PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENTI
Jeden ml koncentratu obsahuje panitumumabum 20 mg.

Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje bud’ panitumumabum 100 mg v 5 ml, nebo panitumumabum 400 mg
ve 20 ml koncentréatu.

Pokud byl pipravek ptipraven k podani podle pokynt uvedenych v bod¢ 6.6, vysledné koncentrace
panitumumabu by neméla piesahovat 10 mg/ml.

Panitumumab je plné humanni monoklonalni IgG2 protilatka produkovana sav¢i bunéénou linii
(CHO) za pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocné latky se znaAmym ucéinkem
1 ml koncentratu obsahuje 0,150 mmol sodiku, coz odpovida 3,45 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentréat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Bezbarvy roztok, pH 5,6 az 6,0, ktery miize obsahovat prisvitné az bilé viditelné amorfni bilkovinné
¢astice panitumumabu.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vectibix je uréen k 16€bé dospélych pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)

s divokym typem (wild-type) onkogenu RAS:

o v prvni linii v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI.

) v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacienti, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii
obsahujici fluorpyrimidin (kromé irinotekanu).

o jako monoterapie po selhdni 1écby chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluorpyrimidin,
oxaliplatinu a irinotekan.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécba pripravkem Vectibix ma probihat pod dohledem zkuseného Iékaie — onkologa. Pfed zahajenim
1é¢by piipravkem Vectibix musi byt potvrzen divoky typ onkogenu RAS (KRAS a NRAS). Mutaéni
stav ma byt stanoven v laboratofi s odpovidajicimi zkuSenostmi a pouzivajici validovanou metodu ke
stanoveni mutaci KRAS (exony 2, 3, a 4) a NRAS (exony 2, 3, a 4).

Déavkovani

Doporucena davka piipravku Vectibix je 6 mg/kg t€lesné hmotnosti, podavana jednou za dva tydny.



V piipadé nasledujicich zavaznych dermatologickych reakei (> stupen 3) muize byt nezbytna iprava
davky ptipravku Vectibix:

Vyskyt Podéavani Vysledek Uprava davky
koZnich pripravku
priznaki: Vectibix
> stupeni 3!
Pocate¢ni Vynechejte 1 nebo ZlepSeni (< stupei 3) Pokracujte v infuzich se
vyskyt 2 davky 100 % puvodni davky
Nedojde k Ustupu reakce Vysad'te trvale
Pti druhém Vynechejte 1 nebo ZlepSeni (< stupen 3) Pokracujte v infuzich
vyskytu 2 davky s 80 % pivodni davky

Nedojde k Ustupu reakce

Vysad'te trvale

Pii tfetim
vyskytu

Vynechejte 1 nebo
2 davky

Zlepseni (< stupen 3)

Pokracujte v infuzich
S 60 % ptvodni davky

Nedojde k Gstupu reakce

Vysad'te trvale

Pti ¢tvrtém
vyskytu

Vysad'te trvale

! Stupeti 3 nebo vys§i je definovan jako zavazny ¢&i Zivot ohrozujici

Zvlastni skupiny pacientii

Bezpetnost a ¢innost pripravku Vectibix u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla

stanovena.

U pacientd ve vy$sim veéku nejsou dostupné zadné klinické tidaje dokladajici potiebu upravovat davku

ptipravku.

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Vectibix u pediatrické populace v indikaci 1é¢ba kolorektalniho karcinomu neni

relevantni.

Zpisob podani

Piipravek Vectibix musi byt podavan jako intravendzni infuze pomoci infuzni pumpy.

Piipravek Vectibix ma byt ped infuzi nafedén fyziologickym injekénim roztokem o koncentraci
9 mg/ml (0,9% roztok NaCl) na vyslednou koncentraci neptesahujici 10 mg/ml (instrukce k pfiprave

viz bod 6.6).

Ptipravek Vectibix musi byt podavan za pouziti in-line filtru s nizkou vazbou bilkovin (0,2 nebo

0,22 mikrometru) periferni kanylou nebo zavedenym katétrem. Doporucena doba aplikace je piiblizné
60 minut. JestliZe je prvni infuze tolerovana, mohou byt nasledujici infuze podavany po dobu 30 az
60 minut. Davky pfesahujici 1000 mg maji byt podavany po dobu asi 90 minut (zachazeni

s piipravkem viz bod 6.6).

Infuzni linka ma byt pfed a po podani ptipravku Vectibix proplachnuta fyziologickym roztokem, aby
nedoslo ke smiseni pfipravku s jinymi 1éCivy nebo intravenéznimi roztoky.

V piipadé reakci spojenych s infuzi mize byt nutné snizit rychlost infuze ptipravku Vectibix (viz
bod 4.4).

Vectibix nesmi byt podan jednorazové rychlou intravenozni injekci ani jako bolus.

