ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg panitumumabu.
Kazda fiolka zawiera 100 mg panitumumabu w 5 ml koncentratu lub 400 mg panitumumabu w 20 ml.

Jesli przygotowanie roztworu przebiega zgodnie z instrukcjami zawartymi w punkcie 6.6, ostateczne
stgzenie panitumumabu nie powinno przekroczy¢ 10 mg/ml.

Panitumumab to w petni ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG2, wytwarzane z uzyciem linii
komorkowej ssakéw (CHO) za pomoca techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy ml koncentratu zawiera 0,150 mmol sodu, co odpowiada 3,45 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Roztwor bezbarwny o pH 5,6 do 6,0 moze zawiera¢ widoczne, w kolorze od przezroczystego do
biatego, biatkopodobne bezpostaciowe czastki panitumumabu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ
dziki):

o w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

o w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapi¢ opartg na fluoropirymidynie (z wytaczeniem
irynotekanu).

o w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyng i irynotekan.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Vectibix powinno by¢ nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vectibix wymagane jest
potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS) bez mutacji (typ dziki). Status mutacji powinien
zosta¢ okreslony przez odpowiednie laboratorium za pomocg zwalidowanych metod analitycznych
oznaczania mutacji w genach KRAS (eksony 2., 3.i4.) i NRAS (eksony 2., 3.i 4.).



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.

W przypadku wystgpienia powaznych reakcji skornych (> stopien 3.) moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania produktu leczniczego Vectibix w nastgpujacy sposob:

Wystapienie Podawanie Wynik Dostosowanie dawki
objawu(6w) produktu
skornego(ych): Vectibix
> stopien 3.}
Pierwsze Wstrzymacé Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 100%
wystapienie podanie 1 lub dawki poczatkowej
2 dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Drugie Wstrzymac Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 80%
wystapienie podanie 1 lub dawki poczatkowej
2 dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Trzecie Wstrzymac Poprawa (< stopien 3.) Kontynuacja infuzji 60%
wystgpienie podanie 1 lub dawki poczatkowej
2 dawek Bez zmian Zaprzestanie podawania
Czwarte Zaprzestaé - -
wystapienie podawania

1 Stopien wyzszy lub roéwny 3. okreslany jest jako ciezki lub zagrazajacy zyciu

Szczegoblne grupy pacjentow

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Vectibix u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.

Brak konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Vectibix nie jest stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy z rakiem jelita grubego.

Sposéb podawania

Vectibix nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej przy uzyciu pompy infuzyjnej.

Przed infuzjg Vectibix nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%), tak, aby ostateczne stgzenie leku nie byto wigksze niz 10 mg/ml (instrukcje dotyczace
przygotowania, patrz punkt 6.6).

Vectibix nalezy podawa¢ z wykorzystaniem wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wigzania biatka
i $rednicy porow 0,2 pum lub 0,22 um, przez dojscie obwodowe lub cewnik staly. Zalecany czas
trwania infuzji to okoto 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, kolejne moga by¢
podawane przez 30-60 minut. Dawki przewyzszajace 1000 mg powinny by¢ podawane w infuzji
trwajgcej okoto 90 minut (zalecenia dotyczace podawania, patrz punkt 6.6).

Aby unikng¢ zmieszania z innymi produktami leczniczymi lub roztworami dozylnymi, lini¢ infuzyjna
nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu przed i po infuzji produktu Vectibix.

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci
podawania infuzji produktu leczniczego Vectibix (patrz punkt 4.4).

Produktu Vectibix nie wolno podawa¢ we wstrzyknigciu lub bolusie dozylnym.



Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono cigzkie lub
zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow ze §rodmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwldknieniem
pluc (patrz punkt 4.4).

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyne jest przeciwwskazany u pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutowanymi genami RAS i u pacjentdw z rakiem jelita
grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genéw RAS jest nieznany (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje skorne i objawy toksycznosci tkanek miekkich

U prawie wszystkich pacjentow (okoto 94%) leczonych produktem Vectibix wystepuja reakcje skorne,
bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitorow receptora naskorkowego czynnika wzrostu
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Ciezkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC) reakcje
skorne byly zglaszane u 23%, a zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg NCI-CTC) u < 1% pacjentow
otrzymujacych Vectibix w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapiag (n = 2224) (patrz punkt 4.8).
Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja skorna stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) lub wyzszego, albo jesli
reakcja uznana zostanie za niemozliwa do tolerowania, patrz zalecenie dotyczace zmiany dawkowania
w punkcie 4.2.

W badaniach klinicznych, w nastgpstwie cigzkich reakcji skornych (w tym zapalenia jamy ustnej)
obserwowano powiklania w postaci zakazen, w tym posocznice i martwicze zapalenie powi¢zi, w
rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak rowniez ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i
drenazu. Pacjenci, u ktorych wystepuja cigzkie reakcje skorne lub objawy toksycznosci tkanek
migkkich, lub reakcje nasilajace si¢ podczas stosowania produktu Vectibix, powinni by¢
monitorowani w celu wykrycia powiktan zapalnych lub zakazen (w tym zapalenia tkanki tacznej i
martwiczego zapalenia powiezi), a w razie koniecznos$ci natychmiast poddani odpowiedniemu
leczeniu. U pacjentow leczonych produktem Vectibix obserwowano zagrazajace zyciu oraz
zakonczone zgonem powiklania ze strony skory i tkanek migkkich, w tym martwicze zapalenie
powiezi i posocznicg. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow leczonych
produktem Vectibix zgtaszano rzadkie przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy
naskorka. W przypadku wystapienia toksycznosci skornej lub tkanek migkkich, zwigzanej z cigzkimi
lub zagrazajacymi zyciu powiktaniami w postaci zapalenia lub zakazenia, nalezy wstrzymac lub
przerwa¢ stosowanie produktu Vectibix.

Leczenie reakcji skornych i postegpowanie w przypadku ich wystgpienia powinno zaleze¢ od ich
cigzkos$ci. Leczenie takie moze obejmowac stosowanie preparatu nawilzajacego, preparatu z filtrem
ochronnym (SPF > 15 UVA i UVB), kremu zawierajacego steroidy do stosowania miejscowego (nie
wiecej niz 1% hydrokortyzonu) na zmienione chorobowo miejsca i (lub) antybiotykow doustnych (np.
doksycykliny). Zaleca si¢ rowniez, aby pacjenci, u ktorych wystepuje wysypka i (lub) objawy
toksycznosci skornej stosowali preparaty z filtrem ochronnym, nosili nakrycia gtowy i ograniczali
ekspozycje na dzialanie promieni stonecznych, poniewaz moga one zaostrza¢ zmiany skorne.
Pacjentom mozna zaleci¢ stosowanie kremu nawilzajacego i kremu z filtrem na twarz, rece, stopy,



kark, plecy i klatke piersiowa codziennie rano w okresie leczenia oraz smarowanie twarzy, rak, stop,
karku, plecow i klatki piersiowej kremem zawierajacym steroidy do stosowania miejscowego
codziennie wieczorem w okresie leczenia.

