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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Erbitux 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml infuzniho roztoku obsahuje cetuximabum 5 mg.

Jedna 20 ml injekéni lahvicka obsahuje cetuximabum 100 mg.
Jedna 100 ml injekéni lahvicka obsahuje cetuximabum 500 mg.

Cetuximab je chimericka monoklonalni IgG; protilatka, ktera je produkovana za vyuziti bunééné linie
sav¢ich bunék (Sp2/0) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

Bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Erbitux je indikovan k 16€b¢ pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim

receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor) a vykazujicim
geny RAS divokého typu

. v kombinaci s chemoterapii na zaklad¢ irinotekanu,
. Vv prvni linii 1é¢by v kombinaci s FOLFOX,
o jako samostatna latka k 1écbé pacienttl, u kterych selhala 1écba na zakladé oxaliplatiny a

irinotekanu a ktefi nesnasi irinotekan.
Pro podrobnosti viz bod 5.1.

Erbitux je indikovan k 1é¢be€ pacientil se spinocelularnim karcinomem hlavy a krku

. v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého onemocnéni,
. v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujiciho
onemocnénti.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Erbitux musi byt podavan pod dohledem lékate, ktery mé zkuSenosti s pouzivanim protinddorovych
1é¢ivych piipravki. V pribéhu podavani infuze a minimalné 1 hodinu po jejim ukonceni je
vyzadovano peclivé monitorovani pacienta. Musi byt zajisténa dostupnost resuscita¢niho vybaveni.

Davkovani
Pted zahajenim prvni infuze musi byt pacienti premedikovéni s pouzitim antihistaminik a
kortikosteroidi nejméné 1 hodinu pted podanim cetuximabu. Tato premedikace je doporucena pied

zahajenim vsech naslednych infuzi.

U vsech indikaci se Erbitux podava jednou tydné. Pocatecni davka cetuximabu je 400 mg/m? t€lesného
povrchu. VSechny nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2,



Kolorektalni karcinom

U pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem se cetuximab pouziva v kombinaci s
chemoterapii nebo jako samostatna latka (viz bod 5.1). Pted zahajenim 1éEby ptipravkem Erbitux musi
byt potvrzen divoky typ RAS (KRAS a NRAS). Muta¢ni stav ma byt stanoven v laboratofi

s odpovidajicimi zkusenostmi a pouzivajici validovanou testovaci metodu ke stanoveni mutaci KRAS
a NRAS (exony 2, 3a4). (viz bod 4.4 a5.1).

Davkovani nebo doporuéené upravy davkovani soucasné pouzivanych chemoterapeutickych latek se
fidi podle informaci uvedenych k t€émto 1é¢ivymu ptipravkiim. Nesmi byt podavany diive nez
1 hodinu po ukonceni infuze s cetuximabem.

Je doporuceno provadét 1écbu cetuximabem jenom do progrese zakladniho onemocnéni.

Spinocelularni karcinom hlavy a krku

U pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva
soubézné s radiacni terapii. Doporucuje se zahdjit terapii cetuximabem jeden tyden pfed radiacni
terapii a pokraCovat v terapii cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie.

U pacientt s relabujicim a/nebo metastazujicim spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se
cetuximab pouziva v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny, po které nasleduje az do progrese
onemocnéni udrzovaci terapie cetuximabem (viz bod 5.1). Chemoterapie nesmi byt podavana diive
nez 1 hodinu po ukonc¢eni infuze s cetuximabem.

Zvl14astni skupiny pacientu

Dosud byly provadény klinické studie pouze u pacienti s odpovidajici funkci ledvin a jater (viz
bod 4.4).
Cetuximab nebyl hodnocen u pacientt, u nichz se vyskytovaly hematologické poruchy (viz bod 4.4).

U pacientl vy$siho v€ku neni nutna uprava davkovani, ov§em zkuSenosti s podavanim u pacientd ve
véku 75 let a vice jsou omezené.

Pediatrickd populace

Pouziti cetuximabu u pediatrické populace ve schvalenych indikacich neni relevantni.

Zpusob podani

Erbitux 5 mg/ml se podava intraven6zné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni
pumpou (pro navod Kk pouZiti viz bod 6.6).

Uvodni davka musi byt podavana pomalu a rychlost infuze nesmi piekroéit 5 mg/min (viz bod 4.4).
Doporucena doba infuze je 120 minut. Pfi naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze
60 minut. Rychlost infuze nesmi ptekroc¢it 10 mg/min.

4.3 Kontraindikace

Erbitux je kontraindikovany u pacientl se znamou téZkou (stupent 3 nebo 4) hypersenzitivni reakci na
cetuximab.

Kombinace pripravku Erbitux s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientl
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutovanymi geny RAS (mCRC, metastatic colorectal
cancer) nebo u pacientd, u nichz neni muta¢ni stav geni RAS u metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu znam (viz také bod 4.4.).



Pied zahajenim kombinaé¢ni 1é€by se musi vzit v tivahu kontraindikace pro soucasné uzivané
chemoterapeutické latky nebo radiacni terapii.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakci

Casto se mohou objevit t&zké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakei, které mohou ve
vzacnych piipadech vést az k amrti. Vyskyt tézké reakce spojené s infuzi vyzaduje okamzité a trvalé
preruseni 1éCby cetuximabem a muze byt nutnd pohotovostni lé¢ba. Nékteré z téchto reakci mohou mit
anafylatickou nebo anafylaktoidni povahu nebo ptedstavuji syndrom z uvolnéni cytokini (CRS).
Ptiznaky se mohou objevit v pribéhu prvni infuze a az n¢kolik hodin poté nebo pii nasledujicich
infuzich. Je doporuceno upozornit pacienty na moznost takového pozdniho nastupu reakce a
informovat je, aby kontaktovali svého I€kaie v ptipade, Ze se objevi pfiznaky nebo znamky takové
reakce spojené s infuzi. Symptomy mohou zahrnovat pfiznaky jako bronchospazmus, kopftivku,
zvySeni nebo snizeni krevniho tlaku, ztratu védomi nebo Sok. Ve vzacnych piipadech byly pozorovany
angina pectoris, infarkt myokardu nebo srde¢ni zastava.

Anafylaktické reakce se mohou objevit jiz béhem nékolika minut po prvni infuzi napt. v disledku
preformovanych IgE protilatek zktizené reagujicich s cetuximabem. Tyto reakce obecné souvisi

s bronchospazmem a koptivkou. Objevuji si i pfes pouziti premedikace.

Riziko anafylaktickych reakci je velmi zvySeno u pacientd, kteti maji v anamnéze alergii na ¢ervené
maso nebo kousnuti klistéte nebo ktefi méli pozitivni vysledky testi na protilatky IgE proti
cetuximabu (a-1-3-galaktoze). Témto pacientiim by mél byt cetuximab podavan pouze po peclivém
zhodnoceni piinost/rizik, v€etné jinych moznosti [éCby, a pouze pod peclivym dohledem dobfte
vyS§koleného personalu, ktery ma pohotoveé k dispozici vybaveni k resuscitaci.

Prvni davka méa byt podavana pomalu a rychlost nesmi ptekroc¢it 5 mg/min, pticemz po dobu nejméné
dvou hodin maji byt peclivé sledovany vSechny Zivotni funkce. Jestlize se v pribéhu prvni infuze
béhem prvnich 15 minut objevi reakce souvisejici s infuzi, je nutno infuzi ukoncit. Nez bude podana
dalsi infuze, je nutno pecliveé zhodnotit ptinosy/rizika, véetné zvazeni, zda se u pacienta mohly
vytvoftit preformované protilatky IgE.

Pokud pozdéji v pribéhu infuze nebo pti nasledujici infuzi dojde k rozvoji reakce souvisejici s infuzi,
bude dalsi 1é¢ba zaviset na jeji zavaznosti:

a) Stupen 1: pokracujte v pomalé infuzi pod peclivym dohledem
b) Stupen 2: pokracujte v pomalé infuzi a pfi ptiznacich ihned podejte 1écbu
c) Stupen 3 a 4: ihned ukoncete infuzi a provadéjte intenzivni 1é€bu piiznak; dalsi pouziti

cetuximabu je kontraindikovano

Syndrom z uvolnéni cytokinti (CRS) se typicky objevuje béhem jedné hodiny po infuzi a méné Casto

souvisi s bronchospazmem a kopfivkou. CRS je obvykle nejzavaznéjsi v souvislosti s prvni infuzi.

Lehkeé az sttedné zavazné rekce spojené s infuzi jsou velmi ¢asté a zahrnuji pfiznaky jako naptiklad
horecku, tfesavku, zavraté nebo dusnost, které se vyskytuji v t€sné ¢asové souvislosti, zejména po
podani prvni infuze cetuximabu. Pokud se u pacienta objevi lehka nebo stfedné zavazna reakce
spojena s infuzi, mize byt rychlost infuze snizena. Doporucuje se, aby rychlost infuze zlstala u vSech
naslednych infuzi snizena.

Peclivé sledovani se vyzaduje zvlasté béhem prvniho podani. Doporucuje se vénovat zvlastni
pozornost pacientim se snizenym vykonnostnim stavem a pacientiim, u kterych se vyskytuje
onemocnéni srdce a plic.



Respiraéni poruchy

Byly zaznamenany piipady intersticialniho plicniho onemocnéni (interstitial lung disease, ILD),
véetné fatalnich piipadi, vétsinou u pacientu japonské populace.

Bylo prokazano, ze s ILD jsou ¢asto spojeny ovliviiujici nebo prispivajici faktory, jako je soucasné
podavana chemoterapie, a u fatalnich ptipadu bylo ¢asté jiz existujici onemocnéni plic. Takove
pacienty je nutno pecliveé sledovat. V ptipadé vyskytu piiznaki (jako je dusnost, kasel nebo horecka)
nebo rentgenového nalezu svédéiciho pro ILD musi neprodlené nésledovat diagnostické vysetieni.
V piipadé, Ze je diagnostikovano intersticialni plicni onemocnéni, podavani cetuximabu se musi
prerusit a pacient musi byt Iécen vhodnym zpiisobem.