Instrukce pro fedéni 1éCivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Pacienti majici v anamnéze zavaznou nebo zivot ohrozujici hypersenzitivitu na lé¢ivou latku nebo
kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz bod 4.4).

Pacienti s intersticialni pneumonitidou nebo plicni fibrozou (viz bod 4.4).

Kombinace ptipravku Vectibix s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientd
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s mutovanym RAS nebo u pacienti s mCRC,
kde RAS status neni zndm (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1é¢ivych ptipravkii, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

KozZni reakce a toxicita pro mékké tkané

Kozni reakce ptedstavuji farmakologicky ucinek, ktery se objevuje pii podavani inhibitorti receptori
pro epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR-inhibitors). Vyskytuji se
témert u vSech pacientl (asi 94 %) 1éCenych pripravkem Vectibix. Zavazné (NCI-CTC stupenn 3) kozni
reakce byly zaznamenény u 23 % a zivot ohrozujici (NCI-CTC stupenl 4) kozni reakce u <1 %
pacientt, ktefi dostavali Vectibix v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii (n = 2224) (viz

bod 4.8). Dojde-li u pacienta ke kozni reakci 3. ¢i vy$siho stupné (dle CTCAE v 4.0) nebo pokud tuto
reakci nelze tolerovat, viz doporuceni pro pravu davky v bod¢ 4.2.

V klinickych studiich byly popsany infekéni komplikace, véetné sepse a nekrotizujici fasciitidy,
vzacné vedouci k imrti, a lokalnich abscest vyZzadujicich incizi a drenaz, vzniklé po tézkych koznich
reakcich (v€etné stomatitidy). Pacienty s téZkou kozni reakci nebo toxicitou pro mekké tkané nebo ty,
u nichz dojde ke zhorSeni reakce pti podavani piipravku Vectibix, je tfeba vzhledem k riziku rozvoje
zanétlivych nebo infekénich komplikaci (véetné celulitidy a nekrotizujici fasciitidy) peclive sledovat a
vcas zahajit prislusnou 1é¢bu. U pacientt 1éCenych ptipravkem Vectibix byly pozorovany zivot
ohrozujici a fatalni infekéni komplikace véetné nekrotizujici fasciitidy a sepse. V postmarketingovém
sledovani byly u pacientti 1éCenych pfipravkem Vectibix hlaSeny vzacné pripady
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Pieruste nebo ukonéete podavani
ptipravku Vectibix v ptipad€ kozni toxicity nebo toxicity pro mekkeé tkan€ spojené se zavaznymi nebo
zivot ohrozujicimi zanétlivymi nebo infekénimi komplikacemi.

Lécba a management koznich reakci se ma fidit stupném zavaznosti a miize zahrnovat pouZiti
hydrata¢niho krému, opalovaciho krému s ochrannym faktorem (SPF > 15 UVA a UVB) a lokélniho
steroidniho krému (s obsahem max. 1 % hydrokortisonu) aplikovaného na postizena mista a/nebo
podani peroralnich antibiotik (napt. doxycyklin). Pacienti s vyrazkou a/nebo toxickou dermatitidou se
rovnéZ maji chranit pied sluncem, pouzivat ochranné opalovaci krémy a nosit pokryvku hlavy, nebot’
slune¢ni zafeni u nich mize jakoukoliv kozni reakci exacerbovat. Pacientiim Ize doporucit, aby béhem
1é¢by vzdy rano aplikovali hydratacni krém a opalovaci krém s ochrannym faktorem na oblicej, ruce,
nohy, krk, zada a hrud’ a na noc pak béhem lécby vzdy aplikovali lokalni steroid na oblicej, ruce,
nohy, krk, zada a hrud’.

Plicni komplikace

Pacienti s piiznaky nebo anamnézou intersticialni pneumonitidy ¢i plicni fibrozy byli z Klinickych
studii vyfazeni. Vyskyt fatalni i nefatalni formy intersticialni plicni nemoci (ILD) byl hlaSen zejména
u japonské populace. V piipadé nahlého vzniku nebo zhorSeni plicnich ptiznaki je tieba prerusit 1é¢bu
pripravkem Vectibix a pacienta ihned vysetfit. Jestlize byla diagnostikovana ILD, musi byt 1écba



ptipravkem Vectibix trvale ukoncena a pacient ptislusnym zptsobem 1é¢en. U pacientii s anamnézou
intersticialni pneumonitidy ¢i plicni fibrozy se musi peclivé zvazit ptinos 1é¢by panitumumabem ve
srovnani s rizikem plicnich komplikaci.