Powiklania plucne

Pacjenci z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie §rodmigzszowym zapaleniem ptuc albo
zwloknieniem ptuc, zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przypadki §rodmigzszowej
choroby ptluc, (ang. Interstitial Lung Disease, ILD), w tym takze $miertelne, zgtaszano gtownie w
populacji japonskiej. Jesli nagle wystapig lub nasila si¢ objawy ptucne, leczenie produktem Vectibix
nalezy przerwac, a objawy nalezy natychmiast zdiagnozowaé¢. W przypadku rozpoznania
srodmiazszowej choroby ptuc, produkt Vectibix nalezy na state odstawi¢, a pacjenta podda¢
odpowiedniemu leczeniu. U pacjentdow ze srodmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwtoknieniem pluc w
wywiadzie nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace z terapii panitumumabem oraz ryzyko
wystapienia powiktan ptucnych.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U niektérych pacjentéw zaobserwowano stopniowe zmniejszanie poziomu magnezu w surowicy krwi
prowadzace do cigzkiej (stopien 4.) hipomagnezemii. Pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani w
celu wykrycia hipomagnezemii z towarzyszaca hipokalcemia przed rozpoczeciem leczenia produktem
Vectibix, a nastepnie okresowo przez maksymalnie 8 tygodni po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).
Zalecane jest odpowiednie uzupetnianie poziomu magnezu.

Zaobserwowano rowniez inne zaburzenia gospodarki elektrolitowej, w tym hipokaliemie. Zaleca si¢
monitorowanie oraz odpowiednie uzupehianie takze tych elektrolitow.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych mCRC leczonego monoterapig lub w skojarzeniu (n = 2224), reakcje
zwiazane z infuzjg (wystgpujace w ciggu 24 godzin od podania infuzji) zgtaszano u pacjentow
leczonych produktem Vectibix, w tym cigzkie reakcje zwiazane z infuzja (stopien 3. i 4. wg skali
NCI-CTC).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano wystepowanie cigzkich reakcji zwigzanych z
infuzja, w tym rzadko zgloszenia dotyczace przypadkow zakonczonych zgonem. Jesli w trakcie infuzji
lub w jakimkolwiek czasie po wykonaniu infuzji wystapi cigzka lub zagrazajaca zyciu reakcja
niepozadana (np. skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, potrzeba zastosowania
leczenia pozajelitowego lub anafilaksja), nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Vectibix
(patrz punkty 4.3 4.8).

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzja (stopnia 1. i 2. wg
CTCAE wersja 4.) nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania podczas tej infuzji. Zaleca si¢ utrzymanie
takiej nizszej szybkosci podawania we wszystkich kolejnych infuzjach.

Zglaszano reakcje nadwrazliwo$ci wystepujace po uptywie ponad 24 godzin od infuzji, w tym
zakonczony zgonem przypadek obrzeku naczynioruchowego, ktory wystapit po uptywie ponad

24 godzin od infuzji. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze istnieje mozliwos¢ wystgpienia
op6znionych reakcji nadwrazliwos$ci oraz poinstruowani, ze w razie wystapienia objawow zwigzanych
z takg reakcja, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U pacjentow, u ktdrych wystgpita cigzka biegunka i odwodnienie obserwowano ostrg niewydolno$¢
nerek. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by w razie wystgpienia ci¢zkiej biegunki bezzwtocznie
porozumieli si¢ z lekarzem.



Vectibix w skojarzeniu ze schematem chemioterapii zawierajacym irynotekan, 5-fluorouracyl (w
bolusie) 1 leukoworyne (IFL)

U pacjentéw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu ze schematem IFL

[5-fluorouracy! /bolus/ (500 mg/m?), leukoworyna (20 mg/m?) i irynotekan (125 mg/m?)]
obserwowano zwickszong czesto$¢ wystepowania biegunek o cigzkiej postaci (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy unika¢ podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z IFL (patrz punkt 4.5).

Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i schematami chemioterapeutycznymi

U pacjentow przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano
skrécony czas przezycia bez progresji i wigkszg liczbe zgonéw. W grupach otrzymujacych Vectibix w
skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano rowniez wigksza czgstosc
wystepowania zatorowosci plucnej, zakazen (gtownie pochodzenia dermatologicznego), biegunek,
zachwiania rownowagi elektrolitowej, nudnosci, wymiotow i odwodnienia. Produktu Vectibix nie
nalezy podawac w skojarzeniu ze schematami chemioterapeutycznymi zawierajacymi bewacyzumab
(patrz punkty 4.5 5.1).

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia na bazie oksaliplatyny w leczeniu pacjentdéw z mCRC ze
zmutowanymi genami RAS lub pacjentéw z mCRC, u ktérych status genéw RAS jest nieznany

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca oksaliplatyng jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg genéw RAS lub u
pacjentow, u ktorych status gendw RAS jest nieznany (patrz punkty 4.3 5.1).

U pacjentow z guzami z mutacja genu KRAS (ekson 2.) i dodatkowymi mutacjami w genach RAS
(KRAS [eksony 3.1 4.] lub NRAS [eksony 2., 3., 4.]) otrzymujacych panitumumab w leczeniu
skojarzonym z infuzja z 5-fluorouracylu, leukoworyny i oksaliplatyny (FOLFOX) obserwowano
krotszy czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival — PFS) oraz krotszy czas
przezycia catkowitego (ang. overall survival — OS) niz w grupie otrzymujacej tylko FOLFOX (patrz
punkt 5.1).

Status mutacji gendw RAS powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium majace odpowiednie
doswiadczenie, za pomocg zwalidowanych metod analitycznych (patrz punkt 4.2). Jesli Vectibix ma
by¢ stosowany w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, zaleca sig¢, aby status mutacji zostat
okreslony przez laboratorium biorgce udzial w programie Zewngtrznego Zapewnienia Jakosci RAS
(ang. RAS External Quality Assurance programme) lub, aby status genu bez mutacji (typ dziki) zostat
potwierdzony w teScie podwojnym.

Toksyczny wplyw na oko

Odnotowywano ciezkie przypadki zapalenia rogowki 1 wrzodziejacego zapalenia rogdwki, ktoére moga
prowadzi¢ do perforacji rogowki. Pacjenci z objawami wskazujgcymi na zapalenie rogowki, takimi jak
ostra posta¢ lub nasilenie: zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci na §wiatto, niewyraznego widzenia,
bolu lub zaczerwienienia oka, powinni zosta¢ niezwtocznie skierowani do okulisty.

Jesli diagnoza zapalenia rogdwki zostanie potwierdzona, podawanie produktu Vectibix powinno
zostaé przerwane lub definitywnie zakonczone. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie rogowki, nalezy
bardzo uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z kontynuowania leczenia.

Vectibix nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z zapaleniem rogowki, wrzodziejacym zapaleniem
rogowki lub ciezka postacia suchego oka w wywiadzie. Uzywanie soczewek kontaktowych jest takze
czynnikiem ryzyka zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogowki.