Kozni reakce

Hlavnim nezadoucim ucinkem cetuximabu jsou kozni reakce, které mohou byt té¢zké, zejména pti
kombinaci s chemoterapii. Riziko sekundarnich infekci (zejména bakterialnich) je zvySeno a byly
hlaseny ptipady stafylokokového syndromu opatené kize (Staphylococcal scalded skin syndrome),
nekrotizujici fasciitidy nebo sepse, v nékterych piipadech smrtelné (viz bod 4.8).

Kozni reakce jsou velmi Casté a miize byt nutné preruseni nebo ukonceni 1é¢by. V souladu s predpisy
klinické praxe ma byt zvazena profylakticka 1é¢ba peroralnimi tetracykliny (6 - 8 tydni) a lokalni
aplikace krému s 1% hydrokortisonem se zvlh¢ovacim piipravkem. K 1ébé koznich reakci byly
pouzity stfedné az siln€ ucinné lokalni kortikosteroidy nebo perorélni tetracykliny.

Pokud se u pacienta vyskytne netolerovatelna nebo tézka kozni reakce (> stupen 3;
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), musi byt 1é¢ba cetuximabem pieruSena.
Lécba miize byt znovu zahajena pouze v ptipadé, jestlize se reakce zméni na stupeii 2.

Pokud se tézka kozni reakce vyskytne poprvé, mize byt 1é¢ba opét zahajena bez jakékoli zmeény vyse
davky.

Pfi druhém a tretim vyskytu tézkych koznich reakei musi byt 1écba cetuximabem opét prerusena.
Opétovné zahajeni 1é¢by mutize byt provedeno pouze s nizsi davkou (200 mg/m?2 po druhém vyskytu a

150 mg/m? po ttetim vyskytu t€zké kozni reakce) v pripade, ze dojde k zmeéne reakce na stupen 2.

Pokud se vyskytnou t&€Zké kozni reakce poctvrté nebo v prib&hu pieruseni 1é¢by nedojde k jejich
zmeng na stupen 2, je vyZzadovano trvalé preruseni 1éCby cetuximabem.

Naru$eni rovnovahy elektrolyt

Casto se objevuje progresivné klesajici hladina sérového hot¢iku, ktera maze vést k tézké
hypomagnezémii. Hypomagnezémie je po vysazeni cetuximabu reverzibilni. Kromé toho se muze
vyvinout hypokalémie jako nasledek prijmu. MiZe se objevit i hypokalcémie; zvlasté v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny miize byt zvySeny vyskyt t€zké hypokalcémie.

Pied 1é€bou cetuximabem a pravidelné béhem ni se doporucuje stanovit hladiny elektrolytd v séru.
V piipadé potfeby se doporucuje dopliiovani elektrolytu.

Neutropenie a souvisejici komplikace zpusobené infekci

U pacientt 1é¢enych cetuximabem v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny existuje zvysené riziko
vyskytu tézké neutropenie, kterd mize vést k ndslednym komplikacim zptsobenym infekei, jako jsou
febrilni neutropenie, zapal plic nebo sepse. Doporucuje se peclivé monitorovani téchto pacientd,
zvlaste pacientt, u kterych se objevi kozni 1éze, mukozitida nebo prijem. Tyto stavy mohou facilitovat
vyskyt infekci (viz bod 4.8).



Srdeéni a cévni poruchy

Pti 1é¢bé nemalobunécéného karcinomu plic, spinocelularniho karcinomu hlavy a krku a kolorektalniho
karcinomu byla pozorovana zvySena ¢etnost zavaznych a nékdy smrtelnych kardiovaskularnich ptihod
a umrti, ktera souvisela s 1écbou. V nékterych studiich byla pozorovana souvislost s vékem > 65 rokt
nebo vykonnostnim stavem. Pfi pfedepisovani cetuximabu je nutno brat v Givahu stav kardiovaskularni
soustavy pacienta a jeho vykonnostni stav a soub&zné podavani kardiotoxickych sloucenin, jako jsou
napiiklad fluoropyrimidiny.

Poruchy oka

Pacienti se znamkami a ptiznaky naznacujicimi keratitidu, jako je akutni nebo zhorsujici se zanét oka,
slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni, bolest a/nebo zarudnuti oka, maji byt ihned odeslani k
ocnimu lékari.

Pokud je potvrzena diagndza ulcerdzni keratitidy, ma byt 1é¢ba cetuximabem pierusena nebo
ukonc¢ena. Pokud je keratitida diagnostikovana, maji byt pe¢livé zvazeny ptinosy a rizika pokracujici
lécby.

U pacientti s anamnézou Kkeratitidy, ulcerdzni keratitidy nebo zavazného pribéhu tzv. suchého oka ma
byt cetuximab pouzivan s opatrnosti. Pouzivani kontaktnich ¢ocek je rovnéz rizikovym faktorem pro

vznik keratitidy a ulcerace.

Pacienti s kolorektalnim karcinomem s nddory s mutaci gentt RAS

Cetuximab nemd byt pouzivan pii 1é¢be kolorektalniho karcinomu u pacientti s nadory s mutacemi
genll RAS nebo s nadory s neznamym stavem gentt RAS. Vysledky klinickych studii prokazaly
negativni bilanci ptinost a rizik u nador s mutacemi genit RAS. Zejména u téchto pacientd byly
pozorovany negativni ucinky na dobu ptezivani bez progrese (PFS) a na celkovou dobu ptezivani
(0S), kdyz byl ptidan k FOLFOX4 (viz bod 5.1).

Podobné nalezy byly rovnéz zjistény, kdyz byl cetuximab podavan jako ptidavek k XELOX v
kombinaci s bevacizumabem (CAIRO2). V této studii se vSak neprokazaly pozitivni G¢inky na PFS
nebo OS u kteréhokoli z pacientti s nadory vykazujici gen KRAS divokého typu.

Zvlastni skupiny pacient

Dosud byly provadény klinické studie pouze u pacientt s odpovidajici funkci ledvin a jater (sérovy
kreatinin < 1,5 nasobku, transaminazy < 5 nasobku a bilirubin < 1,5 ndsobku horniho limitu normalni
hodnoty).

Cetuximab nebyl hodnocen u pacientt, u kterych byl zjistén jeden nebo vice nasledujicich
laboratornich parametra:

. hemoglobin <9 g/dI

. leukocyty < 3 000/mm3

o celkovy pocet neutrofilti < 1 500/mm?

. trombocyty < 100 000/mm3

S pouzitim cetuximabu v kombinaci s radia¢ni 1é¢bou u kolorektalniho karcinomu nejsou dostate¢né
zkuSenosti.

Pediatrickd populace

Uginnost cetuximabu u pediatrickych pacientt ve véku méné neZ 18 let nebyla stanovena. V hlagenich
ze studie faze I nebyly identifikovany zadné nové signaly bezpeénosti u pediatrickych pacienti.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V kombinaci s chemoterapii na bazi platiny mize byt zvySena Cetnost tézké leukopenie nebo t&zké
neutropenie. To miZe vést k vy$§imu vyskytu komplikaci zpuisobenych infekci, jako jsou febrilni
neutropenie, zapal plic nebo sepse, v porovnani se samostatnou chemoterapii na bazi platiny (viz
bod 4.4).

V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinil se zvySuje vyskyt srdecni ischemie, véetné infarktu
myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako vyskyt syndromu ruka-noha (palmarné-
plantarni erytrodysestezie) v porovnani s etnosti téchto pfiznaki pii podavani infuzi fluoropyrimidini.

V kombinaci s kapecitabinem a oxaliplatinou (XELOX) miZze byt zvySen vyskyt zavazného prijmu.

Specialni klinicka studie sledujici interakce ukazala, ze farmakokinetické vlastnosti cetuximabu nejsou
ovlivnény soucasnym podanim jednotlivé davky irinotekanu (350 mg/m? télesného povrchu). Podobné
nedoslo k ovlivnéni farmakokinetiky irinotekanu pfi souc¢asném podani cetuximabu.

Nebyly provedeny zadné dalsi specialni studie interakci s cetuximabem u lidi.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

EGFR se ¢astni vyvoje plodu. Omezena pozorovani u zvifat ukazuji, Ze cetuximab prostupuje
placentou, a byly nalezeny dalsi IgG: protilatky, které prechazeji pies placentarni bariéru. Udaje
ziskané pfi studiich na zvifatech neodhalily vyskyt teratogenicity. V zavislosti na davce byla vSak
pozorovana zvySena incidence potratti (viz bod 5.3). Dostate¢né udaje ziskané u té¢hotnych nebo
kojicich Zen nejsou k dispozici.

Je diirazn¢ doporuceno, aby byl Erbitux podavan v pribéhu téhotenstvi nebo zenam, které nepouzivaji
spolehlivou antikoncepci, pouze v ptipadé, Ze potencialni pfinos 1é€by pro matku prevazi mozné riziko
pro plod.

Kojeni

Je doporuceno, aby zeny v pribéhu 1é¢by piipravkem Erbitux a 2 mésice po posledni davce nekojily,
protoZe neni znamo, zda je cetuximab vylu¢ovan do matetského mléka.

Fertilita

Udaje o u¢inku cetuximabu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Uginky na fertilitu muzii a Zen v
rdmci formalnich studii na zvifatech nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pokud se u
pacient objevi ptiznaky souvisejici s 1éEbou ovliviiujici schopnost soustiedit se a reagovat, je
doporuceno, aby tito pacienti nefidili motorova vozidla nebo neobsluhovali stroje az do doby, nez
ucinky odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Hlavni nezadouci ucinky cetuximabu jsou kozni reakce, které se vyskytuji u vice nez 80 % pacientt,
hypomagnezémie, ktera se vyskytuje u vice nez 10 % pacienti a reakce spojené s infuzi, které se
vyskytuji s pfiznaky lehkého az stiedniho stupné u vice nez 10 % pacientl a s tézkymi piiznaky u vice
nez 1 % pacientt.



Nasledujici definice plati pro vyjadfovani frekvence, jak je dale pouzito:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzéacné (< 1/10 000)

Frekvence neni zndma (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Hvézdicka (*) oznacuje nezadouci Gcinek s dodate¢nymi informacemi, které jsou uvedeny pod
tabulkou.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté: hypomagnesemie (viz bod 4.4).