Poruchy elektrolytové rovnovahy

U nékterych pacientli byla pozorovana progresivné se snizujici hladina sérového hot¢iku vedouci

k t&zké (stupenn 4) hypomagnezémii. Pacienty je tieba pfed zahjenim 1é¢by ptipravkem Vectibix,

V jejim prubéhu a nasledujicich 8 tydnil po ukonceni 1€cby pravidelné sledovat, zda u nich nedochazi k
vyVvoji hypomagnezemie a s ni souvisejici hypokalcemie (viz bod 4.8). Dle potieby je doporuc¢ena
substituce hotciku.

Byly pozorovany také jiné poruchy elektrolytové rovnovahy vcetné hypokalemie. Dle potieby je
rovnéz doporuceno vyse uvedené sledovani a substituce téchto elektrolyta.

Reakce spojené s infuzi

V monoterapeutickych klinickych studiich a klinickych studii s kombinovanou terapii mCRC

(n = 2224) byly hlaseny u pacientd 1é¢enych piipravkem Vectibix reakce spojené s infuzi (jeZ se
objevovaly do 24 hodin po nékteré infuzi), véetné zavaznych reakci spojenych s infuzi (NCI-CTC
stupen 3 a stupen 4).

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaSeny zavazné infuzni reakce, v€etné vzacnych piipada
s fatalnim priabéhem. Objevi-li se béhem infuze nebo kdykoliv po infuzi zdvazna nebo zZivot ohrozujici
reakce [napt. bronchospasmus, angioedém, hypotenze, nutnost parenteralni 1écby nebo anafylaxe], je
tieba podavani pfipravku Vectibix natrvalo ukon¢it (viz body 4.3 a 4.8).

Pokud se u pacienta vyskytne mirna nebo stiedni (CTCAE v 4.0 stupné 1 a 2) infuzni reakce, rychlost
infuze musi byt po dobu trvani této infuze sniZena. Je vhodné udrzovat toto pomalejsi tempo podani i
pfi vSech néslednych infuzich.

Byly hlaseny reakce pfecitlivélosti i vice nez 24 hodin po infuzi v¢etné fatalniho ptipadu angioedému,
k némuz doslo vice nez 24 hodin po infuzi. Pacienti maji byt informovani o moznosti pozdni reakce a

pouceni, aby v pfipad¢ symptomu piecitlivélosti kontaktovali svého 1€kare.

Akutni rendlni selhani

Akutni renalni selhani bylo pozorovano u pacienti S vyskytem tézkého priijjmu a dehydratace. Pacienti
maji byt pouceni, aby se poradili s Iékafem, pokud se u nich tézky prijem vyskytne.

Vectibix v kombinaci s chemoterapii obsahujici irinotekan, bolusové 5-fluoruracil a leukovorin (IFL)

U pacientu pouzivajicich Vectibix v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem IFL [bolusové
5-fluoruracil (500 mg/m?), leukovorin (20 mg/m?) a irinotekan (125 mg/m?)] byl zaznamenan vysoky
vyskyt zavaznych prijmi (viz bod 4.8). Vectibix se proto nema podavat v kombinaci s IFL (viz

bod 4.5).

Vectibix v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapeutickymi rezimy

Zkraceni doby preziti bez progrese nemoci (progression free survival time) a zvySeny pocet umrti byly
sledovany u pacientii pouZivajicich Vectibix v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii. Ve
skuping pacientl (rameni studie) 1é¢enych piipravkem Vectibix v kombinaci s bevacizumabem a
chemoterapii byl pozorovan rovnéz zvyseny vyskyt plicnich embolii, infekci (pfedevsim
dermatologického ptivodu), prijmi, poruch elektrolytové rovnovahy, nauzey, zvraceni a dehydratace.
Piipravek Vectibix se nema podavat v kombinaci s chemoterapii, jejiz souéasti je bevacizumab (viz
body 4.5a5.1).



Vectibix v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na oxaliplatiné u pacienti s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mMCRC) s mutovanym RAS nebo u pacientti, kde RAS status neni znam

Kombinace ptipravku Vectibix s chemoterapii, jejiz soucasti je oxaliplatina, je kontraindikovana u
pacienti s MCRC s mutovanym RAS a u pacientt, kde RAS status mCRC neni zndm (viz body 4.3
ab.l).

Bylo pozorovano zkraceni pieziti bez progrese onemocnéni (progression free survival - PFS) a
celkového ¢asu pieZiti (overall survival - OS) u pacientii s mutaci KRAS (exon 2) u tumort a dal§imi
mutacemi RAS (KRAS [exon 3 a 4] nebo NRAS [exon 2, 3, 4]), kteii dostali panitumumab v kombinaci
s infuznim 5-fluoruracilem, leukovorinem a oxaliplatinou (FOLFOX), oproti samotné FOLFOX (viz
bod 5.1).