Pacjenci ze sprawnoscia stopnia 2. w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) leczeni
produktem Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia

Przed rozpoczeciem podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCRC u
pacjentow z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG zaleca si¢ oceng stosunku korzysci do ryzyka.
Dodatni wynik oceny stosunku korzysci do ryzyka nie zostat udokumentowany u pacjentow z

2. stopniem sprawnosci w skali ECOG.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano og6lnych roznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscia
produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u
tych pacjentow zglaszano wigcej ciezkich dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu Vectibix
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI lub FOLFOX niz w przypadku same;j
chemioterapii (patrz punkt 4.8).

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 3,45 mg sodu na ml co odpowiada 0,17% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z danych uzyskanych w badaniach interakcji produktu Vectibix i irynotekanu w leczeniu pacjentow z
mCRC wynika, ze wlasciwosci farmakokinetyczne irynotekanu i jego aktywnego metabolitu SN-38
nie ulegaja zmianie, gdy produkty te podawane sa rownoczesnie. Wyniki przekrojowego porownania
pokazuja, ze schematy leczenia zawierajace irynotekan (IFL lub FOLFIRI) nie wptywajg na
wlasciwosci farmakokinetyczne panitumumabu.

Produktu Vectibix nie nalezy podawaé¢ w skojarzeniu ze schematem IFL lub schematami
chemioterapeutycznymi zawierajgcymi bewacyzumab. Po podaniu panitumumabu w skojarzeniu ze
schematem IFL obserwowano czeste wystepowanie cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.4), natomiast gdy
panitumumab podawano w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano zwigkszong
toksyczno$¢ i liczbe zgonow (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg oksaliplatyne jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg genéw RAS lub u
pacjentéw, u ktérych status gendw RAS jest nieznany. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z
mutacja gendw RAS otrzymujacych panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX obserwowano krotszy
czas przezycia bez progresji choroby oraz krotszy czas przezycia catkowitego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania produktu Vectibix u kobiet w cigzy. W badaniach
na zwierzetach stwierdzono toksyczny wplyw na procesy rozrodcze (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko u ludzi nie jest znane. Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) bierze udziat w
rozwoju ptodu i moze warunkowac prawidtowy przebieg organogenezy, proliferacji i roznicowania w
rozwijajacym si¢ embrionie. Z tego wzgledu Vectibix podawany kobietom w cigzy stanowi zagrozenie
dla ptodu.

Stwierdzono, ze ludzka immunoglobulina IgG ma zdolnos$¢ przenikania bariery tozyskowe;,
panitumumab moze wiec by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu sie ptodowi. Kobiety w
wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
produktem Vectibix oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku. Jesli Vectibix jest



stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w okresie przyjmowania produktu, nalezy
ja poinformowa¢ o mozliwym ryzyku poronienia i potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy panitumumab przenika do mleka matki. Ze wzgledu na fakt, ze ludzka
immunoglobulina 1gG jest wydzielana do mleka kobiet karmiacych, istnieje mozliwos¢, ze
panitumumab takze podlega wydzielaniu z mlekiem matki. Mozliwo$¢ absorpcji i szkodliwego
dzialania na niemowle po spozyciu jest nieznana. Zaleca si¢ nie karmic¢ piersig w czasie leczenia
produktem Vectibix i przez 2 miesigce od przyjecia ostatniej dawki leku.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty wystepowanie odwracalnego wptywu na cykl miesigczkowy i
zmniejszong ptodnos¢ u matp (patrz punkt 5.3). Panitumumab moze wptywaé na ptodnos¢ u kobiet.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vectibix moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jesli u pacjentow wystapiag zwigzane z leczeniem objawy dotyczace wzroku i (lub) zdolnosci
koncentracji i szybkosci reakcji, zaleca sig, aby do czasu ich ustgpienia nie prowadzili pojazdow ani
nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie analizy wszystkich pacjentow z mCRC biorgcych udzial w badaniach klinicznych,
ktérzy przyjmowali Vectibix w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapia (n = 2224), najczesciej
opisywane dzialania niepozadane to reakcje skorne wystepujace u okoto 94% pacjentow. Reakcje te sa
zwigzane z farmakologicznym dziataniem produktu Vectibix i na ogét majg postac tagodna do
umiarkowanej; 23% reakcji stanowig reakcje ciezkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC), a < 1% to
reakcje zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg skali NCI-CTC). Postgpowanie kliniczne w przypadku
wystapienia reakcji skornych, m.in. zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, patrz punkt 4.4.

Bardzo czgsto zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u > 20% pacjentow byty
zaburzenia zotadka i jelit [biegunka (46%), nudnosci (39%), wymioty (26%), zaparcia (23%) i b6l w
jamie brzusznej (23%)]; zaburzenia ogdlne [uczucie zme¢czenia (35%), gorgczka (21%)]; zaburzenia
metabolizmu i odZzywiania [zmniejszony apetyt (30%)], zakaZenia i zarazenia pasozytnicze [zanokcica
(20%)] oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej [wysypka (47%), tradzikopodobne zapalenie skory
(39%), $wiad (36%), rumien (33%) i sucho$¢ skory (21%)].

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsze dane zebrane w tabeli odnosza si¢ do dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach
klinicznych u pacjentow z mCRC przyjmujacych panitumumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapig (n = 2224), a takze zgtaszanych spontanicznie. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ ciezkoscia.



Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw MedDRA (= 1/10) (= 1/100 do < 1/10) (= 1/1000 do < 1/100)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie spojowek Wysypka krostkowa Zakazenie oka
pasozytnicze Zanokcica® Zapalenie tkanki tacznej* Zakazenie powieki
Zakazenie drég moczowych
Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zakazenie miejscowe
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Leukopenia
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwoéé ! Reakcja
immunolo-gicznego anafilaktyczna?
Zaburzenia Hipokaliemia Hipokalcemia
metabolizmu i Hipomagnezemia Odwodnienie
odzywiania Zmniejszenie apetytu Hiperglikemia
Hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne | Bezsennosé Niepokoj
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia oka Zapalenie powiek Wrzodziejace
Wzrost rzes zapalenie rogéwki#
Nasilone lzawienie Zapalenie rogéwki*
Przekrwienie gatki ocznej Podraznienie powiek
Zespo6t suchego oka
Swiad oka
Podraznienia oka
Zaburzenia serca Czestoskurcz Sinica
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt glebokich
Niedocisnienie tetnicze
Nadcisnienie tgtnicze
Zaczerwienienie skory
twarzy
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ Zatorowos¢ ptucna Sr6dmigzszowa
oddechowego, Klatki Kaszel Krwawienie z nosa choroba ptuc?
piersiowej i §rodpiersia Skurcz oskrzeli
Sucho$¢ blony
$luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i Biegunka! Krwawienia z odbytu Popckane wargi
jelit Nudnosci Suchos¢ w ustach Sucho$¢ warg
Wymioty Niestrawnos¢