Casté: dehydratace, zvlasté jako nasledek prijmu nebo mukozitidy;
hypokalcemie (viz bod 4.4); anorexie, ktera mize vést k ubytku télesné
hmotnosti.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy.
Frekvence neni znama: aseptickd meningitida.

Poruchy oka

Casté: konjunktivitida.
M¢éné Gasté: blefaritida; keratitida.

Cévni poruchy
Méné Casté: hluboka zilni trombodza.

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méné cCasté: plicni embolie; intersticialni plicni onemocnéni, které muze byt fatalni
(viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem; nauzea; zvraceni.

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi casté: zvySeni hladin jaternich enzyma (AST, ALT, AP).

Poruchy kuze a podkozni tkané

Velmi Casté: kozni reakce*.
Velmi vzéacné: Stevenstv-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza.
Frekvence neni znama: superinfekce koznich 1ézi*.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: lehké az stiedné tézké reakce spojené s infuzi (viz bod 4.4); mukozitida,
v nékterych piipadech tézka. Mukozitida mize vést k epistaxi.



Casté: tézké reakce spojené s infuzi, které mohou v nékterych piipadech vést az
k amrti (viz bod 4.4); Gnava.

Dalsi informace
Celkové nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pohlavimi.
Kozni reakce

Kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientti a projevuji se hlavné jako akneformni
vyrazka a/nebo mén¢ ¢astéji jako pruritus, sucha ktize, deskvamace, hypertrichoza nebo poruchy nehtt
(napf. paronychium). Ptiblizn€ 15 % koznich reakci je tézkych, véetn€ jednotlivych ptipadt kozni
nekrozy. Vétsina koznich reakei se objevi béhem prvnich tii tydnt 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by pri
dodrzeni doporucené upravy davkovani pak tyto ptiznaky ¢asem obvykle ustupuji bez nasledkt (viz
bod 4.4).

Kozni 1éze vyvolané cetuximabem mohou pacienty u¢init nachylnymi k superinfekcim (napf. se
S. aureus), které mohou vést k naslednym komplikacim, napt. celulitidé, erysipelu nebo i k
potencialné smrtelnym nasledkim - stafylokokovému syndromu opatené ktze (Staphylococcal
scalded skin syndrome), nekrotizujici fasciitidé nebo sepsi.

Kombinovana 1é¢ba

JestliZe je cetuximab uzivan v kombinaci s chemoterapeutickymi latkami, viz taky pfislusné informace
k témto ptipravkim.

V kombinaci s chemoterapii na bazi platiny mize byt zvySena Cetnost tézké leukopenie nebo tézké
neutropenie. To mize vést k vyssimu vyskytu komplikaci zptisobenych infekei, jako jsou febrilni
neutropenie, zapal plic nebo sepse, v porovnani se samostatnou chemoterapii na bazi platiny (viz
bod 4.4).

V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidint se zvySuje vyskyt srdeéni ischemie, véetné infarktu
myokardu a mestnavého srdecniho selhani, stejné€ jako vyskyt syndromu ruka-noha (palmarne-
plantarni erytrodysestezie) v porovnani s ¢etnosti t€chto ptiznaki pii podavani infuzi fluoropyrimidind.

V kombinaci s lokalni radia¢ni terapii v oblasti hlavy a krku se objevily dalsi nezadouci uéinky, které
jsou pro radiaéni terapii typické (napiiklad mukozitida, radia¢ni dermatitida, dysfagie nebo leukopenie,
pfevazné ve formé lymfocytopenie). V randomizované kontrolované klinickeé studii se 424 pacienty
byly uvadéné mirn€ vyssi miry Cetnosti vyskytu t€zké akutni radia¢ni dermatitidy a mukozitidy,
podobn¢ jako pozdnich pfihod spojenych s radiacni terapii u pacientd 1éCenych radiacni terapii

v kombinaci s cetuximabem neZ u pacienti 1é¢enych samostatnou radia¢ni terapii.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
(¢ink® uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Dosud existuji pouze omezené zkusenosti s podavanim jednotlivych davek vyssich nez 400 mg/m?
t€lesného povrchu nebo s podavanim tydennich davek vyssich nez 250 mg/m? télesného povrchu. V
klinickych studiich s ddvkami az 700 mg/m? podavanymi kazdé dva tydny byl bezpe&nostni profil
konzistentni s profilem popsanym v bodu 4.8.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1FEO1

Mechanismus U&inku

Cetuximab je chimericka monoklonalni IgG; protilatka specificka proti receptoru epidermalniho
rustového faktoru (EGFR).

Signalni mechanismy EGFR se ucastni fizeni pfezivani bunék, vyvojového cyklu buiiky, angiogeneze,
pohybu bunék a bunétné invaze/metastazovani.

Afinita vazby cetuximabu na EGFR je pfiblizné 5 az 10krat vyssi nez u endogennich liganda.
Cetuximab blokuje vazbu endogennich ligandit EGFR, coz ma za nésledek inhibici funkce receptoru.
To dale indukuje internalizaci EGFR, coz muize vést ke snizeni stimulace EGFR. Cilem ptisobeni
cetuximabu jsou také cytotoxické imunitni efektorové burky, které piisobi proti nadorovym burikam,
které exprimuji EGFR (protilatkova bunkami zprostiedkovana cytotoxicita, ADCC).

Cetuximab se nevaze na jiné receptory patiici do rodiny HER.

Proteinovy produkt proto-onkogenu RAS (gen zjistény v sarkomech potkanti) je hlavnim proteinem
zajistujicim sestupny prenos signalu v signalni kaskadé EGFR. U nadort aktivace RAS
prostiednictvim EGFR pfispiva k EGFR zprostfedkovanému zvyseni bunééné proliferace, piezivani
bunék a k produkci proangiogennich faktora.

RAS je jednou z nejcastéji aktivovanych skupin onkogenti v lidskych nadorech. Mutace genti RAS, ke
kterym dochazi na n€kterych aktivnich bodech exonti 2, 3 a 4, maji za nasledek konstitutivni aktivaci

proteini RAS nezavisle na signalizaci EGFR.

Farmakodynamické uéinky

Ve zkouskach in vitro a in vivo inhibuje cetuximab proliferaci a indukuje apoptézu u lidskych
nadorovych bunék exprimujicich EGFR. Pfi in vitro podminkéch inhibuje cetuximab produkci faktoru
angiogeneze nadorovymi bunikami a blokuje endotelialni bunéénou migraci. P#i in vivo podminkéch
inhibuje cetuximab expresi faktorti angiogeneze nadorovymi buiikami a vyvolava snizeni nadorové
neovaskularizace a metastazovani.

Imunogenicita

Tvorba humannich anti-chimerickych protilatek (HACA) pfedstavuje obecnou vlastnost
monoklonalnich chimerickych protilatek (tzv. ,, class effect ). Soucasné tdaje o tvorbé HACA jsou
omezené. Méfitelné titry HACA byly zaznamenany celkem u 3,4 % pacientii zatazenych do studii
s incidenci od 0 % do 9,6 % v cilenych indika¢nich studiich. Dosud nejsou k dispozici zadné
presvédcivé dikazy o neutralizujicim uc¢inku HACA na cetuximab. Vyskyt HACA nekoreloval s
vyskytem reakci z piecitlivélosti nebo s jakymikoli jinymi nezddoucimi u¢inky cetuximabu.

Kolorektalni karcinom

Pro imunohistochemickou detekci exprese EGFR v nadorovém materialu byla pouzivana diagnosticka
metoda (EGFR pharmDx). Nador byl povazovan za nador exprimujici EGFR, pokud byla
identifikovana jedna obarvena burika. Pfiblizné 75 % pacientii s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, ktefi byli vySetfeni pro zafazeni do klinickych studii, mélo nador exprimujici EGFR a
byli tedy zafaditelni do 16¢by cetuximabem. Uginnost a bezpeénost cetuximabu nebyla
dokumentovana u pacientt s karcinomem, u nichZ nebyl zjistén EGFR.
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Udaje ze studii prokazuji, Ze pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem a aktivujicimi
mutacemi RAS nebudou mit s vysokou pravdépodobnosti vyrazné vyssi Sanci na ptinos z lé¢by
cetuximabem nebo cetuximabem v kombinaci s chemoterapii a pii pfidani k FOLFOX4 byl pozorovan
vyznamny negativni G¢inek na ptezivani bez progrese (PFS).

Cetuximab jako samostatna latka nebo v kombinaci s chemoterapii byl zkouméan v 5 randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich a v n€kolika podptirnych studiich. Téchto 5 randomizovanych
studii hodnotilo celkem 3 734 pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s detekovatelnou
expresi EGFR a s hodnotou vykonnostniho stavu ECOG < 2. Vétsina zafazenych pacientti méla
hodnotu vykonnostniho stavu ECOG < 1. Ve vSech studiich byl cetuximab podavan zpiisobem
popsanym v bodu 4.2.

Mutaéni stav genu KRAS v exonu 2 byl rozpoznan jako predikéni faktor pro 1é¢bu piipravkem
cetuximab ve 4 randomizovanych kontrolovanych studiich (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047,
CA225006 a CA225025). Mutacni stav genu KRAS byl dostupny pro 2 072 pacientd. Dalsi post-hoc
analyzy byly provedeny u studii EMR 62 202-013 a EMR 62 202-047, ve kterych byly zjistény také
jiné mutace gentt RAS (NRAS a KRAS) nez mutace KRAS v exonu 2. Pouze ve studii EMR 62 202-
007 nebyla post-hoc analyza mozna.

Kromé toho byl cetuximab hodnoceny v kombinaci s chemoterapii v investigatorem iniciované
randomizované kontrolované studii faze 111 (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or
INtermittent chemotherapy). V této studii nebyla exprese EGFR vstupnim kritériem. Retrospektivné
byly s ohledem na expresi genu KRAS analyzovany vzorky nadorové tkané asi u 81 % pacientt.

