
podpornej liecbe (463 pacientov) a oproti cetuximabu (1 010 pacientov).
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Uskutocnila sa multinarodna, randomizovana, kontrolovana studia u 463 pacientov s metastatickym
karcindmom hrubého ¢reva alebo konecnika s expresiou EGFR po potvrdenom zlyhani liecby

s oxaliplatinou a irinotekanom. Pacienti boli randomizovani 1:1 a dostali bud’ Vectibix v davke

6 mg/kg jedenkrat kazdé dva tyzdne plus najlepSiu podpornu lie¢bu (nezahfhajicu chemoterapiu)
(BSC) alebo samotnu BSC. Pacienti boli lieceni, az dokym sa neobjavila progresia ochorenia alebo
neprijatel'na toxicita. Okamzite po progresii ochorenia mohli pacienti so samotnou BSC prejst’ do
druhej studie a dostavat’ Vectibix v davke 6 mg/kg jedenkrat kazdé dva tyzdne.

Primarnym cielom bolo prezivanie bez progresie (PFS). V analyze prispdsobenej na mozny bias

z neplanovanych hodnoteni boli rychlost’ progresie ochorenia alebo umrtnost’ u pacientov uzivajicich
Vectibix znizené o 40 % v porovnani s pacientmi, ktori dostavali BSC [Pomer rizika = 0,60; (95 % IS
0,49; 0,74), stratifikovany log-rank p < 0,0001]. Nebol pozorovany ziadny rozdiel v priemernom ¢ase
PFS, ked’Ze viac ako 50 % pacientov malo progresiu v oboch lie¢enych skupinach pred prvou
planovanou néavstevou.

Studia sa retrospektivne analyzovala podla stavu génu KRAS (exén 2) divokého typu oproti
mutovanému génu KRAS (exo6n 2). Mutacny stav KRAS sa stanovil analyzou archivovanych v parafine
zaliatych tkaniv nadoru.

Vzorky nadoru ziskané z primarnej resekcie kolorektalneho karcinému boli analyzované na
pritomnost’ siedmych najcastej$ich aktivujucich mutécii kodonu 12 a 13 génu KRAS pouzitim alelovo
Specifickej polymerazovej ret'azovej reakcie. U 427 (92 %) pacientov bola hodnotena funkcia génu
KRAS, z ¢oho 184 malo mutacie. Vysledky ucinnosti z analyzy prisposobenej na mozny bias

z neplanovanych hodnoteni st uvedené v tabulke nizSie. Ani v jednej skupine sa nepozoroval rozdiel
v celkovom prezivani (OS).

Populicia s génom KRAS Populicia s mutovanym génom
(exon 2) divokého typu KRAS (exon 2)
Vectibix plus BSC Vectibix plus BSC
BSC (n=119) BSC (n=100)
(n=124) (n=284)
ORR n (%) 17 % 0% 0 % 0 %
Miera odpovede (hodnotena 22 % 0%
skajucim)” (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
Median (tyzdne) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0

IS = interval spolahlivosti
* U pacientov, ktori prestpili na panitumumab po progresii pri samotnej BSC (95 % IS)

V explorac¢nej analyze vzoriek nadorov z tejto Stadie, 11 zo 72 pacientov (15 %) s génom RAS
divokého typu, ktori uzivali 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 génom RAS divokého typu (HR = 0,38 [95% IS: 0,27;
0,56]), nie vsak u pacientov s mutaciou R4S (HR = 0,98 [95% IS: 0,73; 1,31]).

Utinnost’ Vectibixu sa tiez hodnotila v otvorenej klinickej $tadii u pacientov s mCRC s génom KRAS
(ex6n 2) divokého typu. Celkovo 1 010 pacientov refraktérnych na chemoterapiu bolo
randomizovanych v pomere 1:1 pre Vectibix alebo cetuximab na preskimanie, ¢i je Vectibix
noninferidrny k cetuximabu. Primarnym ciel'om bolo celkové prezivanie (OS). Sekundarne ciele
zahinali preZivanie bez progresie (PFS) a mieru objektivnej odpovede (ORR).

Vysledky ucinnosti z tejto Stadie su uvedené v nasledujicej tabul’ke.