BG4l w jamie brzusznej
Zapalenie jamy ustnej
Zaparcia

Owrzodzenie aftowe
Zapalenie warg
Choroba refluksowa przetyku




Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw MedDRA (= 1/10) (>1/100 do < 1/10) (=1/1000 do < 1/100)
Zaburzenia skory i Tradzikopodobne Owrzodzenie skory Toksyczna nekroliza
tkanki podskdrnej* zapalenie skory Ztuszczanie skory naskorka®*
Wysypka Wysypka ztuszczajaca Zespot
Rumien Zapalenie skory Stevensa-Johnsona®*
Swiad Wysypka grudkowa Martwica skory™#
Suchos¢ skory Wysypka swigdowa Obrzgk
Pe¢knigcia skory Wysypka rumieniowata naczynioruchowy?
Tradzik Wysypka uogdlniona Hirsutyzm
Lysienie Wysypka plamkowa Wrastajace paznokcie
Wysypka Onycholiza
plamkowo-grudkowa
Zmiany skérne
Toksyczno$¢ skorna
Strup
Nadmierne owlosienie
Lamliwos¢ paznokci
Zaburzenia w obrebie
paznokci
Nadmierne pocenie
Erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa
Zaburzenia B6l plecow Bo6l konczyn
mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i Zmeczenie Bél w klatce piersiowej
stany w miejscu Gorgczka Bél
podania Ostabienie Dreszcze
Zapalenie blony §luzowej
Obrzgk obwodowy
Urazy, zatrucia i Reakcje zwigzane z
powiktania po infuzja?
zabiegach
Badania diagnostyczne | Zmniejszenie masy ciala | Zmniejszenie stezenia
magnezu we krwi

! Patrz ponizej podpunkt: ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

2 Patrz punkt 4.4 Reakcje zwigzane z infuzja

3 Patrz punkt 4.4. Powiklania ptucne

4 Martwica skory, Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka oraz wrzodziejace zapalenie rogdwki sg
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z panitumumabem, ktore zostaty zgtoszone po wprowadzeniu leku do obrotu. Dla
tych dziatan niepozadanych kategoria maksymalnej czestosci wystepowania zostata oszacowana na podstawie gornej
granicy 95% przedziatu ufnosci dla szacowania punktowego na podstawie wytycznych regulacyjnych dotyczacych
szacowania czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych ze zgloszen spontanicznych. Maksymalna czgstos¢
wystgpowania oszacowana na podstawie gornej granicy 95% przedzialu ufnoéci dla szacowania punktowego, np. 3/2224
(lub 0,13%).

Na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig sktadaly si¢
zgloszone dziatania niepozadane zwigzane z produktem Vectibix (w monoterapii) i dziatania
toksyczne produktow leczniczych stosowanych w schemacie chemioterapii. Nie obserwowano
nowych dziatan toksycznych ani zaostrzenia wczesniej zglaszanych objawdw poza spodziewanymi
efektami addytywnymi. Do dziatah niepozadanych najczesciej zgtaszanych przez pacjentow
przyjmujacych panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezaty reakcje skorne. Inne objawy
toksycznosci, obserwowane czesciej w poroOwnaniu z monoterapig, to hipomagnezemia, biegunka i
zapalenie jamy ustnej. Wymienione dzialania toksyczne rzadko prowadzity do przerwania stosowania
produktu Vectibix lub chemioterapii.

10




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

Jezeli u pacjentow wystapila biegunka, miala ona przebieg tagodny lub umiarkowany. Cigzki przebieg
biegunki (stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC) obserwowano u 2% pacjentow leczonych produktem
Vectibix w monoterapii i u 16% pacjentow, ktorym podawano Vectibix w skojarzeniu z
chemioterapig.

U pacjentow z biegunka i odwodnieniem zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg

We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych mCRC leczonego za pomoca monoterapii lub
terapii skojarzonej (n = 2224) reakcje zwiazane z infuzja (wystepujace do 24 godzin po podaniu)
obejmujace objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak dreszcze, gorgczka lub dusznos¢ byly
zglaszane u okoto 5% pacjentow otrzymujacych Vectibix, z czego 1% stanowily reakcje cigzkie
(stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC).

U jednego pacjenta ze wznowa raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami, leczonego
produktem Vectibix w ramach badania klinicznego wystapit obrzgk naczynioruchowy zakonczony
zgonem. Zdarzenie to wystapito po wznowieniu leczenia po wczesniejszym epizodzie obrzeku
naczynioruchowego; oba epizody obrzgku naczynioruchowego wystapity po uptywie ponad 24 godzin
od podania leku (patrz punkt 4.3 i 4.4). Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano rowniez reakcje
nadwrazliwos$ci wystepujace po uptywie ponad 24 godzin od infuzji.

Postepowanie kliniczne w reakcjach zwigzanych z infuzja, patrz punkt 4.4.
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

Wysypki skdrne wystepowaly na ogét w obrebie twarzy oraz goérnej czesci klatki piersiowej i plecow,
ale mogly obejmowac takze konczyny. W nastepstwie cigzkich reakcji skornych i tkanki podskornej
obserwowano zakazenia (w tym posocznicg) w rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, jak
rowniez zapalenie tkanki tacznej oraz ropnie miejscowe wymagajace nacigcia i drenazu. Mediana
czasu do wystgpienia pierwszych objawow reakcji skornej wyniosta 10 dni, a mediana czasu do ich
ustapienia po ostatniej dawce produktu Vectibix wyniosta 31 dni.

Zapalenia okotopaznokciowe byly zwigzane z wystepowaniem obrzeku watow paznokciowych
bocznych palcéw stop i dtoni.

Reakcje dermatologiczne (w tym dziatania w obrgbie paznokci) obserwowane u pacjentow leczonych
produktem Vectibix lub innymi inhibitorami EGFR sg zwigzane z farmakologicznym wptywem
leczenia.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych reakcje skorne wystepowaty u okoto 94%
pacjentow przyjmujacych produkt Vectibix w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia

(n =2224). Do zdarzen tych nalezaty gtéwnie wysypka i tradzikopodobne zapalenie skory, o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Cigzkie reakcje skorne (stopien 3. w skali NCI-CTC) zgtaszano u 23%
pacjentdw. Reakcje skorne zagrazajace zyciu (stopien 4. w skali NCI-CTC) wystepowaty u < 1%
pacjentow. U pacjentdw leczonych produktem Vectibix obserwowano zagrazajace zyciu oraz
zakonczone zgonem powiktania w postaci zakazen, w tym martwicze zapalenie powi¢zi i posocznice
(patrz punkt 4.4).

Postepowanie kliniczne w przypadku wystapienia reakcji skornych, m.in. zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki, patrz punkt 4.4.
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Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki wystgpienia martwicy
skéry, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka (patrz punkt 4.4).

Toksyczny wplyw na oko

Odnotowywano ciezkie przypadki zapalenia rogowki lub wrzodziejacego zapalenia rogowki, ktore
moga prowadzi¢ do perforacji rogowki (patrz punkt 4.4).

Szczegoblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano og6lnych roznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscia
produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u
tych pacjentow zglaszano wigcej ciezkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu produktu Vectibix
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (45% vs 32%) lub FOLFOX (52% vs 37%) niz
w przypadku samej chemioterapii (patrz punkt 4.4). Do cigzkich zdarzen niepozadanych, ktorych
czestos¢ wystepowania wzrosta najbardziej zalicza sie¢ biegunke u pacjentow otrzymujacych Vectibix
zaréwno w skojarzeniu z FOLFOX, jak i FOLFIRI oraz odwodnienie i zatorowo$¢ ptucng u pacjentow
otrzymujacych Vectibix w skojarzeniu z FOLFIRI.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Vectibix nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek 1 watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dawki do 9 mg/kg mc. byly testowane w badaniach klinicznych. Stwierdzono przedawkowanie
podczas stosowania dawek okoto 2 razy wigkszych niz zalecana dawka terapeutyczna (12 mg/kg mc.).
Obserwowane dzialania niepozadane obejmowaty: toksycznos$¢ skorng, biegunke, odwodnienie i
zmeczenie. Byly one zgodne z profilem bezpieczenstwa dla dawki zalecane;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty
przeciwciata z lekiem, kod ATC: LO1FE02

Mechanizm dzialania

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktdre
wiaze si¢ z duzym powinowactwem i swoistoscig z ludzkim EGFR. EGFR to glikoproteina
transbtonowa nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR
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(HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komoérek prawidtowej tkanki
nablonkowej, w tym skory i mieszkdw wlosowych, i ulega ekspresji na wielu komorkach
nowotworowych.

Panitumumab wiaze si¢ z domeng wigzaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywolywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do
internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej
produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego.

Geny KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homologue) i NRAS (ang. Neuroblastoma RAS
viral oncogene homologue) sg silnie powigzanymi elementami rodziny onkogendéw RAS. Geny KRAS i
NRAS koduja mate biatka wigzace GTP zaangazowane w transdukcje sygnatu. Szereg bodzcow, w
tym bodzce z EGFR aktywuje KRAS i NRAS, ktére w nastgpstwie pobudzaja inne biatka
wewnatrzkomorkowe, co przyczynia si¢ do proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy.

Aktywujace mutacje gendéw RAS wystepuja czgsto w réznych ludzkich nowotworach i przyczyniaja
si¢ zarowno do onkogenezy, jak i w progresji raka.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro i probach na zwierzgtach in vivo dowiedziono, ze panitumumab hamuje wzrost i
przezycie komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje EGFR. Panitumumab nie wykazywat
aktywnosci przeciwnowotworowej w przeszczepach ludzkich guzoéw bez ekspresji EGFR. W
badaniach na zwierzetach, skojarzenie panitumumabu z radioterapia, chemoterapig lub innymi
celowanymi rodzajami leczenia prowadzito do zwigkszonego dziatania przeciwnowotworowego w
poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie radioterapii, chemoterapii lub lekéw celowanych.

Reakcje dermatologiczne (w tym reakcje w obrebie paznokci) obserwowane u pacjentow
otrzymujacych Vectibix lub inne inhibitory EGFR sg zwigzane z efektem farmakologicznym terapii
(odniesienie do punktow 4.2 i 4.8).

Immunogennos$é

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystapienie immunogennos$ci. Dane dotyczace powstawania przeciwcial przeciwko panitumumabowi
oceniano przy uzyciu dwoch réznych przesiewowych metod immunologicznych wykrywajacych
przeciwciata wigzace przeciwko panitumumabowi (ELISA do oznaczania przeciwciat o duzym
powinowactwie oraz Biosensor Immunoassay do oznaczania przeciwcial o duzym i matym
powinowactwie). U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania surowicy, w ktérymkolwiek z
przesiewowych testow immunologicznych wykonano badania biologiczne in vitro w celu wykrycia
przeciwcial neutralizujacych.

W monoterapii:

o Czesto$¢ wystepowania przeciwciat wiazacych (z wylaczeniem pacjentéw z wynikiem
dodatnim przed podaniem produktu oraz pacjentdw z wynikiem przejsciowo dodatnim)
wyniosta < 1% w badaniach metoda ELISA z dysocjacja kwaséw oraz 3,8% w przypadku
oznaczania metoda Biacore;

o Czesto$¢ wystepowania przeciwciat neutralizujgcych (z wyltaczeniem pacjentow z wynikiem
dodatnim przed podaniem produktu oraz pacjentdw z wynikiem przejSciowo dodatnim)
wyniosta < 1%;

o Nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy obecno$cia przeciwcial przeciwko panitumumabowi
a farmakokinetyka, skutecznos$cia i bezpieczenstwem leku, w poréwnaniu z pacjentami, u
ktorych nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat.
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W skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie lub oksaliplatynie:

o Czestos$¢ wystgpowania przeciwciat wigzacych (z wylaczeniem pacjentdow z wynikiem
dodatnim przed podaniem leku) wyniosta 1% w badaniach metoda ELISA z dysocjacja kwasow
oraz < 1% w przypadku oznaczania metodg Biacore;

. Czesto$¢ wystgpowania przeciwcial neutralizujacych (z wytaczeniem pacjentow z wynikiem
dodatnim przed podaniem leku) wyniosta < 1%;
o Nie stwierdzono zmian w profilu bezpieczenstwa produktu u pacjentow z wynikiem dodatnim

testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko produktowi Vectibix.

Wykrycie powstawania przeciwciat jest uzaleznione od czutosci i swoistosci wykorzystanej metody
badawczej. Obserwowana czesto$¢ wykrywania przeciwcial moze podlega¢ wplywowi wielu
czynnikow, takich jak metodologia badania, postgpowanie z probka, czas pobierania probki,
towarzyszace produkty lecznicze i schorzenie zasadnicze. Z tego wzgledu porownywanie czgstosci
wykrywania przeciwciat dla réznych produktow moze by¢ mylace.

Skutecznos¢ kliniczna w monoterapii

Skuteczno$¢ produktu Vectibix w monoterapii u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
(mCRC) wykazujacych progresje choroby w czasie lub po zakonczeniu wcze$niejszej chemioterapii
obserwowano w toku otwartych badan bez grupy kontrolnej (585 pacjentéw) i w dwoch
randomizowanych badaniach kontrolowanych w poréwnaniu z najlepszg terapiag wspomagajaca
(463 pacjentéw) i w poréwnaniu z cetuksymabem (1010 pacjentow).