FIRE-3, klinicka studie faze 111 sponzorovana investigatorem, srovnavala 1é¢bu FOLFIRI v kombinaci
bud’ s cetuximabem nebo bevacizumabem v prvni linii 1é¢by u pacientt s MCRC (metastatic
colorectal cancer) s KRAS divokého typu v exonu 2. Dalsi post-hoc analyzy mutaci gentt RAS jinych
nez KRAS v exonu 2 byly hodnoceny.

Cetuximab v kombinaci s chemoterapii

. EMR 62 202-013: Tato randomizovana klinicka studie s pacienty s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych zatim nebylo léCeno metastatické onemocnéni,
porovnavala 1é¢bu kombinaci cetuximabu a irinotekanu s infuzi fluoruracilu/kyseliny folinové
(FOLFIRI) (599 pacientt) se stejnou chemoterapii podavanou samostatné (599 pacienttr). Podil
pacientd s nadory vykazujici gen KRAS divokého typu v populaci, u které bylo mozné
vyhodnatit stav genu KRAS, ¢inil 63 %. Pro vyhodnoceni muta¢niho stavu gentt RAS byly ve
vs$ech hodnotitelnych vzorcich nadorové tkané v populaci vykazujici gen KRAS divokého typu
v exonu 2 (65 %) zjistovany jiné mutace neZ mutace v exonu 2 genu KRAS. Populace
s mutacemi RAS zahrnuje pacienty se zndmymi mutacemi KRAS v exonu 2 a s dodate¢né
identifikovanymi mutacemi RAS.
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Udaje o G¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Proménna/statistika

oS

imésice, median
(95% Cl)
Pomér rizik (95% CI)
Hodnota p

PFS

imésice, median
(95% CI)
Pomér rizik (95% CI)
Hodnota p

ORR

%
(95% CI)
Pomér Sanci (95% CI)
Hodnota p

Populace vykazujici geny RAS  Populace vykazujici mutaci geniRAS

divokého typu

Cetuximab a
FOLFIRI

(n=178) (n=189)
28,4 20,2

(24,7; 31,6)

0,69 (0,54; 0,88)

0,0024

11,4 8.4
(10,0; 14,6) (7.4, 9.4)
0,56 (0,41; 0,76)
0,0002

66,3 38,6

(58.8; 73,2)

3,1145 (2,0279; 4,7835)
<0,0001

FOLFIRI

(17,0; 24,5)

(31,7; 46,0)

Cetuximab a FOLFIRI
FOLFIRI
(n=246) (n=214)
16,4 17,7
(14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
1,05 (0,86; 1,28)
0,6355
7.4 7,5
(6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
1,10 (0,85; 1,42)
0,4696
31,7 36,0
(25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
0,8478 (0,5767; 1,2462)
0,3970

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, FOLFIRI = irinotekan a infuze 5-FU/FA, ORR = objective response
rate, éetnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni odpovédi nebo ¢aste¢nou odpovédi), OS = overall survival
time- celkova doba preziti, PFS = progression-free survival time, doba ptezivani bez progrese

EMR 62 202-047: Tato randomizovana klinicka studie s pacienty s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych zatim nebylo léCeno metastatické onemocnéni,
porovnavala 1é¢bu kombinaci cetuximabu a oxaliplatiny s kontinualni infuzi
fluoruracilu/kyseliny folinové (FOLFOX4) (169 pacientt), se stejnou chemoterapii podavanou
samostatné (168 pacienti). Podil pacientd s nadory vykazujici gen KRAS divokého typu v
populaci, u které bylo mozné vyhodnotit stav genu KRAS, ¢inil 57 %. Pro vyhodnoceni stavu
RAS byly ve vSech hodnotitelnych vzorcich nadorové tkané v populaci vykazujici gen KRAS
divokého typu zjistovany jiné mutace neZ mutace v exonu 2 genu KRAS. Populace s mutacemi
RAS zahrnuje pacienty se znamymi mutacemi KRAS v exonu 2 a s dodate¢né identifikovanymi
mutacemi RAS.

Udaje o t¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Populace vykazujici gen RAS Populace vykazujici mutovany gen
divokého typu RAS
Proménna/statistika Cetuximab a FOLFOX4 Cetuximab a FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(n=38) (n=49) (n=92) (n=75)

(O]

imésice, median 19,8 17,8 13,5 17,8
(95% ClI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Pomér rizik (95% CI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
Hodnota p 0,8002 0,1573

PFS

imésice, median 12,0 58 5,6 7,8
(95% ClI) (5,8: NE) (4,7:7,9) (4,4;7,5) (6,7:9,3)
Pomér rizik (95% CI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
Hodnota p 0,0615 0,0309

ORR

% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95% ClI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1, 47,7) (38,9; 62,4)
Pomér Sanci (95% CI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
Hodnota p 0,0084 0,0865

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, FOLFOX4 = oxaliplatina a kontinualni infuze 5-FU/FA,

ORR = objective response rate, ¢etnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni odpovédi nebo ¢astecnou
odpoveédi), OS = overall survival time- celkova doba pteziti, PFS = progression-free survival time, doba piezivani
bez progrese, NE = nelze odhadnout

Zvlaste byl pozorovan negativni ucinek pfidaného cetuximabu u populace s mutaci gend RAS.
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COIN: Toto byla oteviena, 3ramennd, randomizovana studie u 2 445 pacientu s neoperabilnim
metastazujicim nebo lokoregionalnim kolorektalnim karcinomem, kteti dosud nebyli 1é€eni pro
metastazujici onemocnéni a srovnavala oxaliplatinu plus fluoropyrimidiny (infuzni
fluoruracil/kyselinu folinovou [OxMdG] nebo kapecitabin [ XELOX]) v kombinaci s
cetuximabem se stejnym rezimem chemoterapie v monoterapii. U tfetiho experimentdlniho
ramena byl pouZivan intermitentni rezim OxMdG nebo XELOX bez cetuximabu. Udaje z
rezimu XELOX a tfetiho experimentalniho ramena nejsou uvedeny.

Retrospektivné byly s ohledem na expresi genu KRAS analyzovany vzorky nadorové tkané asi
u 81 % pacientt, z nichz 55 % vykazovalo gen KRAS divokého typu. Z téchto pacientt
dostéavalo 362 cetuximab a oxaliplatinu plus fluoropyrimidiny (117 pacientdt OxMdG a

245 pacientt XELOX) a 367 pacientti dostavalo oxaliplatinu plus fluoropyrimidny samotné
(127 pacienti OxMdG a 240 pacienti XELOX). Z populace pacientd s mutaci genu KRAS
dostéavalo 297 pacientii cetuximab a oxaliplatinu plus fluoropyrimidiny (101 pacientdt OxMdG
a 196 pacientit XELOX) a 268 pacientti dostavalo oxaliplatinu plus fluoropyrimidiny samotné
(78 pacientt OxMdG a 190 pacientt XELOX).

Udaje o u¢innosti z rezimu OxMdG ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Populace vykazujici gen KRAS divokého Populace vykazujici mutovany gen
typu KRAS
Proménnd/ statistika Cetuximab OxMdG Cetuximab OxMdG
plus OxMdG plus OxMdG
(n=117) (n=127) (n=101) (n=78)

oS

mésice, median 16,3 18,2 13,1 14,6
(95% CI) (10,3; 32,2) (9,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
Pomér rizik (95% CT) 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
Hodnota p 0,617 0,931

PFS

mésice, median 9,0 9,2 6,8 8,5
(95% CI) (5,8; 15,5) (5,8;12,7) (5.0; 10.7) (3,4;10,8)
Pomér rizik (95% CT) 0,77 (0,59; 1,01) 1,05(0,77; 1,41)
Hodnota p 0,056 0,78

Vyskyt nejlepsi celkové

odpovédi

% 68 59 47 51
(95% CI) (58; 76) (50; 68) (37; 57) (40; 63)
Pomér $anci (95% CI) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
Hodnota p 0,171 0,529

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, OXMdG = oxaliplatina plus infuzni 5-FU/FA, OS = overall survival
time, celkova doba preziti, PFS = progression-free survival time, doba ptezivani bez progrese

V ¢asove€ vazanych cilovych ukazatelich nebyly prokazany zadné trendy ukazujici na klinicky
pfinos u pacientd, ktefi dostavali cetuximab v kombinaci s rezimem XELOX.

Doslo k vyznamnému snizeni davek a zpozdéni podavani kapecitabinu nebo oxaliplatiny hlavné
v disledku vyssiho vyskytu prijmu v ramenu cetuximabu. Kromé toho dostavalo vyznamné
méné pacientl IéCenych cetuximabem lécbu druhé linie.

FIRE-3 (Kombinace cetuximabu s FOLFIRI v prvni linii 1é¢by): Studie FIRE-3 byla
multicentrickd, randomizované studie faze III, ktera piimo porovnavala 5-FU, kyseliny folinové
a irinotekanu (FOLFIRI) v kombinaci bud’ s cetuximabem nebo bevacizumabem u pacienti s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem s genem KRAS divokého typu v exonu 2 (mCRC,
metastatic colorectal cancer). Stav RAS byl hodnotitelny u vzorkl nadorové tkané 407 pacientd
s genem KRAS divokého typu v exonu 2, coz ¢ini 69 % celkové populace pacientli s genem
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KRAS divokého typu v exonu 2 (592 pacientit). 342 z téchto pacientd mélo nadory s geny RAS
divokého typu, zatimco mutace RAS byly identifikovany u 65 pacientti. Populace s mutaci gent
RAS zahrnuje téchto 65 pacientl spolu se 113 pacienty s nddory s mutacemi v genu KRAS v
exonu 2, ktefi podstoupili 1€cbu jesté predtim, nez byl nabor do studie omezen na pacienty

s MCRC s genem KRAS divokého typu v exonu 2.