Mutaéni stav onkogenu RAS ma byt stanoven v laboratofi s odpovidajicimi zkuSenostmi a pouzivajici
validovanou metodu (viz bod 4.2). Pfi pouziti ptipravku Vectibix v kombinaci s FOLFOX se
doporucuje, aby byl mutaéni stav stanoven v laboratofi ucastnici se programu RAS External Quality
Assurance, nebo ma byt stanoveni divokého typu potvrzeno opakovanym testem.

O¢ni toxicita

Byly hlaseny zavazné piipady keratitidy a ulcerdzni keratitidy, které mohou mit za nasledek perforaci
rohovky. Pacienti se subjektivnimi a objektivnimi pfiznaky, které nasvédcuji keratitid€, jako je akutni
nebo zhorSujici se: zanét o¢i, slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni, bolest o¢i a/nebo z¢ervenani
oCi, maji byt okamzité odeslani k o¢nimu Iékafi.

V ptipad¢€ potvrzeni ulcer6zni keratitidy ma byt 1écba pfipravkem Vectibix pferuSena nebo ukoncena.

Pokud je diagnostikovana keratitida, ma byt peclivé zvazen pfinos a riziko pokracujici 1écby.

Vectibix ma byt s opatrnosti pouzivan u pacientt s keratitidou, ulcer6zni keratitidou nebo zavaznou
suchosti o¢i v anamnéze. Pouzivani kontaktnich cocek je rovnéz rizikovym faktorem pro vznik
keratitidy a tvorbu viedu.

Pacienti s vychozim vykonnostnim indexem ECOG 2 1é¢eni piipravkem Vectibix v kombinaci
s chemoterapii

U pacientt s vychozim vykonnostnim indexem ECOG 2 se pted zahajenim podavani ptipravku
Vectibix v kombinaci s chemoterapii pii 1é6¢bé mCRC doporuéuje vyhodnoceni poméru ptinosu a
rizika. Pozitivni pomér pfinosu a rizika nebyl u pacientii s vychozim vykonnostnim indexem ECOG 2
zdokumentovan.

Starsi pacienti

U starSich pacientil (= 65 let) nebyly pozorovany zadné rozdily v ucinnosti nebo bezpec¢nosti 1écby pii
pouziti ptipravku Vectibix v monoterapii. U starSich pacientti Ié¢enych ptipravkem Vectibix

v kombinaci s FOLFIRI nebo FOLFOX byl v8ak hlasen nartist po¢tu zavaznych nezadoucich reakci ve
srovnani se samotnou chemoterapii (viz bod 4.8).

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 3,45 mg sodiku v ml, coz odpovida 0,17 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Udaje z interakéni studie zahrnujici Vectibix a irinotekan u pacientli s mCRC ukézaly, ze

farmakokinetické vlastnosti irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38 se neméni, kdyz jsou
1é¢ivé pripravky podavany soubézné. Vysledky kiizového porovnani studii ukazuji, ze rezimy



obsahujici irinotekan (IFL nebo FOLFIRI) nemaji na farmakokinetické vlastnosti panitumumabu
zadny vliv.

Vectibix nemé byt podavan v kombinaci s chemoterapii IFL nebo s chemoterapii obsahujici
bevacizumab. Kdyz byl panitumumab podavan v kombinaci s IFL, byl pozorovan vysoky vyskyt
zavazného prajmu (viz bod 4.4) a u kombinace panitumumabu s bevacizumabem a chemoterapii byla
pozorovana zvySena toxicita a tmrti (viz body 4.4 a 5.1).

Kombinace piipravku Vectibix s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientt
s MCRC s mutaci RAS nebo u téch, u nichz RAS status mCRC neni znam. U pacientd s tumory

s mutaci RAS 1é¢enych panitumumabem a FOLFOX bylo v klinické studii pozorovano zkraceni preziti
bez progrese onemocnéni a celkového Casu preziti (viz body 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani ptipravku Vectibix téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Receptory epidermalniho rustového faktoru (EGFR) se podileji na regulaci prenatalniho vyvoje a
mohou byt nezbytné pro normalni organogenezi, proliferaci a diferenciaci vyvijejiciho se embrya.
Vectibix ma proto potencialné skodlivy ucinek na plod, je-li podavan t¢hotnym zenam.

Je znamo, ze lidsky IgG prostupuje placentarni barierou, panitumumab mutize byt proto pienasen od
matky K vyvijejicimu se plodu. Zeny v reprodukénim véku musi proto v pritb&hu 1é¢by piipravkem
Vectibix a dale po dobu 2 mésicti od podani posledni davky pouzivat vhodnou antikoncepéni metodu.
Je-1i Vectibix podavan beéhem tehotenstvi nebo pokud pacientka ot€¢hotni béhem 1écby timto
ptipravkem, musi byt poucena o potencialnim riziku potratu nebo potencialnim nebezpeci pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se panitumumab u ¢loveéka vylucuje do matetského mléka. Vzhledem k tomu, ze
lidsky IgG se vylucuje do lidského matetského mléka, miize byt do matetského mléka vylucovan i
panitumumab. Schopnost absorpce a §kodlivé u¢inky po peroralnim pouziti pfipravku nejsou znamy.
Doporucuje se, aby zena v prabéhu 1écby piipravkem Vectibix a po dobu 2 mésicti od podani posledni
davky nekoijila.