Przeprowadzono mi¢dzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane obejmujace 463 pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami wykazujacym ekspresj¢ EGFR, po potwierdzonym
niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem oksaliplatyny lub irynotekanu. Pacjentéw poddano
randomizacji w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej Vectibix w dawce 6 mg/kg mc. co dwa tygodnie i
najlepsza terapi¢ wspomagajaca (z wytaczeniem chemioterapii) (NTW) lub do grupy przyjmujace;j
tylko NTW. Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksyczno$ci. W momencie wykrycia progresji choroby pacjenci z grupy
przyjmujacej tylko NTW mieli mozliwo$¢ przejscia do towarzyszacego badania i otrzymywania
produktu Vectibix w dawce 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt PFS. Przeprowadzono retrospektywng analiz¢ badania z
uwzglednieniem wystgpowania genu KRAS bez mutacji (typ dziki) (ekson 2.) i zmutowanego

(ekson 2.). Probki tkanki guza uzyskane z pierwszej resekcji nowotworu jelita grubego byty badane w
kierunku obecnosci siedmiu najczesciej wystepujacych mutacji aktywujacych w kodonie 12. i 13.
genu KRAS. Do badania w kierunku statusu genu KRAS kwalifikowato sie 427 (92%) pacjentdw, a
mutacje¢ stwierdzono u 184 z nich. Podsumowanie wynikow skutecznosci na podstawie
przeprowadzonej analizy, uwzgledniajacej potencjalne zaktdcenia z nieplanowanych ocen
przedstawiono w tabeli ponizej. Nie bylo réznicy w catkowitym czasie przezycia (OS) migdzy
badanymi grupami.

Pacjenci bez mutacji genu Pacjenci z mutacja genu KRAS
KRAS (ekson 2.) (ekson 2.)
Vectibix oraz NTW Vectibix oraz NTW
NTW (n=119) NTW (n = 100)
(n=124) (n=84)
ORR n (%) 17% 0% 0% 0%
Odsetek odpowiedzi na 22% 0%
leczenie (ocena badacza) 2 (14, 32) 0, 4)
(95% CI)
Stabilizacja choroby 34% | 12% 12% | 8%
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Pacjenci bez mutacji genu Pacjenci z mutacjg genu KRAS
KRAS (ekson 2.) (ekson 2.)
Vectibix oraz NTW Vectibix oraz NTW
NTW (n=119) NTW (n =100)

(n=124) (n=84)
PFS
Hazard wzgledny (95% CI) 0,49 (0,37; 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Mediana (tygodnie) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0

Cl = przedziat ufnosci
2 Tylko u pacjentow, ktorych przestawiono na panitumumab po wystapieniu progresji w trakcie leczenia NTW
(najlepsza terapia wspomagajaca) (95% CI)

W eksploracyjnej analizie zarchiwizowanych tkanek guza z tego badania, obiektywna odpowiedz
wystapita u 11 z 72 pacjentéw (15%) z guzami bez mutacji genow RAS, ktorzy otrzymywali
panitumumab, w poréwnaniu z zaledwie 1 z 95 pacjentow (1%) z guzami z mutacja RAS. Co wiecej, u
pacjentéw z guzami bez mutacji (typ dziki) RAS leczenie panitumumabem byto zwigzane z poprawg w
zakresie PFS, w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi NTW [HR = 0,38 (95% ClI: 0,27; 0,56)], ale
nie u pacjentdw z guzami z mutacja genéw RAS [HR = 0,98 (95% CI: 0,73; 1,31)].

Skutecznos¢ produktu Vectibix zostala oceniona w otwartym badaniu klinicznym z udzialem
pacjentdw z mCRC z genem KRAS bez mutacji (ekson 2.). Wszystkich 1010 pacjentéw opornych na
chemioterapie poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych Vectibix lub cetuksymab
w celu sprawdzenia, czy Vectibix jest niegorszy (non—inferior) niz cetuksymab. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt OS. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty PFS i odsetek obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate — ORR).

Wyniki badania skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Populacja z genem KRAS bez Vectibix Cetuksymab
mutacji (ekson 2.) (n =499) (n =500)

OS
Mediana (miesiace) (95% CI) 10,4 (9,4; 11,6) ‘ 10,0 (9,3; 11,0)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,97 (0,84; 1,11)
PFS
Mediana (miesiace) (95% CI) 4,1(3,2; 4,8) ‘ 4.4 (3,2;4,8)
Hazard wzgledny (95% CI) 1,00 (0,88; 1,14)
ORR
n (%) (95% ClI) 22% (18%, 26%) | 20% (16%, 24%)
lloraz szans (95% CI) 1,15 (0,83; 1,58)

Ogdlny profil bezpieczenstwa panitumumabu byt podobny do profilu cetuksymabu, zwtaszcza w
odniesieniu do toksycznosci skérnej. Reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty jednak czgsciej po
podaniu cetuksymabu (13% vs 3%), natomiast zaburzenia gospodarki elektrolitowej, a zwtaszcza
hipomagnezemia, wystgpowaly czesciej po podaniu panitumumabu (29% vs 19%).

Skutecznos¢ kliniczna w skojarzeniu z chemioterapia

U pacjentéw z mCRC i z genami RAS bez mutacji (typ dziki), PFS, OS i ORR byly lepsze u pacjentow
przyjmujacych panitumumab w polaczeniu z chemioterapig (FOLFOX Iub FOLFIRI) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi sama chemioterapi¢. Pacjenci, u ktorych poza mutacjami w genie KRAS
(ekson 2.) wystepowaty dodatkowe mutacje w genach RAS nie odniesli korzysci z dodania
panitumumabu do chemioterapii FOLFIRI, natomiast u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢
FOLFOX skutki wigczenia panitumumabu byty niekorzystne. Wystepowanie mutacji w genie BRAF w
eksonie 15. okazato si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym gorszego rokowania. Wystgpowanie mutacji
w genie BRAF nie stanowi czynnika predykcyjnego przebiegu choroby podczas leczenia
panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX Iub FOLFIRI.
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Pierwszy rzut leczenia w skojarzeniu z FOLFOX

Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z oksaliplatyna, 5-fluorouracylem
(5-FU) i leukoworyng (FOLFOX) oceniano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu z udziatem
1183 pacjentow z mCRC. Pierwszorzedowym punktem konicowym byt PFS. Inne wazne punkty
koncowe to OS, ORR, czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response), czas do progresji (ang.
time to progression — TTP) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response).
Wyniki badania poddano prospektywnej analizie na podstawie obecno$ci genu KRAS (ekson 2.), ktory
kwalifikowat si¢ do oceny u 93% pacjentow.

Wykonano zaplanowang a priori analiz¢ w podgrupie 641 z 656 pacjentow z genem KRAS (ekson 2.)
bez mutacji (typ dziki). W prébkach guza pacjentéw z niezmutowanym eksonem 2. genu KRAS
(kodony 12./13.) badano dodatkowo mutacje RAS w eksonie 3. genu KRAS (kodon 61.) i eksonie 4.
(kodony 117./146.) oraz w eksonie 2. genu NRAS (kodony 12./13.), eksonie 3. genu NRAS (kodon 61.)
i eksonie 4. genu NRAS (kodony 117./146.), a takze w eksonie 15. genu BRAF (kodon 600.).
Dodatkowa mutacja genu RAS w populacji z niezmutowanym (typ dziki) eksonem 2. genu KRAS
wystgpowata w okoto 16% probek.

W ponizszej tabeli przedtawiono wyniki pacjentow z mCRC i z genem RAS bez mutacji (typ dziki)
oraz pacjentow z mCRC i ze zmutowanym genem RAS.