Udaje o u¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Populace vykazujici geny RAS Populace vykazujici mutaci gent
divokého typu RAS
Proménna/statistika Cetuximab a Bevacizumab a Cetuximab a Bevacizumab a
FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI
(n=171) (n=171) (n=92) (n=86)
0OS
imésice, median 33,1 25,6 20,3 20,6
(95% Cl) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Pomér rizik (95% CI) 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
Hodnota p 0,011 0,60
PFS
imé&sice, median 10,4 10,2 7.5 10,1
(95% CI) (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1; 9,0 (8,9; 12,2)
Pomér rizik (95% CI) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
Hodnota p 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95% CI) (57,9; 72,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)
Pomér $anci (95% CI) 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
Hodnota p 0,32 0,097

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, FOLFIRI = irinotekan a infuze 5-FU/FA, ORR = objective response
rate, éetnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni odpovédi nebo ¢aste¢nou odpovédi), OS = overall survival
time- celkova doba pieziti, PFS = progression-free survival time, doba ptezivani bez progrese

U populace s mutaci KRAS divokého typu ve studii CALGB/SWOG 80405 (n=1 137) nebyla
prokazéna superiorita cetuximabu plus chemoterapie oproti bevacizumabu plus chemoterapie na
zaklad€ prabézné analyzy. Pro vhodné vyhodnoceni téchto dat jsou nutné analyzy populace s
mutaci gentt RAS divokého typu.

CA225006: Tato randomizovana klinicka studie s pacienty s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, ktefi byli Uvodné pro metastatické onemocnéni 1é¢eni kombinaci oxaliplatiny

s fluoropyrimidinem, srovndvala kombinaci cetuximabu a irinotekanu (648 pacientu) se
samotnym irinotekanem (650 pacientl). Po progresi onemocnéni byla zahajena 1é¢ba latkami
zacilenymi na EGFR u 50 % pacientii v rezimu 1é¢by irinotekanem v monoterapii.

V celkové populaci bez ohledu na stav mutace genu KRAS byly vysledky hlasené pro

cetuximab plus irinotekan (648 pacientt) vs. irinotekan v monoterapii (650 pacientt) nasledujici:
stiedni celkova doba ptezivani (OS) 10,71 vs. 9,99 mésici (HR 0,98), stfedni doba ptezivani bez
progrese (PFS) 4,0 vs. 2,6 mé&sicti (HR 0,69) a objektivni odpovéd’ (ORR) 16,4 % vs. 4,2 %.

S ohledem na stav mutace genu KRAS byly vzorky nadorové tkan€ dostupné pouze od 23 %
pacientt (300 z 1 298 pacienti). U populace hodnocené na KRAS mélo 64 % pacient (192)
nadory exprimujici gen KRAS divokého typu a 108 pacientti mélo KRAS mutace. Na zakladé
téchto udaju, a jelikoZ nebylo provedeno zadné nezavislé ovéteni zobrazovacich udaji, jsou
vysledky souvisejici se stavem mutace povazovany za neinterpretovatelné.

EMR 62 202-007: Tato randomizovana klinicka studie s pacienty s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych selhala 1é¢ba irinotekanem jako posledni 1écba
metastatického onemocnéni pied zafazenim do studie, srovnavala 1é¢bu kombinaci cetuximabu
a irinotekanu (218 pacientt1) s monoterapii cetuximabem (111 pacient).

Kombinovana lécba cetuximabem a irinotekanem v porovnani s cetuximabem podavanym
samostatné snizila celkové riziko progrese onemocnéni o0 46 % a vyrazné zvysila Cetnost
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objektivnich odpovédi. V randomizované studii nedosahlo prodlouzeni celkové doby prezivani
statistické vyznamnosti; avSak v nasledné 1écbé dostavalo témet 50 % pacientil ve skuping s
cetuximabem poddvanym samostatné po progresi onemocnéni kombinaci cetuximabu a
irinotekanu, coz mohlo ovlivnit vysledky celkové doby piezivani.

Cetuximab jako samostatna latka

. CA225025: Tato randomizovana klinicka studie s pacienty s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, kteti byli pfedtim pro metastatické onemocnéni 1ééeni oxaliplatinou, irinotekanem
a fluoropyrimidinem, srovnavala pfidani cetuximabu jako samostatné latky k nejlepsi podptirné
1é¢bé (BSC, Best Suportive Care) (287 pacientl) s nejlepsi podpurnou 1é¢bou (285 pacienttt).
Podil pacientt s nadory vykazujici gen KRAS divokého typu v populaci, u které bylo mozné
vyhodnotit stav genu KRAS, ¢inil 58 %.

Udaje o u¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Populace vykazujici gen KRAS Populace vykazujici mutovany gen
divokého typu KRAS
Proménna/statistika Cetuximab a BSC Cetuximab a BSC BSC
BSC
(n=117) (n=113) (n=81) (n=83)
oS
imé&sice, median 9,5 4.8 45 4.6
(95% ClI) (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8; 5,6) (3,6;5,5)
Pomér rizik (95% ClI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
Hodnota p <0,0001 0,9522
PFS
imésice, median 3,7 19 18 1,8
(95% CI) (3,1;5,1) (1,8;2,0) (1,7;1,8) (1,7;1,8)
Pomér rizik (95% CI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
Hodnota p <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95% CI) (7.4; 20,3) ) (0,0;6,7) )
Hodnota p <0,001 0,314

BSC = Best Suportive Care, nejlepsi podptirnéalécba, CI = confidence interval, interval spolehlivosti,

ORR = objective response rate, ¢etnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni odpovédi nebo ¢asteénou
odpovédi), OS = overall survival time- celkova doba pieziti, PFS = progression-free survival time, doba piezivani
bez progrese

Spinocelularni karcinom hlavy a krku

Imunohistochemicka detekce exprese EGFR nebyla provedena, protoze vice nez 90 % pacienti se
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku maji nadory, které exprimuji EGFR.

Cetuximab v kombinaci s radiacni terapii k lécbé lokalné pokrocilého onemocnéni

. EMR 62 202-006: Tato randomizovana studie porovnavala u pacientt s lokalné pokroc¢ilym
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku kombinaci cetuximabu a radia¢ni terapie
(211 pacientil) se samostatnou radia¢ni terapii (213 pacient). Podavani cetuximabu bylo
zahajeno jeden tyden pied radiacni terapii a cetuximab byl podavan v davkach popsanych
vV bodé¢ 4.2 az do konce obdobi radiacni terapie.
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Udaje o G¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Proménna/statistika

Lokoregionalni kontrola
mé&sice, median (95 % CI)
Pomeér rizik (95 % CI)
Hodnota p

(O]

imésice, median (95 % CI)
Pomér rizik (95 % CI)
Hodnota p

median pokracovani, mésice

1letd mira OS, % (95 % CI)
2letd mira OS, % (95 % CI)
3letd mira OS, % (95 % CI)
5letd mira OS, % (95 % CI)
CI = confidence interval, interval spolehlivosti, OS = overall survival time- celkova doba pteziti, ,,+“ znamena, Ze pfi
ukonceni nebylo dosazeno horniho mezniho limitu

Radiaéni terapie a cetuximab Radiadni terapie samostatna
(n=211) (n=213)
24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8: 19,9)
0,68 (0,52; 0,89)
0,005
49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
0,73 (0,56; 0,95)
0,018
60,0 60,1
77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
54,7 (47,7; 61,2) 45,2 (38,3 51,9)
45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7, 43,1)

U pacienti s dobrou prognézou danou stddiem nadoru, vykonnostnim stavem podle
Karnofského (KPS) a v€kem byl pfinos 1é¢by vyraznéjsi, kdyz byl cetuximab piidan k radia¢ni
terapii. Nebyl prokdzan zadny pfinos u pacienti s KPS < 80 ve veéku 65 let nebo starsich.

Pouziti cetuximabu v kombinaci s chemo-radioterapii nebylo dosud pifimétené zkoumano. Proto dosud
nebyl stanoven pomér rizika/ptinosu pro tuto kombinaci.

Cetuximab v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k lécbé relabujiciho a/nebo metastazujiciho

onemocnéni

EMR 62 202-002: Tato randomizovana studie porovnavala u pacienti s relabujicim a/nebo
metastazujicim spinocelularnim karcinomem hlavy a krku, kterym zatim nebyla podavéana
chemoterapie k 1é¢bé tohoto onemocnéni, kombinaci cetuximabu a cisplatiny nebo karboplatiny
s infuzi fluoruracilu (222 pacienti) se stejnou chemoterapii podavanou samostatné

(220 pacientit). Lécba ve skupiné s cetuximabem se skladala z az 6 cyklt chemoterapie na bazi
platiny v kombinaci s cetuximabem, po kterych nasledovala az do progrese onemocnéni
udrzovaci terapie cetuximabem.

Udaje o G¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Proménna/statistika Cetuximab a CTX CTX
(n=222) (n=220)
0S
imésice, median (95 % CI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)
Pomér rizik (95 % CI) 0,797 (0,644; 0,986)
Hodnota p 0,0362
PFS
mésice, median (95 % Cl) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
Pomér rizik (95 % CI) 0,538 (0,431, 0,672)
Hodnota p <0,0001
ORR
% (95 % CI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
Hodnota p 0,0001

CI = confidence interval, interval spolehlivosti, CTX = platinum-based chemotherapy, chemoterapie na bazi platiny,
ORR = objective response rate, cetnost objektivnich odpovédi, OS = overall survival time- celkova doba pieziti,
PFS = progression-free survival time, doba pifezivani bez progrese

U pacientii s dobrou progn6zou danou stadiem nadoru, vykonnostnim stavem podle
Karnofského (KPS) a vékem byl piinos 1é€by vyraznéjsi, kdyz byl cetuximab piidan

k chemoterapii na bazi platiny. Na rozdil od doby pfezivani bez progrese nebyl v celkové dobé
ptrezivani prokazan zadny ptinos u pacient s KPS < 80 ve véku 65 let nebo starsich.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
cetuximabem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci adenokarcinomu traéniku a rekta a
orofaryngealniho, laryngealniho nebo nasalniho epitelového karcinomu (s vyjimkou
nasofaryngealniho karcinomu nebo lymfoepiteliomu, informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika cetuximabu byla hodnocena v klinickych studiich pii podavani cetuximabu

v monoterapii nebo v kombinaci se soucasné podavanou chemoterapii nebo radia¢ni 1é€bou. Pti
podavani intravenoznich infuzi cetuximabu v davkach 5 az 500 mg/m? télesného povrchu jednou tydné
byla u pacientl prokazéana farmakokinetika zavisla na davce.