Fertilita

Studie na zvitatech ukazaly reverzibilni u€inky na menstruacni cyklus a snizenou fertilitu opic¢ich
samic (viz bod 5.3). Panitumumab miZe ovlivnit schopnost Zzen otéhotnét.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vectibix mlize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
zaznamena piiznaky, které souviseji s 1é¢bou a maji vliv na jeho zrak a/nebo schopnost soustiedit se a
reagovat, doporucuje se, aby do Ustupu téchto priznakd nefidil a nepouzival stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Na podklad¢ analyzy pacientd s mMCRC ve vSech klinickych hodnocenich 1é¢enych piipravkem
Vectibix v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii (n = 2224) bylo zjisténo, ze nejcastéji
uvadénymi nezddoucimi u¢inky jsou kozni reakce, které se vyskytuji pfiblizné u 94 % pacientti. Tyto
reakce souviseji s farmakologickym tcinkem pfipravku Vectibix a jsou vétsinou mirného nebo stfedné
zavazného charakteru, tézkych reakci je asi 23 % (stupent 3 NCI-CTC) a zivot ohrozujicich <1 %



(stupent 4 NCI-CTC). Klinicka 1écba koznich reakei véetné doporuceni ohledné Gpravy davky viz

bod 4.4,

Velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi u€inky vyskytujicimi se u > 20 % pacientti byly gastrointestinalni
ptiznaky [prujem (46 %), nauzea (39 %), zvraceni (26 %), z&cpa (23 %) a bolest bticha (23 %)];
celkové potize [unava (35 %), pyrexie (21 %)]; poruchy metabolismu a vyzivy [snizena chut k jidlu
(30 %)]; infekce a infestace [paronychie (20 %)]; poruchy kuze a podkozni tkané [vyrazka (47 %),
akneiformni dermatitida (39 %), pruritus (36 %), erytém (33 %) a sucha kaze (21 %)].

Seznam nezddoucich uéinkt v tabulce

Udaje o nezadoucich uéincich v niZe uvedené tabulce pochézeji z klinickych studii od pacientii

s mCRC, kteti pouzivali panitumumab v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii (n = 2224) a ze
spontannich hlaseni. Uvnitt kazdé ze skupin, sefazenych podle frekvence vyskytu, jsou nezadouci
ucinky uvadény podle zavaznosti v sestupném potadi.

Nezadouci ucinky

Tridy organovych
systémi podle
MedDRA

Velmi ¢asté
(= 1/10)

Casté
(>1/100 az < 1/10)

Méné Casté
(=1/1 000 az < 1/100)

Infekce a infestace

Zanét spojivek

Pustul6zni vyrazka

Infekce oka

a vyzivy

Hypomagnesemie
Snizena chut k jidlu

Dehydratace
Hyperglykemie
Hypofosfatemie

Paronychium? Celulitida* Infekce oénich vicek

Infekce mocovych cest
Folikulitida
Lokalizovana infekce

Poruchy krve a Anémie Leukopenie

lymfatického systému

Poruchy imunitniho Precitlivélost? Anafylakticka reakce?

systému

Poruchy metabolismu | Hypokalemie Hypokalcemie

Psychiatrické poruchy | Nespavost Uzkost
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému Zéavraté
Poruchy oka Blefaritida Ulcerdzni keratitida® 4
Rist fas Keratitida!
Zvysené slzeni Drazdéni oénich vicek
Oc¢ni hyperémie
Suchost oka
Svédéni oka
Podrazdéni oka
Srdeéni poruchy Tachykardie Cyandza
Cévni poruchy Hluboka Zilni trombdza
Hypotenze
Hypertenze
Névaly horka
Respiraéni, hrudni a Dusnost Plicni embolie Intersticialni plicni
mediastinalni poruchy | Kasel Epistaxe nemoc?®
Bronchospasmus
Suchost nosnich
sliznic
Gastrointestinalni Priijem? Rektalni krvaceni Popraskané rty
poruchy Nauzea Suchost v Ustech Suché rty
Zvraceni Dyspepsie
Bolesti biicha Aftozni vied
Stomatitida Zanét rtu
Zacpa Gastroezofagealni reflux