13




Cetuximab
(n=500)

Vectibix
(n=499)

Populacia s génom KRAS (ex6n 2)
divokého typu

(0N

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 % IS) 4,1 (3,2; 4.,8) | 4,4 (3,2; 4.,8)

Pomer rizika (95 % IS) 1,00 (0,88; 1,14)

ORR

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

Odhad rizika (95 % IS)

1,15 (0,83; 1,58)

IS = interval spolahlivosti
Celkovo bol bezpecnostny profil panitumumabu podobny ako pri cetuximabe, najmé pokial ide
o koznu toxicitu. AvSak reakcie na infuziu boli CastejSie pri cetuximabe (13 % oproti 3 %) a poruchy

elektrolytov boli CastejSie pri panitumumabe, najmi hypomagneziémia (29 % oproti 19 %).

Klinické uéinnost’ v kombinacii s chemoterapiou

Prva linia - kombindcia s FOLFOX

Utinnost’ Vectibixu v kombinécii s oxaliplatinou, 5-fluorouracilom (5-FU) a leukovorinom
(FOLFOX) sa hodnotila v randomizovanej, kontrolovanej §tadii s 1 183 pacientmi s mCRC

s primarnym koncovym ukazovatel'om prezivanim bez progresie (PFS). Medzi d’alsie kI'icové
ukazovatele patrili celkové prezivanie (OS), miera objektivnej odpovede (ORR), ¢as do odpovede, cas
do progresie (TTP) a trvanie odpovede. Studia bola prospektivne analyzovana podla stavu génu KRAS
(ex6n 2), ktory bol hodnotitelny u 93 % pacientov.

Vysledky ucinnosti z vopred Specifikovanej finalnej analyzy u pacientov s mCRC s génom KRAS
divokého typu (exon 2) a s mCRC s mutovanym génom KRAS st uvedené v tabul’ke nizsie. Tato
tabul’ka tieZ sumarizuje naslednu chemoterapiu (irinotekan, oxaliplatina alebo fluoropyrimidin)

a anti-EGFR lie¢bu. Uloha naslednej anti-EGFR lie¢by alebo chemoterapie na odhadovany Gi¢inok
liecby na OS nie je znamy.

Prva linia mCRC
populicia s génom KRAS
divokého typu (exén 2)

Prva linia mCRC
populiacia s mutovanym
génom KRAS (exon 2)

Vectibix plus FOLFOX Vectibix plus FOLFOX
FOLFOX (n=331) FOLFOX (n=219)
(n =325) (n=221)
ORR
% 57 % 48 % 40 % 41 %
(95 % 1IS) (51 %, 63 %) (42 %, 53 %) (33 %,47 %) | (34 %, 48 %)
Odhad rizika (95 % IS) 1,47 (1,07; 2,04) 0,98 (0,65; 1.,47)
Median trvania odpovede 10,9 (9,5; 13,3) 8,8(7,7;9,6) | 7,4(5,9;8,3) 8,0 (6,7; 9,6)
(mesiace) (95 % IS)
PFS
Median (mesiace) (95 % IS) 10,0(9,3;11,4) | 8,6(7,5;9,5) | 7.4(6,9;8.1) | 9.2(8,1;9,9
Rozdiel v medidane (mesiace) 1,4 -1,8

Pomer rizika (95 % IS); p-
hodnota

0,80 (0,67; 0,95); p = 0,0092

1,27 (1,04; 1,55); p = 0,0194

Odhadovana miera po 12
mesiacoch (95 % IS)

44 %
(38 %, 49 %)

32 %
(27 %, 38 %)

24 %
(18 %, 30 %)

30 %
(24 %, 37 %)

Pomer rizika PFS pocas
lie¢by (95 % IS)*; p-hodnota

0,77 (0,63; 0,92); p = 0,0054

1,32 (1,05; 1,65); p = 0,0158
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Prva linia mCRC
populicia s génom KRAS
divokého typu (exén 2)

Prva linia mCRC
populicia s mutovanym
génom KRAS (exo6n 2)