Pfi podavani cetuximabu v Uvodni davce 400 mg/m? té€lesného povrchu byl pramérny distribuéni
objem pfiblizné stejny jako vaskularni prostor (2,9 I/m? v rozmezi mezi 1,5 az 6,2 1/m?). Primérna
hodnota Crax (% standardni odchylka) byla 185+55 mikrogramt/ml. Primérna clearance byla 0,022 I/h
na m? t€lesného povrchu. Cetuximab ma dlouhy polocas vylucovani s hodnotami od 70 do 100 hodin
pti cilové davce.

Séroveé koncentrace cetuximabu dosahly stabilnich hodnot po tiech tydnech podavani cetuximabu

vV monoterapii. Primérné maximalni koncentrace cetuximabu byly 155,8 mikrogram®/ml v tydnu 3 a
151,6 mikrogrami/ml v tydnu 8, zatimco odpovidajici pramérné minimalni koncentrace byly

41,3 mikrogramt/ml v tydnu 3 a 55,4 mikrogramt/ml v tydnu 8. V Kklinické studii, ve které byl
cetuximab podavany v kombinaci s irinotekanem, byly primérné minimalni hladiny cetuximabu
50,0 mikrogramt/ml v tydnu 12 a 49,4 mikrogrami/ml v tydnu 36.

Bylo popsano nékolik mechanizmti, které mohou pomahat v metabolizmu protilatek. VSechny tyto
mechanizmy zahrnuji biodegradaci protilatek na mensi molekuly, tj. malé peptidy nebo aminokyseliny.

Farmakokinetické vlastnosti u zvla§tnich skupin pacientt

Sjednocena analyza vSech klinickych studii ukazala, ze farmakokinetické vlastnosti cetuximabu nejsou
ovlivnény rasou, vékem, pohlavim a funkénim stavem ledvin nebo jater.

Dosud byly provadény klinické studie pouze u pacientti s odpovidajici funkci ledvin a jater (sérovy
kreatinin < 1,5 ndsobku, transamindzy < 5 nasobku a bilirubin < 1,5 ndsobku horniho limitu normalni
hodnoty).

Pediatrické populace

V Klinické studii faze I byl cetuximab podavan pediatrickym pacientim (1-18 let) s refraktornimi
solidnimi nadory v kombinaci s irinotekanem. Farmakokinetické vysledky byly srovnatelné s vysledky
u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na davkach zavislé zmény kiize, které se zacaly objevovat pii podavani davek odpovidajicich davkam
pouzivanym u lidi, byly hlavnim nalezem pozorovanym ve studiich toxicity u opic makakut
cynomolgus (studie sledujici chronickou toxicitu pfi opakovanych davkach a studie sledujici embryo-

fetalni vyvoj).

Studie sledujici embryo-fetalni toxicitu u opic makakt cynomolgus neodhalila zadné znamky
teratogenicity. V zavislosti na davce byla vSak pozorovana zvysena incidence potratt.

Neklinické udaje o genotoxicité a lokalni toleranci véetné ndhodného podani jinou cestou nez dle
uréené infuze neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

17



Nebyly provedeny zZadné specialni studie u zvitat, které by stanovily kancerogenni potencial
cetuximabu nebo které by stanovily jeho Gc¢inky na plodnost muzl a Zen.

Studie sledujici toxicitu pfi souc¢asném podavani cetuximabu a chemotherapeutickych latek nebyly
provedeny.

Dosud nejsou k dispozici zadné neklinické tidaje o u¢inku cetuximabu na hojeni ran. Av§ak
v predklinickych modelovych studiich procesu hojeni ran prokdzaly EGFR selektivni inhibitory
tyrosinkindzy u¢inky na zpomaleni hojeni ran.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Glycin

Polysorbat 80

Monohydrét kyseliny citronove

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku Erbitux 5 mg/ml po otevieni pted pouzitim byla prokazana na
dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C, pokud je roztok pfipraven podle popisu v bodé 6.6.

Erbitux neobsahuje Zadné antimikrobialni konzervaéni nebo bakteriostatické latky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
nem¢la byt del§i nez 24 hodin pfi 2 °C az § °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani po otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml nebo 100 ml roztoku v injekéni lahviéce (sklo tfidy 1) se zatkou (halobutylova pryZ) a uzavérem
(hlinik/polypropylen).

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti injek¢nich lahvicek.

18



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Erbitux miZe byt podavan pomoci infuze po spadu, infuzni pumpou nebo injekéni pumpou. Pti infuzi
musi byt pouzita samostatna infuzni hadi¢ka a ta musi byt na konci infuze proplachnuta sterilnim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na infuzi.

Erbitux 5 mg/ml je kompatibilni

. s polyethylenovymi (PE), ethylvinylacetatovymi (EVA) nebo polyvinylchloridovymi (PVC)
vaky,

. s polyethylenovymi (PE), polyuretanovymi (PUR), ethylvinylacetatovymi (EVA),
polyolefinovymi termoplastickymi (TP) nebo polyvinylchloridovymi (PVC) infuznimi sety,

o s polypropylenovymi (PP) injekénimi stfikackami pro injekéni pumpu.

Opatrnost musi byt vénovana zajisténi aseptické manipulace béhem piipravy roztoku.
Erbitux 5 mg/ml musi byt ptipravovan nasledujicim zptisobem:

. Pro podani pomoci infuzni pumpy nebo infuze po spadu (roziedény sterilnim roztokem chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %)): Vezméte infuzni vak vhodné velikosti s roztokem sterilniho chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Vypocitejte pozadovany objem piipravku Erbitux. Z infuzniho vaku
odstrante odpovidajici objem roztoku chloridu sodného vhodnou sterilni injekéni stiikackou
s jehlou. Vezméte sterilni injek¢ni stiikacku a nasad’te na ni vhodnou jehlu. Natahnéte
pozadovany objem pripravku Erbitux z injekéni lahvicky. Injikujte Erbitux do pripraveného
infuzniho vaku. Opakujte tento postup, dokud nedosahnete vypocéteného objemu. Pfipojte
infuzni hadicku a pted zahajenim infuze ji napliite rozfedénym piipravkem Erbitux. Pro aplikaci
pouzijte infuzi po spadu nebo infuzni pumpu. Nastavte a kontrolujte rychlost podle instrukci
uvedenych v bod¢ 4.2.

. Pro podani pomoci infuzni pumpy nebo infuze po spadu (neroziedény): Vypocitejte pozadovany
objem pripravku Erbitux. Vezméte sterilni injekéni stiikacku (minimalni obsah 50 ml) a nasad’te
na ni vhodnou jehlu. Natdhnéte pozadovany objem piipravku Erbitux z injekéni lahvicky.
Injikujte Erbitux do prazdného sterilniho kontejneru nebo vaku. Opakujte tento postup, dokud
nedosdhnete vypocteného objemu. Pripojte infuzni hadi¢ku a pfed zahajenim infuze ji napliite
piipravkem Erbitux. Nastavte a kontrolujte rychlost podle instrukci uvedenych v bodé 4.2.

. Pro podani pomoci injekéni pumpy: Vypocitejte pozadovany objem ptipravku Erbitux. Vezméte
vhodnou sterilni injek¢ni stfikacku a nasad’te na ni vhodnou jehlu. Natahnéte pozadovany objem
piipravku Erbitux z injekéni lahvicky. Odstraite jehlu a vlozte stiikacku do injekéni pumpy.
Napojte infuzni hadi¢ku na stiikacku, nastavte a kontrolujte rychlost infuze podle instrukci
uvedenych v bod¢ 4.2 a zahajte infuzi po ptedchozim naplnéni hadi¢ky piipravkem Erbitux
nebo sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). V ptipadé potieby opakujte tento
postup, dokud neni podan vypocteny objem roztoku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 6. 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 6. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIQLOGICKE LECIVE:Z LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strale 250
64293 Darmstadt
Némecko

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strale 250
64293 Darmstadt
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti pro tento
1é¢ivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetfejnéném na evropském webovém portélu
pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit souc¢asné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Erbitux 5 mg/ml infuzni roztok
cetuximabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injekéni lahvi¢ka obsahuje cetuximabum 100 mg (5 mg/ml).
Jedna 100ml injekéni lahvicka obsahuje cetuximabum 500 mg (5 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, glycin, polysorbat 80, monohydrat kyseliny citronové, hydroxid sodny a voda pro
injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 injekéni lahvicka o obsahu 100 mg/20 ml
1 injekéni lahvicka o obsahu 500 mg/100 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Ptred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Erbitux 5 mg/ml infuzni roztok
cetuximabum
Intravendzni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

(@13
7213

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

| 6.  JINE

Uchovévejte v chladnicce.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalovéa informace: informace pro uzivatele

Erbitux 5 mg/ml infuzni roztok
cetuximabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se Svého l1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Erbitux a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Erbitux pouZivat
Jak se ptfipravek Erbitux pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pipravek Erbitux uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

RS NS

1.  Co je pripravek Erbitux a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Erbitux

Piipravek Erbitux obsahuje monoklonalni protilatku cetuximab. Monoklonalni protilatky jsou
bilkoviny, které specificky rozpoznavaji jiné specifické bilkoviny oznacované jako antigeny a vazou
se na né€. Cetuximab se vaze na receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR), coz je antigen
nachazejici se na povrchu uréitych rakovinovych bunék. EGFR aktivuje bilkoviny nazyvané RAS.
Bilkoviny RAS hraji duleZitou roli v draze EGFR — komplexu signalnich drah, ktery je zapojen do
vzniku a progrese rakoviny. Vysledkem této vazby je, ze rakovinova buiika nemutize dale pfijimat
zpravy, které potiebuje pro svij rust, Vyvoj a metastazovani.

K ¢emu se pripravek Erbitux pouziva
Ptipravek Erbitux se pouziva K [é¢bé dvou riznych typu nadori:

. metastazujici nador tlustého stieva. U téchto pacientl se piipravek Erbitux pouziva samostatné
nebo v kombinaci s dal§imi protinadorovymi piipravky.

. jisty typ karcinomu hlavy a krku (spinocelularni karcinom). U téchto pacientt se piipravek

Erbitux pouziva v kombinaci s radia¢ni 1é¢bou nebo s dal§imi protinadorovymi piipravky.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Erbitux pouzivat
Nepouzivejte pripravek Erbitux

Nepouzivejte piipravek Erbitux, jestlize se u Vas nékdy vyskytla tézka reakce z precitlivélosti (alergie)
na cetuximab.