Vectibix plus FOLFOX Roéznica Hazard wzgledny
FOLFOX (miesigce) (miesigce) (95% CI)
(miesiace) Mediana (95% CI)
Mediana
(95% CI)
Populacja z niezmutowanym genem RAS (typ dziki)
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3;12,0) (7,2;9,3) (0,58; 0,90)
0oS 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7;30,4) (17,7;23,1) (0,62; 0,99
Populacja ze zmutowanym genem RAS
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3;7,9) (7,6;9,4) (1,07; 1,60)
0oS 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4; 179 (16,7;21,8) (1,02; 1,55)

Nastepnie zidentyfikowano dodatkowe mutacje w genach KRAS i NRAS w eksonie 3. (kodon 59.)
(n =7). Analiza eksploracyjna wykazata wyniki podobne do przedstawionych w poprzednie;j tabeli.

Leczenie w skojarzeniu z FOLFIRI

Skutecznos$¢ stosowania produktu Vectibix w leczeniu drugiego rzutu w skojarzeniu z irynotekanem,
5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyna (FOLFIRI) oceniono w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach z udziatem 1186 pacjentow z mCRC. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty OS i
PFS. Inne punkty koncowe to ORR, czas do odpowiedzi na leczenie, TTP oraz czas trwania
odpowiedzi. Wyniki badania poddano prospektywnej analizie uwzglgdniajgcej status genu KRAS
(ekson 2.), ktory kwalifikowat si¢ do oceny u 91% pacjentow.

Przeprowadzono zaplanowang a priori retrospektywng analize podgrupy 586 osob sposrod

597 pacjentow z mCRC z genem KRAS (ekson 2.) bez mutacji, pod katem dodatkowych mutacji
gendw RAS i BRAF z uzyciem probek zawierajacych komorki guza pobrane od tych pacjentow, jak
opisano wczesniej. Ocena RAS/BRAF byta wykonana w 85% (1014 ze 1186 zrandomizowanych
pacjentéw). Czestos¢é wystepowania dodatkowych mutacji genu RAS (eksony 3.,4. genu KRAS i
eksony 2.,3.,4. genu NRAS) w populacji pacjentow z genem KRAS (ekson 2.) bez mutacji (typ dziki)
wyniosta okoto 19%. Czesto$¢ mutacji w eksonie 15. genu BRAF w populacji z genem KRAS
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(ekson 2.) bez mutacji (typ dziki) wyniosta okoto 8%. Wyniki dla skutecznosci panitumumabu u
pacjentdw z mCRC z genami RAS bez mutacji (typ dziki) i u pacjentéw z mCRC z mutacjami w
genach RAS zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Vectibix plus FOLFIRI Hazard wzgledny
FOLFIRI (miesiace) (95% CI)
(miesigce) Mediana (95% CI)
Mediana (95% CI)
Populacja z niezmutowanym genem RAS (typ dziki)
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)
Populacja ze zmutowanym genem RAS
PFS 4,8 4,0 0,86
(3,7,5,5) (3,6; 5,5) (0,70; 1,05)
0os 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

Skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Vectibix w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z
FOLFIRI oceniono w badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem 154 pacjentow, w ktorym
pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR. Inne punkty koncowe obejmowaty PFS i TTP oraz
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response).

Wykonano zaplanowang a priori analiz¢ w podgrupie 143 ze 154 pacjentéw z genem KRAS (ekson 2.)
bez mutacji (typ dziki), w ramach ktérej zbadano probki guza w kierunku dodatkowych mutacji genu
RAS. Czestos¢ wystepowania dodatkowych mutacji genu RAS (ekson 3., 4. genu KRAS i ekson 2., 3.,
4. genu NRAS) u pacjentoéw z brakiem mutacji w genie KRAS (ekson 2.) (typ dziki) wynosita okoto

10%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pierwotnej analizy u pacjentdbw z mCRC i z genem RAS bez
mutacji (typ dziki) oraz pacjentdéw z mCRC i z mutacja w genach RAS.

Panitumumab + FOLFIRI

Brak mutacji w genach

Mutacja RAS (n = 74)

RAS (n =69)

ORR(%) 59 41
(95% CI) (46, 71) (30; 53)
Mediana PFS (miesiace) 11,2 7,3
(95% CI) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5
Mediana czasu trwania odpowiedzi 13,0 58
(miesiace) (9,3; 15,7) (3,9;7,8)
(95% CI)

Mediana TTP (miesiace) 13,2 7,3
(95% CI) (7,8; 17,0 (6,1; 7,6)

Pierwszy rzut leczenia w skojarzeniu z bewacyzumabem i oksaliplatyng lub chemioterapig opartg na

irynotekanie

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym badaniu klinicznym chemioterapia (oksaliplatyna lub
irynotekan) i bewacyzumab byty podawane z panitumumabem lub bez niego w pierwszym rzucie
leczenia chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami (n = 1053 [n = 823 pacjenci otrzymujacy
oksaliplatyng, n = 230 pacjenci otrzymujacy irynotekan]). Leczenie panitumumabem zostato
przerwane z powodu statystycznie istotnej redukcji przezycia wolnej od progresji stwierdzonej w
grupie leczonej panitumumabem w analizie czgstkowe;.
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Glownym celem badania byto poréwnanie PFS w grupie otrzymujacej oksaliplatyne. W analizie
koncowej hazard wzgledny dla PFS wyniost 1,27 (95% CI: 1,06; 1,52). Mediana PFS w grupie z
panitumumabem i bez panitumumabu wyniosta odpowiednio 10,0 (95% ClI: 8,9; 11,0) oraz 11,4
(95% CI: 10,5; 11,9) miesigca. W grupie otrzymujgcej panitumumab obserwowano zwigkszenie
$miertelnosci. Hazard wzgledny dla przezycia catkowitego w grupie z panitumumabem i bez
panitumumabu wyniost odpowiednio 1,43 (95% ClI: 1,11; 1,83). Mediana przezycia catkowitego w
grupie z panitumumabem i bez panitumumabu wyniosta odpowiednio 19,4 (95% CI: 18,4, 20,8) oraz
24,5 (95% CI: 20,4; 24,5).

Dodatkowa analiza danych dotyczacych skutecznosci, z uwzglednieniem statusu genu KRAS

(ekson 2.) nie wytonita podgrupy pacjentow, ktorzy odniesli korzysci z leczenia panitumumabem w
skojarzeniu ze schematami chemioterapii opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie i
bewacyzumabie. W podgrupie pacjentow bez mutacji w genie KRAS (typ dziki) otrzymujacych
oksaliplatyn¢ hazard wzgledny dla PFS wyniost 1,36 przy 95% CI: 1,04 — 1,77. W podgrupie
pacjentow z mutacjg genu KRAS hazard wzgledny dla PFS wyniost 1,25 przy 95% CI: 0,91-1,71. W
podgrupie pacjentow bez mutacji w genie KRAS (typ dziki), otrzymujacych oksaliplatyne, w
odniesieniu do catkowitego przezycia obserwowano tendencje na korzy$¢ grupy kontrolnej (hazard
wzgledny = 1,89; 95% ClI: 1,30; 2,75). Po podaniu panitumumabu obserwowano rowniez tendencjg¢
swiadczaca o skrdceniu czasu przezycia w grupie pacjentdw otrzymujacych irynotekan, niezaleznie od
statusu mutacji genu KRAS. Podsumowujac, leczenie panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig i
bewacyzumabem wiaze si¢ z niepomyslnym stosunkiem korzysci do ryzyka, niezaleznie od statusu
mutacji genu KRAS.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Vectibix we wszystkich podgrupach wiekowych dzieci i mtodziezy z rakiem jelita grubego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Vectibix podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia wykazuje farmakokinetyke
nieliniowq.