Vectibix plus FOLFOX Vectibix plus FOLFOX
FOLFOX (n=331) FOLFOX (n=219)
(n=325) (n=221)
TTP
Median (mesiace) (95 %IS) | 10,8 (9,4;12,5) | 9,2(7,7;10,0) | 7.5(7.3:8,9) | 9.2(8,0;9,7)

Pomer rizika (95 % IS)

0,76 (0,62; 0,92)

1,24 (0,98; 1,58)

(ON)

Median (mesiace) (95 % IS)

23,9
(20,3; 27.7)

19,7
(17,6;22,7)

15,5
(13,1; 17.6)

19,2
(16,5;21,7)

Rozdiel v medidane (mesiace)

4.2

-3.7

Pomer rizika (95 % IS); p-
hodnota

0,88 (0,73; 1,06); p = 0,1710

1,17 (0,95; 1,45); p = 0,1444

Odhadovana miera po 24 50 % 41 % 29 % 39 %
mesiacoch (95 % IS) (44 %, 55 %) (36 %,47 %) | (23 %,36%) | (32 %, 45 %)
Osoby dostavajiice 59 % 65 % 60 % 70 %
chemoterapiu po faze

protokolovej liecby — (%)

Osoby dostavajuce anti- 13 % 25% 7% 16 %
EGFR liecbu po faze

protokolovej lie¢by - (%)

IS = interval spolahlivosti

* Cenzurované udalosti tmrtia, ak sa vyskytli > 60 dni po poslednom posudzovani hodnotiteI'ného nadoru alebo
datume randomizécie, podl'a toho ¢o je neskor.

Vysledky explora¢nej kovariatnej analyzy podl'a stavu ECOG u 0s6b s mCRC s génom KRAS (ex6n 2)
divokého typu su uvedené nizsie:

ECOG PS 0 alebo 1 (n = 616) ECOG 2 PS (n =40)
Vectibix plus FOLFOX Vectibix plus FOLFOX
FOLFOX (n=311) FOLFOX (n=20)
(n = 305) (n =20)
Median PFS (mesiace) 10,8 8,7 4.8 7,5
Rozdiel v mediane 2,1 2,7
(mesiace)
Pomer rizika PFS 0,76 1,80
(95 % 1S); p-hodnota (0,64; 0,91); p = 0,0022 (0,88; 3,69); p =0,1060
Median OS (mesiace) 25,8 | 20,6 7,0 | 11,7
Rozdiel v mediane 5,2 -4,7
(mesiace)
Pomer rizika OS 0,84 1,59
(95 % 1S); p-hodnota (0,69; 1,02); p=0,0735 (0,80; 3,16); p=0,1850

IS = interval spol'ahlivosti; PS = vykonnostny stav

V post-hoc analyze bol stupenn kompletnej resekcie u 0s6b s génom KRAS divokého typu, ktoré mali
metastazy na zacCiatku iba v peceni, 27,9 % (95 % IS: 17,2; 40,8) v skupine s panitumumabom plus
FOLFOX a 17,5 % (95 % IS: 8,8; 29,9) v skupine so samotnym FOLFOX.

Vopred definovana retrospektivna podskupinova analyza ucinnosti a bezpecnosti podla stavu

biomarkerov RAS (t.j. KRAS a NRAS) a RAS/BRAF

Uskutocnila sa vopred definovana retrospektivna analyza podskupiny 641 pacientov zo 656 pacientov
s mCRC s génom KRAS (ex6n 2) divokého typu. Vo vzorkach nadorov pacientov s génom KRAS
exon 2 divokého typu (kodony 12/13) boli testované d’alSie mutacie RAS génu KRAS exon 3

(kodén 61) a ex6n 4 (kodony 117/146) a NRAS exon 2 (kodony 12/13), exon 3 (kodon 61) a exon 4
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(kodény 117/146). Incidencia tychto d’alSich mutacii RAS populécie s génom KRAS exo6n 2 divokého
typu bola priblizne 16%.

Vysledky u pacientov s mCRC s génom RAS divokého typu a s mCRC s mutovanym RAS z primarnej
analyzy su uvedené v tabul'ke niZsie.