Pied zahajenim 1é¢by metastazujiciho nadoru tlustého stieva Vas l1ékat provede testovani
rakovinovych bunék, aby zjistil, zda obsahuji normalni (divokého typu) nebo zmutované geny RAS.
Jestlize Vas nador obsahuje zmutovanou formu gent RAS, nesmite dostavat piipravek Erbitux

v kombinaci s dal$imi protinadorovymi pfipravky vcetné oxaliplatiny.
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Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim ptipravku Erbitux se porad’te se svym lékarem, jestlize Vam né€ktera z informaci neni
jasna.

Pripravek Erbitux mize zptsobit nezadouci G¢inky spojené s infuzi. Tyto reakce mohou byt alergické
povahy. Podrobné informace si prosim proctéte v bodu 4 pod ,,Nezadouci uéinky spojené s infuzi‘,
protoze pro Vas mohou mit zavazné nasledky, véetné zivot ohrozujicich stavi. Tyto nezadouci uéinky
se obvykle objevuji béhem podavani infuze, béhem 1 hodiny po podani nebo i po uplynuti této doby.
Aby mohly byt ¢asné znamky téchto nezadoucich u¢inki rozpoznany, bude Vas zdravotni stav

Vv prubéhu podavani kazdé infuze ptipravku Erbitux a nejméné jednu hodinu po jejim podani
pravidelné kontrolovan.

Jestlize jste alergicky(4) na Cervené maso, kousnuti klistéte nebo jestlize jste mél(a) pozitivni vysledky
na nékteré protilatky (Vv testu), je pravdépodobnéjsi, Ze se u Vas vyskytnou zavazné alergické reakce.
Vas Iékat s Vami probere vhodnd opatieni.

Erbitux mize zptisobovat nezadouci ucinky tykajici se kiize. Vas lékaft se s Vami poradi, zda je
potieba u Vas piijmout preventivni opatieni nebo zahajit véasnou 1écbu. Preététe si také podrobnéjsi
o~ (¢

informace v bodu 4 ,,Nezadouci u¢inky tykajici se ktize®, jelikoz nékteré kozni reakce mohou mit pro
Vas zavazné nasledky, véetné zivot ohrozujicich stavi.

Jestlize mate problémy se srdcem, Vas 1ékat bude zvazovat, zda mizete dostavat ptipravek Erbitux v
kombinaci s jinymi protinddorovymi piipravky, zejména v piipadé, ze je Vam 65 let a vice.

Erbitux mize zptisobovat nezadouci ucinky tykajici se zraku. Informujte svého 1ékate, jestlize mate
akutni nebo zhorsujici se potize se zrakem, jako naptiklad rozmazané vidéni, bolest oka, ¢ervené oci
a/nebo zavazné suché o¢i, pokud jste mél(a) takové problémy v minulosti nebo pokud pouZzivate
kontaktni ¢ocky. Vas 1ékat s Vami probere moznost konzultace s odbornym lékafem.

Kdy?z jste 1é¢eni piipravkem Erbitux v kombinaci s protinddorovymi ptipravky véetné platiny, je vice
pravdépodobné, Ze budete mit snizeny pocet bilych krvinek. Vas 1ékai bude proto sledovat stav Vasi
krve a Vas celkovy stav na znamky infekce (vizte také ¢ast ,,Nezadouci ucinky pii kombinaci s dal$imi
protinadorovymi lé¢bami“ v bodg 4).

Kdyz jste 1éCeni piipravkem Erbitux v kombinaci s jinymi protinadorovymi piipravky véetné
fluoropyrimidint, mize byt vice pravdépodobné, Ze se u Vas dostavi problémy se srdcem, které
mohou byt zivot ohroZzujici. Vas 1ékai s Vami prodiskutuje, zda budete pfipadné potiebovat zvlastni
sledovani (vizte také ¢ast ,,Nezadouci G¢inky pti kombinaci s dalsimi protinadorovymi

1é¢bami“ v bodé 4).

Déti a dospivajici

Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Erbitux u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Erbitux

Informujte svého Iékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez lékaiského piedpisu.

Téhotenstvi
Informujte svého lékare, pokud jste t¢hotna nebo pokud neuzivate spolehlivou antikoncepci (nejste-li

si jist4, promluvte si s Vasim lékafem). Vas 1ékai s Vami pak prodiskutuje rizika a vyhody pouziti
pripravku Erbitux v téchto situacich.
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Kojeni

Béhem doby, kdy budete Ié¢ena ptipravkem Erbitux a dva mésice po posledni davce nekojte své dité.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, pokud se u VVas objevi
ptiznaky souvisejici s 1é¢bou, které ovlivni Vasi schopnost koncentrace a reakce.

3. Jak se piipravek Erbitux pouziva

Vasi 1é¢bu piipravkem Erbitux bude kontrolovat 1ékat, ktery ma zkusenosti s pouzivanim
protinddorovych 1é¢ivych piipravki. V pribéhu kazdé infuze a minimalné 1 hodinu po ukonceni
infuze bude V4s zdravotni stav pravidelné kontrolovan, aby bylo mozné zachytit casné zndmky
nezadoucich téinka spojenych s infuzi.

Uvodni l1é¢ba

Pfed podanim prvni davky dostanete piipravek proti alergii, aby bylo sniZeno riziko alergické reakce.
Vas 1ékaf rozhodne, zda je tato uvodni 1é¢ba nutna u nasledujicich davek.

Déavkovani a podavani

Ptipravek Erbitux se obvykle podava jako (kapaci) infuze do Zily jednou tydné. Vas Iékaf provede
vypocet spravné davky piipravku Erbitux, kterd Vam bude podana, protoze tato davka zavisi na
Vasem télesném povrchu. Prvni davka (400 mg/m? télesného povrchu) je aplikovana v infuzi po dobu
ptiblizné 2 hodin rychlosti neptesahujici 5 mg/min. Kazda nasledujici davka (250 mg/m? télesného
povrchu) je aplikovana v infuzi béhem piiblizné 1 hodiny rychlosti nepiesahujici 10 mg/min.

Podrobny navod piipravy infuze ptipravku Erbitux pro Vaseho lékafe nebo zdravotni sestru je uveden
na konci této piibalové informace (viz ,,Navod k pouziti*).

Délka 1écby

Ptipravek Erbitux se obvykle podava jako infuze jednou tydné. Délka 1é¢by se mize lisit v zavislosti
na Vasem onemocnéni a rovnéz individualné u kazdého pacienta a Vas 1ékar Vas tudiz bude
informovat o tom, jak dlouho Vam bude ptipravek Erbitux podavan.

Kombinace s dal§imi protinadorovymi lé¢bami

Pokud uzivate ptipravek Erbitux v kombinaci s jinymi protinadorovymi piipravky, musi byt tyto
ptipravky podany nejméné 1 hodinu po ukonceni infuze s pripravkem Erbitux.

Pokud uzivate ptipravek Erbitux v kombinaci s radiacni 1écbou, 1é¢ba piipravkem Erbitux se obvykle
zahajuje jeden tyden pred radiacni 1écbou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky muze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Hlavni nezadouci t¢inky piipravku Erbitux jsou nezadouci u€inky spojené s infuzi a nezadouci u¢inky
tykajici se kiize:
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Nezadouci ué¢inky spojené s infuzi

U vice nez 10 ze 100 pacienti se mohou vyskytnout nezadouci u€inky spojené s infuzi; u vice nez 1 ze
100 pacientt je pravdépodobné, Ze tyto nezadouci ucinky budou tézké. Takové reakce mohou mit
alergickou povahu. Obvykle se objevuji béhem podavani infuze, do 1 hodiny po podani nebo nékdy i
po uplynuti této doby.

Lehké az stiredné tézké nezadouci ucinky spojené s infuzi zahrnuji:

. horec¢ku
o tfesavku
. zavraté

. obtize pfi dychani
Pokud se u Vas objevi tyto piiznaky, informujte, prosim, svého lékafe co mozna nejdfive. Vas
lékat miize zvazit snizeni rychlosti infuze pfipravku Erbitux tak, aby doslo k ustupu téchto ptiznakd.

Tézké nezadouci ucinky spojené s infuzi zahrnuji:

o tézké obtize pii dychani, které se vyvinou rychle

o vyrazku

. omdlévani

. bolest v hrudniku (pfiznak nezadouciho G¢inku na srdce)

Pokud se u Vas objevi tyto piiznaky, okamzité informujte 1ékai‘e. Tyto nezadouci t¢inky mohou
mit zavazné nasledky, ve vzacnych piipadech jde o Zivot ohrozujici stavy, a vyzaduji okamzitou péci.
V takovych piipadech musi byt 1é¢ba piipravkem Erbitux ukoncena.

NeZadouci uéinky tykajici se kiize

U vice nez 80 ze 100 pacientli se mohou objevit nezadouci ucinky postihujici ktzi. U pfiblizné 15 ze
100 pacientll mohou byt tyto nezddouci u€inky postihujici kizi t€zké. Vétsina téchto nezadoucich
uc¢inkd se objevi v priubéhu prvnich ti tydni 1é¢by. Po ukonéeni 1éEby piipravkem Erbitux dojde

postupem ¢asu obvykle k jejich vymizeni.

Hlavni nezadouci ucinky tykajici se kiize zahrnuji:

. kozni zmény podobné akné

o sveédeéni

. suchou kazi

. odlupovani ktize

. nadmérny rist vlast

o poruchy nehtd, naptiklad zanét nehtového lizka.

Ve velmi vzacnych ptipadech (mohou se vyskytovat az u 1 z 10 000 0sob) mize u pacientd dojit
Kk tvorbé puchyii nebo odlupovani pokozky, coz mtize indikovat zavazné kozni reakce, nazyvané
»otevensuv-Johnsontv syndrom®. JestliZe zaznamenate takové piiznaky, okamZité informujte
svého lékate, nebot’ tyto znamky mohou mit zavazné disledky, vcetné Zivot ohrozujicich stavi.