NeZadouci ucinky

Zanét sliznic
Periferni edém

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systémi podle = 1/10) (>1/100 az < 1/10) (= 1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Poruchy kize a Akneiformni dermatitida | Kozni vied Toxicka epidermalni
podkozni tkang! Vyrazka Odlupovani kiize nekrolyzal#
Erytém Exfoliativni vyrazka Stevenstiv-Johnsontiv
Své&déni Dermatitida syndrom#
Suchost kiize Papulozni vyrazka Nekroza kizel*
Praskliny kize Svédiva vyrazka Angioedém?
Akné Erytematozni vyrazka Hirsutismus
Alopecie Generalizovana vyrazka ZarGstani nehtl
Makuldzni vyrazka Onycholyza
Makulopapuldzni vyrazka
Kozni léze
Kozni toxicita
Strup
Hypertrichéza
Lamavost nehtt
Onemocnéni nehtd
Hyperhidroza
Syndrom palmo-plantéarni
erytrodysestezie
Poruchy svalové a Bolest zad Bolest kongetin
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Unava Bolest na hrudi
reakce v misté Pyrexie Bolest
aplikace Astenie Zimnice

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Reakce spojené
s infuzf*

VySetteni

Ubytek télesné hmotnosti

Snizeni hladiny magnézia
v Krvi

1 Viz bod ,,Popis vybranych nezaddoucich G¢inkd nize
2Viz bod 4.4 Reakce spojené s infuzi

3 Viz bod 4.4 Plicni komplikace

4 Kozni nekrdza, Stevensiiv-Johnsoniv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza a ulcerdzni keratitida jsou nezadouci Gi¢inky
panitumumabu, které byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh. V ptipadé té€chto nezadoucich u€inkl byla kategorie
maximalni frekvence odhadnuta z horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro bodovy odhad zaloZeny na regulaénich
pokynech pro odhad frekvence nezadoucich u€inkti ze spontanniho hlaseni. Maximalni frekvence odhadnuta z horni hranice
95% intervalu spolehlivosti pro bodovy odhad, tj. 3/2224 (nebo 0,13 %).

Profil bezpeénosti piipravku Vectibix v kombinaci s chemoterapii odpovidal uvedenym nezadoucim
ucinktim pripravku Vectibix (v monoterapii) a toxicitam soubézného chemoterapeutického rezimu.
Nebyly pozorovany zadné nové toxicity ani zhorSeni predtim zjisténych toxicit mimo oc¢ekavané
dodate¢né ucinky. Nejcastéj$imi nezaddoucimi ucinky byly kozni reakce u pacientt, kterym byl
podavan panitumumab v kombinaci s chemoterapii. Mezi dalsi toxicity, u nichz byla shledana vyssi
frekvence vyskytu oproti monoterapii, patéi hypomagnezemie, priijem a stomatitida. Tyto toxicity
vzacné vedly k Gplnému vysazeni ptipravku Vectibix nebo chemoterapie.

Popis vybranych nezadoucich ucinka

Gastrointestinalni poruchy

Prlijem, pokud byl uvadén, byl vétsinou hodnocen jako mirny nebo stfedné zavazného charakteru.
Tézky prijem (stupenn 3 a 4 dle NCI-CTC) byl hlasen u 2 % pacientt, ktefi byli lé¢eni ptipravkem
Vectibix v monoterapii, a u 16 % pacientu, kteti byli 1éceni pfipravkem Vectibix v kombinaci

s chemoterapii.




U pacientt s vyskytem prijmu a dehydratace bylo hlaseno akutni renalni selhani (viz bod 4.4).
Reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi (vyskytujici se béhem 24 hodin po podani nékteré infuze), kam mohou patfit
ptiznaky/projevy jako zimnice, horecka nebo dusnost, byly v klinickych studiich (n = 2224)

S monoterapii a kombinovanou terapii mCRC hlaseny u pfiblizn€ 5 % pacientti IéCenych ptipravkem
Vectibix, pfi¢emz zavaznych (stupeit 3 a 4 dle NCI-CTC) bylo 1 %.

U jednoho pacienta s rekurentnim a metastazujicim spinocelularnim karcinomem hlavy a krku,
léceného v klinické studii ptipravkem Vectibix, se objevil fatalni angioedém. K fatalni ptihodé doslo
po opakované expozici po piedchozi epizodé angioedému; obé epizody se odehraly déle nez 24 hodin
po podani (viz body 4.3 a 4.4). Béhem postmarketingového sledovani byly také zaznamenany reakce
precitlivélosti vice nez 24 hodin po infuzi.

Lécebny postup u infuznich reakei viz bod 4.4.
Poruchy kiize a podkozni tkané

Kozni vyrazky se vétsinou vyskytovaly na obliceji, horni ¢asti hrudniku a zadech, pfipadné i na
koncetinach. Byly popsany infekéni komplikace, veetné sepse (vzacné vedouci k umrti), celulitidy a
lokalnich abscesti vyzadujicich incizi a drendz, vzniklé nasledné po tézkych reakcich kiize a podkozi.
Stfedni doba do vyskytu prvnich ptiznakt kozni reakce byla 10 dni a stfedni doba do vymizeni
pfiznaku po posledni davce ptipravku Vectibix byla 31 dni.