Vectibix plus FOLFOX Rozdiel (mesiace) Pomer rizika
FOLFOX (mesiace) (95% IS)
(mesiace) Median (95% IS)
Median (95% IS)
Populacia 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)
(ON 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7,30,4) (17,7,23,1) (0,62, 0,99)
Populicia 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)
(ON' 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4,17,9) (16,7,21,8) (1,02, 1,55)

IS = interval spolahlivosti

Nasledne boli identifikované d’alSie mutacie génov KRAS a NRAS na exéne 3 (kodon 59) (n=7).
Exploracné analyza preukazala podobné vysledky ako tie v predchadzajucej tabulke.

V tychto analyzach sa zistilo, ze BRAF mutacia na exéne 15 predpoveda zhorSeny vysledok,
nepredpoveda vSak negativny vysledok liecby panitumumabom.

Druha linia - kombinacia s FOLFIRI

Uginnost’ Vectibixu v kombinécii s irinotekanom, 5-fluorouracilom (5-FU) a leukovorinom
(FOLFIRI) sa hodnotila v randomizovanej, kontrolovanej §tadii s 1 186 pacientmi s mCRC

s primarnymi koncovymi ukazovatel'mi celkové prezivanie (OS) a prezivanie bez progresie (PFS).
Medzi d’alsie kI'aicové koncové ukazovatele patrili miera objektivnej odpovede (ORR), ¢as do
odpovede, ¢as do progresie (TTP) a trvanie odpovede. Stadia bola prospektivne analyzovana podla
stavu génu KRAS (exo6n 2), ktory bol hodnotitel'ny u 91 % pacientov.

Vysledky ucinnosti u pacientov s mCRC s génom KRAS divokého typu a s mCRC s mutovanym
génom KRAS st uvedené v tabul’ke nizsie. Osemnast’ (18) % (n = 115) pacientov s mCRC s génom
KRAS divokého typu bolo vystavenych prechadzajticej liecbe bevacizumabom. PFS a miera odpovede
boli podobné bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu bevacizumabom.

Nizsie uvedena tabul’ka tieZ sumarizuje naslednu chemoterapiu (irinotekan, oxaliplatina alebo
fluoropyrimidin) a anti-EGFR liecbu. Uloha naslednej anti-EGFR liecby alebo chemoterapie na
ucinok liecby na odhadované OS nie je znama.

Druha linia mCRC Druha linia mCRC
populacia s génom KRAS populicia s mutovanym génom
divokého typu (exén 2) KRAS (exén 2)
Vectibix plus FOLFIRI Vectibix plus FOLFIRI
FOLFIRI (n=294) FOLFIRI (n =248)
(n=303) (n =238)
ORR
% 36 % 10 % 13 % 15 %
(95 % IS) (31 %, 42 %) (7 %, 14 %) (9 %, 18 %) (11 %, 20 %)
Odhad rizika (95 % IS) 5,50 (3,32; 8,87) 0,93 (0,53; 1,63)




Druha linia mCRC Druha linia mCRC
populicia s génom KRAS populicia s mutovanym génom
divokého typu (exén 2) KRAS (exo6n 2)
Vectibix plus FOLFIRI Vectibix plus FOLFIRI
FOLFIRI (n=294) FOLFIRI (n =248)
(n=303) (n =238)
Median trvania odpovede 7,6 (6,5;9,4) 6,6 (5,7;10,9) | 5,8(5,5;7,4) 5,3 (4,6;7,9)
(mesiace) (95 % IS)

PFS

Median (mesiace) (95 % IS)

6,7 (58,74 | 49(3.855)

53(4,2;57) | 544,056

Rozdiel v mediane (mesiace)

1,8

-0,1

Pomer rizika (95 % IS); p-
hodnota

0,82 (0,69; 0,97); p=0,0231

0,95 (0,78; 1,14); p= 10,5611

Odhadovana miera po 6
mesiacoch (95 % IS)

54 % 39 %
(48 %, 60 %) (33 %, 44 %)

40 % 38 %
(34 %, 47 %) | (32 %, 44 %)

Pomer rizika PFS pocas liecby
(95 % IS)*; p-hodnota

0,73 (0,60; 0,88); p= 0,001

0,89 (0,72; 1,10); p = 0,2951

TTP

Median (mesiace) (95 % IS)