Pokud zaznamenate jiné rozsahlé kozni zmény, informujte prosim svého 1ékafe co mozna
nejdrive, protoze je mozné, ze bude potieba zménit davkovani piipravku Erbitux nebo dobu mezi
infuzemi. V4§ 1ékate rozhodne, zda musi byt 1é¢ba zastavena, pokud se kozni reakce objevi znovu po
n€kolika sniZzenich davky.

Okamzité informujte lékai‘e, jakmile se stav postiZenych oblasti kiiZe zhorsi, zvIasté v piipadé,

kdy zaznamenate také vSeobecné znamky infekce, naptiklad horecku a tnavu. Tyto pfiznaky mohou
poukazovat na kozni infekci, ktera mize vést k zdvaznym nasledktim véetné Zivot ohrozujicich stavil.
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Nezadouci uéinky tykajici se plic

V méné Castych pripadech (mohou se vyskytovat az u 1 ze 100 osob) se mulize objevit zanét plic
(oznacovany jako intersticialni plicni onemocnéni), ktery miize mit zavazné dusledky, v¢etné zivot
ohrozujicich stavi.

Pokud si vSimnete pFiznakii, jako je vyskyt nebo zhorSeni dychacich potiZi, informujte ihned
1ékare, zvlasté pokud se objevi také kasel nebo horecka. Vas 1ékat poté rozhodne, zda bude 1é¢ba
zastavena.

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi casté nezdadouci ucinky (mohou se vyskytovat u vice nez 1 z 10 osob)
. zanéty sliznice stieva, st a nosu (v n¢kterych pripadech tézké), které u nékterych pacientl
mohou zptsobit krvaceni z nosu

. pokles hladiny hot¢iku v Krvi
. zvySeni hladin nekterych jaternich enzymu v krvi

Casté nezadouci ticinky (mohou se vyskytovat az u 1 z 10 osob)

. bolest hlavy

. Unava

o podrazdéni a zarudnuti oci

. prijem

dehydratace, ktera mize byt zptisobena priijmem nebo snizenym piijmem tekutin
nevolnost

zvraceni

ztrata chuti k jidlu vedouci k tibytku té€lesné hmotnosti

. snizeni hladiny vapniku v krvi

Méné casté nezZadouci ucinky (mohou se vyskytovat az u 1 ze 100)

. krevni sraZeniny v Zilach dolnich kongetin
. krevni srazeniny v plicich
o zanét oc¢niho vicka nebo o¢ni rohovky

Nezdadouct ucinky, jejichz cetnost neni zndma (z dostupnych udajii nelze urcir)
. zanét mozkovych plen (aseptickd meningitida)

Nezadouci u¢inky pfi kombinaci s dalSimi protinadorovymi lécbami

Pokud dostavate piipravek Erbitux v kombinaci s dal§imi protinadorovymi ptipravky, nékteré
nezadouci u¢inky, které se u Vas mohou objevit, mohou souviset také s touto kombinaci nebo s
dal$imi 1éCivymi ptipravky. Ujistéte se, prosim, ze jste si ptecetli ptibalovou informaci také k t€émto
ptipravkam.

Kdyz jste 1éCeni piipravkem Erbitux v kombinaci s protinadorovymi piipravky vcetné platiny, je vice
pravdépodobné, ze budete mit snizeny pocet bilych krvinek. To mize vést ke komplikacim
zpasobenym infekci véetné zivot ohrozujicich stavi, zvlasté kdyz se u Vas objevi kozni reakce, zanét
sliznice stfeva a Gist nebo prijem. Proto kdyz se u Vas objevi v§eobecné znamky infekce, napiiklad
horecka a inava, prosim okamzité informujte 1ékare.

Jestlize dostavate piipravek Erbitux s protinddorovym piipravkem obsahujicim fluoropyrimidiny, je
vice pravdépodobné Ze zaznamenate nasledujici nezadouci ucinky spojené s timto 1é¢ivym piipravkem:
. bolest na hrudi

J srdecni infarkt

J srdecni selhani

. zarudnuti a svédéni dlani nebo chodidel, které mize vést k odlupovani kiize (syndrom ruka-
noha)
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Pokud dostavate ptipravek Erbitux v kombinaci s radia¢ni 1é¢bou, nékteré nezadouci ucinky, které se u
VVas mohou objevit, mohou souviset také s touto kombinaci, naptiklad:

. zanét sliznice stfeva a st

o kozni reakce obvykle zptisobené radiacni 1écbou
. obtize pti polykani

. snizeni poctu bilych krvinek

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

Vv ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hléseni neZzadoucich u¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢ink mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecénosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Erbitux uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku a krabiéce za
,PouZitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Po otevieni je piipravek Erbitux uréeny pro okamzité pouZiti.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Erbitux obsahuje
. Lécivou latkou je cetuximabum.
1 ml infuzniho roztoku obsahuje cetuximabum 5 mg.
Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje cetuximabum 100 mg.
Jedna 100ml injek¢ni lahvi¢ka obsahuje cetuximabum 500 mg.
. Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, glycin, polysorbat 80, monohydrat kyseliny citronové,
hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Erbitux vypadéa a co obsahuje toto baleni

Erbitux 5 mg/ml infuzni roztok je dodavan v injekénich lahvickach o obsahu 20 ml nebo 100 ml.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti injekénich lahvicek.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobce
Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250

64293 Darmstadt
Némecko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana MM.RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou ur¢eny pouze pro Iékatie nebo zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti

Erbitux mize byt podavan v infuzi po spadu, infuzni pumpou nebo injekéni pumpou. Protoze je
Erbitux kompatibilni pouze se sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekci, nesmi
byt misen s dal§imi intraven6zné podavanymi 1éky. Pii infuzi musi byt pouzita samostatna infuzni
hadicka a ta musi byt na konci infuze proplachnuta sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) na infuzi.

Erbitux 5 mg/ml je kompatibilni

. s polyethylenovymi (PE), ethylvinylacetatovymi (EVA) nebo polyvinylchloridovymi (PVC)
vaky,

. s polyethylenovymi (PE), polyuretanovymi (PUR), ethylvinylacetatovymi (EVA),
polyolefinovymi termoplastickymi (TP) nebo polyvinylchloridovymi (PVC) infuznimi sety,

) s polypropylenovymi (PP) injek¢nimi stfikackami pro injek¢éni pumpu.

Erbitux 5 mg/ml je chemicky a fyzikalné stabilni pti teploté 25°C po dobu az 48 hodin, pokud je

roztok pfipraven nize uvedenym zpiisobem. Avsak protoze neobsahuje zadné antimikrobialni
konzervaéni prostfedky nebo bakteriostatické latky, je uréeny pro okamzité pouziti. Je téeba zajistit
aseptické zachazeni pii piipravé infuze. Erbitux 5 mg/ml musi byt pfipravovan nasledujicim zpisobem:

. Pro podani pomoci infuzni pumpy nebo infuze po spadu (roziedény sterilnim roztokem chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %)): Vezméte infuzni vak vhodné velikosti s roztokem sterilniho chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %). Vypocitejte pozadovany objem ptipravku Erbitux. Z infuzniho vaku
odstrante odpovidajici objem roztoku chloridu sodného vhodnou sterilni injekéni stiikackou
s jehlou. Vezméte sterilni injek¢ni stiikacku a nasad’te na ni vhodnou jehlu. Natahnéte
pozadovany objem ptipravku Erbitux z injekéni lahvicky. Injikujte Erbitux do pfipraveného
infuzniho vaku. Opakujte tento postup, dokud nedosahnete vypoc&teného objemu. Piipojte
infuzni hadicku a pred zahajenim infuze ji napliite rozfedénym ptipravkem Erbitux. Pro aplikaci
pouzijte infuzi po spadu nebo infuzni pumpu. Prvni davka (400 mg/m? télesného povrchu) je
aplikovana v infuzi po dobu pfiblizné 2 hodin rychlosti nepiesahujici 5 mg/min. Kazda
nasledujici davka (250 mg/m? télesného povrchu) je aplikovéana v infuzi béhem ptiblizné
1 hodiny rychlosti neptesahujici 10 mg/min.

. Pro podani pomoci infuzni pumpy nebo infuze po spadu (neroziedény): Vypocitejte pozadovany
objem piipravku Erbitux. Vezméte sterilni injekéni stiikacku (minimalni obsah 50 ml) a nasad’te
na ni vhodnou jehlu. Natahnéte pozadovany objem ptipravku Erbitux z injekéni lahvicky.
Injikujte Erbitux do prazdného sterilniho kontejneru nebo vaku. Opakujte tento postup, dokud
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nedosahnete vypocéteného objemu. Pripojte infuzni hadi¢ku a pied zahajenim infuze ji naplite
pripravkem Erbitux. Prvni davka (400 mg/m? télesného povrchu) je aplikovana v infuzi po dobu
ptiblizné 2 hodin rychlosti neptesahujici 5 mg/min. Kazda nasledujici davka (250 mg/m?
télesného povrchu) je aplikovéna v infuzi béhem piiblizné 1 hodiny rychlosti neptesahujici

10 mg/min.

Pro podani pomoci injekéni pumpy: Vypocitejte pozadovany objem ptipravku Erbitux. Vezméte
vhodnou sterilni injekéni stiikacku a nasad’te na ni vhodnou jehlu. Natahnéte pozadovany objem
ptipravku Erbitux z injek¢ni lahvicky. Odstraite jehlu a vlozte stiikacku do injekéni pumpy.
Napojte infuzni hadi¢ku na stiikacku, nastavte a kontrolujte rychlost infuze podle instrukci
uvedenych v bod¢ 4.2 a zahajte infuzi po ptedchozim naplnéni hadi¢ky piipravkem Erbitux
nebo sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Opakujte tento postup, dokud neni
podan vypodteny objem roztoku. Prvni davka (400 mg/m? té€lesného povrchu) je aplikovana

v infuzi po dobu pfiblizné 2 hodin rychlosti neptesahujici 5 mg/min. Kazda nasledujici davka
(250 mg/m2 télesného povrchu) je aplikovana v infuzi béhem piiblizné 1 hodiny rychlosti
nepiesahujici 10 mg/min.
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