Paronychialni zanéty byly doprovazeny otokem lateralnich nehtovych vald u prstit na nohou a rukou.

Je znamo, ze kozni reakce (v€etné nehtll) u pacientl lé¢enych piipravkem Vectibix nebo jinymi
inhibitory EGFR jsou spojeny s farmakologickym t¢inkem 1é¢by.

Ve vsech klinickych hodnocenich se kozni reakce vyskytly pfiblizné u 94 % pacientd lécenych
ptipravkem Vectibix v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii (n = 2224). Tyto nezadouci
ucinky sestavaly predevsim z vyrazky a akneiformni dermatitidy a byly vétSinou mirného nebo stfedné
zavazného charakteru. TéZké kozni reakce (stupeni 3 dle NCI-CTC) byly hlaseny u 23 % a Zivot
ohrozujici reakce (stupeni 4 dle NCI-CTC) u < 1 % pacientti. U pacienti 1éCenych piipravkem Vectibix
byly pozorovany zivot ohrozujici a fatalni infek¢éni komplikace véetn€ nekrotizujici fasciitidy a sepse
(viz bod 4.4).

Klinické léc¢ba koznich reakci véetné doporuceni ohledné tipravy davky viz bod 4.4.

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaseny vzacné ptipady kozni nekrozy,
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.4).

Ocni toxicita

Byly hlaseny zavazné ptipady keratitidy a ulcerozni keratitidy, které mohou mit za nasledek perforaci
rohovky (viz bod 4.4).

Jiné zvlastni skupiny populace

U pacientl ve vys$§im véku (> 65 let) nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpeénosti ¢i u¢innosti
1é¢by piipravkem Vectibix v monoterapii. ZvySeny pocet zavaznych nezadoucich t¢inkt v porovnani
se samotnou chemoterapii byl vSak hlaSen u starSich pacientd, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Vectibix

v kombinaci s FOLFIRI (45 % versus 32 %) nebo FOLFOX (52 % versus 37 %) (viz bod 4.4).
Zavazné nezadouci ucinky s nejvys$im nardstem piipadl zahrnovaly priijem u pacientii 1é¢enych
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ptipravkem Vectibix v kombinaci bud’ s FOLFOX nebo s FOLFIRI, a dehydratace a plicni embolie u
pacientti 1é¢enych piipravkem Vectibix v kombinaci s FOLFIRI.

Bezpecnost pipravku Vectibix u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

V klinickych studiich byly testovany davky az 9 mg/kg. Predavkovani bylo uvadéno po podani davek
ptiblizné dvojndsobnych, nez je doporucend lécebna davka (12 mg/kg). Mezi pozorované nezadouci
ucinky patfily kozni toxicita, prijem, dehydratace a inava a odpovidaly profilu bezpecnosti u
doporucenych davek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugéaty protilatka - 1é¢ivo,
ATC kéd: LO1FEO2

Mechanismus u¢inku

Panitumumab je rekombinantni, plné humanni monoklonalni protilatka 1gG2, které se s vysokou
afinitou a specificitou vaze na lidsky EGFR. EGFR je transmembranovy glykoprotein, ktery patii do
podskupiny I typu receptor tyrosin kinaz spolu s EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 a HERA4.
EGFR podporuje rist bunék normalnich epitelidlnich tkani vEetné kiize a vlasovych folikult a je
exprimovan riznymi nddorovymi buitkami.

Panitumumab se vaze na ligand-vazajici extracelularni doménu receptoru epidermalniho rstového
faktoru (EGFR) a inhibuje autofosforylaci receptoru indukovanou v§emi znamymi ligandy EGFR.
Vazba panitumumabu na EGFR vede k internalizaci receptoru, inhibici buné¢ného ristu, indukci
apoptozy a snizené produkeci interleukinu 8 a vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru.

Geny KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) a NRAS (Neuroblastoma RAS viral
oncogene homologue) jsou velmi blizce ptibuzni zastupci skupiny RAS onkogenti. Geny KRAS a
NRAS koduji malé, GTP-vazebné proteiny, podilejici se na signalni transdukci. Rtizné druhy stimuld
véetné téch od EGFR aktivuji KRAS a NRAS, které stimuluji dalsi intraceluldrni proteiny a podporuji
tak proliferaci bunék, prezivani bunék a angiogenezi.

Aktivaéni mutace genll RAS se ¢asto objevuji v riznych lidskych nadorech a podileji se jak na
onkogenezi, tak i na progresi nadoru.