73(6,0;7.5) | 533957

554557 | 554857

Pomer rizika (95 % IS)

0,72 (0,59; 0,88)

0,89 (0,71; 1,11)

(O]

Median (mesiace) (95 % IS)

14,5
(13,0; 16,1)

12,5
(11,2; 14,2)

11,8
(10,4; 13.3)

11,1
(10,3; 12,4)

Rozdiel v mediane (mesiace)

2,0

0,7

Pomer rizika (95 % IS); p-
hodnota

0,92 (0,78; 1,10); p = 0,3660

0,93 (0,77; 1,13); p = 0,4815

Odhadovana miera po 12 59 % 53 % 49 % 45 %
mesiacoch (95 % IS) (53 %, 64 %) (47 %, 59 %) | (42 %, 55 %) (39 %, 51 %)
Odhadovana miera po 18 40 % 33 % 26 % 24 %
mesiacoch (95 % IS) (34 %, 45 %) (27 %,39 %) | (21 %, 32 %) (19 %, 29 %)
Osoby dostavajuce chemoterapiu 53 % 50 % 48 % 55 %

po faze protokolovej liecby —

(%)

Osoby dostavajuce anti-EGFR 13 % 34 % 9% 32%
lie¢bu po faze protokolove;j

liecby - (%)

IS = interval spolahlivosti

* Cenzurované udalosti tmrtia, ak sa vyskytli > 60 dni po poslednom posudzovani hodnotiteI'ného nadoru alebo
datume randomizécie, podl'a toho ¢o je neskor.

Kombinacia s bevacizumabom a chemoterapiou obsahujuicou oxaliplatinu alebo irinotekan v prvej

linii

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

s metastatickym kolorektalnym karcinomom (n =1 053 [n = 823 oxaliplatinova skupina, n = 230
irinotekanova skupina]). Lie¢ba panitumumabom bola prerusena z dévodu statisticky vyznamného
znizenia PFS u pacientov uzivajicich 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 PFES bol 10,0 (95 % IS: 8,9, 11,0) mesiacov

v ramene s panitumumabom a 11,4 (95 % IS: 10,5, 11,9) mesiacov v ramene bez panitumumabu.

V ramene 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 ramene s
panitumumabom a 24,5 (95 % IS: 20,4, 24,5) v ramene bez panitumumabu.
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Dodatoc¢na analyza tidajov o u¢innosti podla stavu génu KRAS (exo6n 2) neidentifikovala podskupinu
pacientov, pre ktorych bol panitumumab v kombinacii s chemoterapiou obsahujiicou 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 uprednostitujuci kontrolné rameno. Tendencia k zhorSovaniu prezivania bola
tieZ pozorovana pri panitumumabe v irinotekanovej skupine bez ohl'adu na mutacny 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 mutacny stav génu KRAS.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa ocakavaju d’alsie dokazy o prinosoch
tohto lieku. Eurdpska agenttra pre lieky (EMA) bude minimalne raz ro¢ne posudzovat’ nové

informacie o lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti bude podl'a potreby aktualizovany.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Vectibixom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s kolorektalnym karcindmom (informacie o pouziti
v 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 infuzie sa plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie a ¢asu (AUC) zvySila va¢Sim sposobom ako umerne s davkou a klirens (CL)
panitumumabu sa znizil z 30,6 na 4,6 ml/den/kg, pretoze davka sa zvysila z 0,75 na 9 mg/kg. Pri
davkach nad 2 mg/kg sa v§ak AUC panitumumabu zvysilo 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 infiizii s priemernou (+ Standardna odchylka
[SD]) maximalnou koncentraciou 213 £ 59 pg/ml a priemernou minimalnou koncentraciou 39 +

14 pg/ml. Priemernd (+ SD) hodnota AUC [0-c] bola 1 306 + 374 pgeden/ml a klirens (CL) 4,9 +
1,4 ml/kg/den. Elimina¢ny polcas bol priblizne 7,5 dni (rozsah: 3,6 az 10,9 dni).