Po podaniu pojedynczej dawki panitumumabu w postaci jednogodzinnej infuzji pole pod krzywa
stezenie — czas (AUC) zwigkszylo si¢ bardziej niz proporcjonalnie w stosunku do dawki, a klirens
panitumumabu zmniejszy? si¢ z 30,6 do 4,6 ml/doba/kg w czasie, gdy dawka zwigkszyta sie z 0,75 do
9 mg/kg mc. Jednak w obrebie dawek powyzej 2 mg/kg mc., AUC panitumumabu wzrasta w
przyblizeniu proporcjonalnie do dawki.

Po zastosowaniu schematu zalecanej dawki (6 mg/kg mc. raz na 2 tyg. w postaci jednogodzinnej
infuzji) st¢zenia panitumumabu osiggaty stan stacjonarny do trzeciej infuzji ze srednimi (+ SD)
stezeniami maksymalnym i minimalnym wynoszacymi odpowiednio 213 = 59 mcg/ml i

39 + 14 mcg/ml. Srednie (= SD) krzywej AUCo.. i klirensu wynosity odpowiednio

1306 + 374 mcgedoba/ml i 4,9 * 1,4 ml/kg/doba. Okres poltrwania wynidst w przyblizeniu 7,5 dnia
(zakres: od 3,6 do 10,9 dni).

Aby oceni¢ potencjalny wpltyw wybranych wspdtzmiennych na wiasciwosci farmakokinetyczne
panitumumabu, przeprowadzono farmakokinetyczng analiz¢ populacyjna. Wyniki tej analizy
wskazuja, ze wiek (21-88), pte¢, rasa, czynnos¢ watroby, czynno$¢ nerek, leki stosowane w
chemioterapii oraz intensywno$¢ barwienia nablonka EGFR (1+, 2+, 3+) w komoérkach guza nie miaty
znaczacego wptywu na farmakokinetyke panitumumabu.

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych farmakokinetyke panitumumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktore wystgpowaly u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w
warunkach klinicznych, i ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:

Wysypki skorne i biegunka byty gldwnymi objawami zaobserwowanymi w trwajacych do 26 tygodni
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp Cynomolgus. Objawy te obserwowano dla
dawek mniej wiecej rownowaznych zalecanej dawce ludzkiej. Ustepowaty one po przerwaniu
stosowania produktu. Obserwowane u malp wysypki skorne i biegunka sg zwigzane z dziataniem
farmakologicznym panitumumabu i pozostajg zgodne z objawami toksycznos$ci obserwowanymi w
przypadku innych inhibitoréw anty-EGFR.

Nie przeprowadzono badan w celu ustalenia potencjalnego dziatania mutagennego i rakotworczego
panitumumabu.

Dane z badan na zwierzetach dotyczace rozwoju embrionalnego i ptodowego sg niewystarczajace,
poniewaz nie analizowano poziomu ekspozycji ptodu na panitumumab. Panitumumab podawany
matpom Cynomolgus w okresie organogenezy w dawkach mniej wiecej rownowaznych zalecanej
dawce ludzkiej wywotywal poronienia i (lub) $mier¢ ptodow.

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw leku na ptodnos¢ meska, jednak w
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym analiza mikroskopowa meskich narzadow
ptciowych matp Cynomolgus, przyjmujacych panitumumab w dawce picciokrotnie przekraczajacej
dawke stosowang u ludzi (z przeliczenia mg/kg mc.) nie wykazala r6znic w poréwnaniu z osobnikami
ptci meskiej w grupie kontrolnej. Badania ptodnosci zenskiej przeprowadzone na matpach
Cynomolgus wskazuja, ze panitumumab we wszystkich badanych dawkach moze wywolywac
przedhuzajace sie cykle miesigczkowe i (lub) brak miesigczki oraz zmniejszy¢ zdolnos¢ kobiety do
zajscia w ciaze.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach oceniajacych wplyw panitumumabu na rozwdj

przed- i pourodzeniowy. Przed rozpoczeciem terapii przy uzyciu produktu Vectibix wszystkich
pacjentéw nalezy informowac o potencjalnym zagrozeniu dla rozwoju przed- i pourodzeniowego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  OKres waznosci
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Rozcienczony roztwor

Vectibix nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych ani srodkow bakteriostatycznych.
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas
przechowywania po sporzadzeniu i warunki, w jakich ma to miejsce odpowiada osoba podajaca lek i
nie powinno to trwac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Nie wolno zamrazac
rozcienczonego roztworu.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z elastomeru, aluminiowym kapslem i plastikowg ostonka.
Jedna fiolka zawiera 100 mg panitumumabu w 5 ml lub 400 mg panitumumabu w 20 ml koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Vectibix jest przeznaczony do jednorazowego uzytku. Vectibix nalezy rozcienczy¢ w roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Przygotowanie produktu powinno by¢
prowadzone przez personel medyczny w warunkach aseptycznych. Fiolka nie nalezy energicznie
potrzasa¢. Vectibix przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo. Roztwor powinien by¢ bezbarwny i
moze zawiera¢ widoczne, bezpostaciowe czastki biatkopodobne potprzezroczyste do biatych (ktore
moga zosta¢ usuniete przez filtracj¢ liniowa). Nie nalezy podawac produktu Vectibix, jesli jego
wyglad nie jest taki jak opisany powyzej. Uzywajac igle do wstrzyknig¢ podskornych tylko o
rozmiarze 21 G lub mniejsza nalezy pobra¢ odpowiednig ilo$¢ produktu Vectibix, aby przygotowaé
dawke 6 mg/kg mc. Nie nalezy uzywaé wyrobow medycznych beziglowych (np. tacznika fiolki) w
celu oproznienia zawartosci fiolki. Rozcienczy¢ w tacznej objetosci 100 ml. Stezenie koncowe nie
powinno przekracza¢ 10 mg/ml. Dawki wigksze niz 1000 mg nalezy rozciencza¢ w 150 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (patrz punkt 4.2). Rozcienczony roztwor
nalezy miesza¢ delikatnie ruchem wirowym, nie potrzgsac.

Vectibix nalezy podawa¢ z wykorzystaniem wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wigzania biatka
i $rednicy poréw 0,2 um lub 0,22 pum, przez dojscie obwodowe lub cewnik staty.

Nie zaobserwowano niezgodnosci produktu Vectibix i roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w workach z chlorku poliwinylu lub z poliolefin.

Po jednorazowym uzyciu nalezy usung¢ fiolke wraz z resztka ptynu pozostatg w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzes$nia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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