Vykonala sa analyza farmakokinetiky populacie na preskiimanie potencialnych uc¢inkov vybranych
kovariatov farmakokinetiky panitumumabu. Vysledky predpokladaju, ze vek (21-88), pohlavie, rasa,
funkcia pec€ene, renalna funkcia, typ chemoterapie a intenzita sfarbenia EGFR membrany (1+, 2+, 3+)
v nadorovych bunkach nemaju ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku panitumumabu.

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie na preskimanie farmakokinetiky panitumumabu u pacientov
s poSkodenim renalnej alebo hepatalnej funkcie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované u zvierat pri expoziciach podobnych klinickym a s moznym
vyznamom pre klinické pouzitie, boli nasledovné:

Kozna vyrazka a hnacka boli najzavaznej$imi reakciami pozorovanymi v §tudiach toxicity po
opakovanom podavani, ktoré trvali do 26 tyzdiiov, u opic cynomolgus. Tieto reakcie boli pozorované
pri davkach priblizne rovnakych ako je odporti¢and davka u l'udi a boli reverzibilné po ukonceni
podavania panitumumabu. Kozna vyrazka a hnac¢ka pozorované u opic pravdepodobne suvisia

s farmakologickym ti¢inkom panitumumabu a zhoduju sa s toxicitami pozorovanymi u inych
inhibitorov anti-EGFR.
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Studie na hodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencidlu panitumumabu sa neuskutocnili.

Stadie na zvieratach st nedostacujiice pokial’ ide o embryo-fetalny vyvoj, pretoZe fetilna expozicia
panitumumabu sa neskiimala. Dokazalo sa, zZe panitumumab sposobuje fetalny potrat a/alebo umrtie
plodu u opic cynomolgus pri podavani pocas organogenézy v davkach priblizne rovnakych ako je
odportacana davka u I'udi.

Oficiélne Studie fertility u samcov sa neuskuto¢nili; mikroskopické hodnotenie reprodukénych
organov samcov opic cynomolgus zo §tadii toxicity po opakovanom podani v davkach priblizne do
5-nasobku davky u l'udi v mg/kg, v§ak neodhalilo Ziadne rozdiely v porovnani s kontrolnymi samcami
opic. Stadie na fertilitu uskutoénené u samic opic cynomolgus odhalili, Ze panitumumab moze
sposobovat predizenie menstruaéného cyklu a/alebo amenoreu a zniZenie podielu gravidit, ktoré sa
vyskytovali pri vetkych hodnotenych davkach.

Neuskutocnili sa ziadne $tudie s panitumumabom na zvieratach na preskimanie pre- a postnatalneho
vyvoja. Vsetci pacienti by mali byt informovani pred zacatim lie¢by Vectibixom o moZnom riziku
panitumumabu na pre a postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

chlorid sodny

trihydrat natriumacetatu

kyselina octova, I'adova (na upravu pH)

voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti

Injek¢na liekovka

3 roky.

Zriedeny roztok

Vectibix neobsahuje Ziadnu antimikrobidlnu konzervacni alebo bakteriostaticka latku. Liek sa ma
pouzit ihned’ po zriedeni. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as pouziteI'nosti a podmienky pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’ a nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin pri 2°C az 8°C. Zriedeny roztok sa nesmie
uchovévat’ v mraznicke.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni 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.
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Jedna injek¢na liekovka obsahuje: 100 mg panitumumabu v 5 ml, 200 mg panitumumabu v 10 ml
alebo 400 mg panitumumabu v 20 ml infazneho koncentratu.

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vectibix je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Vectibix ma riedit’ kvalifikovany odbornik

s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) za aseptickych podmienok. Injekéna
liekovku netraste ani silno nemiesajte. Vectibix nepodavajte, ak spozorujete zmenu sfarbenia.
Odoberte také mnozstvo Vectibixu, ktoré je potrebné pre davku 6 mg/kg. Zried'te na celkovy objem
100 ml. Findlna koncentracia nema presahovat’ 10 mg/ml. Davky vyssie ako 1 000 mg sa maju riedit’
so 150 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (pozri Cast’ 4.2). Zriedeny roztok sa
ma miesat’ jemnym prevracanim, lickovkou netraste.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/002

EU/1/07/423/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 3. december 2007

Datum posledného predlZenia: 18. marec 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

April 2014

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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