Farmakodynamické udinky

Analyzy provedené in vitro a studie uskute¢néné in vivo na zvitatech ukazaly, Ze panitumumab
inhibuje rist a pezivani nadorovych bunék, které exprimuji EGFR. Panitumumab nevykazoval
protinadorové ucinky na lidské nadorové xenotransplantaty bez exprese EGFR. Pokud byl
panitumumab kombinovan s radia¢ni 1éébou, chemoterapii nebo jinou cilenou 1é¢bou, byl
protinadorovy ucinek ve studiich na zvitatech vyssi, nez pii pouziti samotné radioterapie,
chemoterapie nebo jiné cilené 1é¢by.
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Je znamo, Ze kozni reakce (vCetné projevi na nehtech), pozorované u pacientt [é¢enych piipravkem
Vectibix nebo jinymi inhibitory EGFR, souviseji s farmakologickymi u¢inky terapie (viz body 4.2
a4.8).

Imunogenita

Stejné jako u viech terapeutickych proteintl, i zde existuje moznost imunogenity. Udaje o vzniku
protilatek proti panitumumabu byly hodnoceny dvéma riiznymi skriningovymi imunologickymi testy
na detekci vazajicich protilatek proti panitumumabu (metodou ELISA, ktera detekuje protilatky

s vysokou afinitou a metodou Biosensor Immunoassay, kteréd detekuje protilatky s vysokou i nizkou
afinitou). U pacientd, u nichZ byly vysledky testovani séra pozitivni v jednom ze skriningovych
imunologickych testl, byla provedena in vitro biologicka zkouska na detekci neutralizujicich
protilatek.

V monoterapii:

o Incidence vazajicich protilatek (s vyjimkou pacientl pozitivnich pfed podanim a pfechodné
pozitivnich pacientti) byla <1 % pii detekci metodou ELISA (Stépeni v kyselém prostredi) a
3,8 % pri detekci testem Biacore;

o Incidence neutralizujicich protilatek (s vyjimkou pacientt pozitivnich pfed podanim a
prechodné pozitivnich pacientl) byla < 1 %;
. Pfi porovnani s pacienty, ktefi nevytvaieli protilatky, nebyla nalezena zadna spojitost mezi

ptitomnosti protilatek proti panitumumabu a farmakokinetikou, u€innosti ¢i bezpecnosti.
V kombinaci s chemoterapii zaloZenou na irinotekanu nebo oxaliplating:

o Incidence vazajicich protilatek (s vyjimkou pacientii pozitivnich pted podanim) byla 1 % pfi
detekci metodou ELISA (Stépeni v kyselém prostredi) a < 1 % pii detekci testem Biacore;

o Incidence neutralizujicich protilatek (s vyjimkou pacientt pozitivnich pfed podanim) byla
<1%;

o U pacientt s pozitivnim testem na protilatky na Vectibix nebyly zjistény zadné dikazy o zméné

bezpecnostniho profilu.

Detekce vzniku protilatek zavisi na citlivosti a specificité dané metody. Pozorovany vyskyt pozitivity
protilatek v testu miize byt ovlivnén nékolika faktory véetné metodiky testu, manipulace se vzorkem,
¢asu odbéru vzorku, doprovodnych 1é¢ivych ptipravki a zakladniho onemocnéni. Porovnavani
vyskytu protilatek k jinym piipravkiim muize byt proto zavadéjici.

Klinick4 uéinnost v. monoterapii

Ucinnost piipravku Vectibix v monoterapii u pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(metastatic colorectal cancer - mCRC), u kterych onemocnéni progredovalo v priabéhu chemoterapie
nebo po chemoterapii, byla hodnocena v oteviené jednoramenné studii (585 pacienttl) a ve dvou
randomizovanych kontrolovanych studiich versus nejlepsi podptirna 1écba (463 pacientl) a versus
cetuximab (1010 pacienti).

Mezinéarodni randomizovana a kontrolovana studie byla provedena u 463 pacientii s metastazujicim
karcinomem tlustého stfeva a kone¢niku exprimujicim EGFR, u kterych bylo potvrzeno selhani
predchozi 1écby chemoterapeutickymi rezimy obsahujicimi oxaliplatinu a irinotekan. Tito pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 pro podavani ptipravku Vectibix v davce 6 mg/kg jednou za dva tydny

s podptrnou lé¢bou bez chemoterapie (best supportive care - BSC) nebo pro 1é¢bu BSC samotnou.
Pacienti byli 1é¢eni az do t€ doby, nez se objevila progrese onemocnéni nebo nepiijatelna toxicita. Pfi
znamkach progrese u pacientl 1é¢enych pouze BSC mohli byt tito pacienti pietazeni do druhé studie a
dostavat Vectibix v davce 6 mg/kg jednou za dva tydny.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo PFS. Studie byla retrospektivné analyzovana podle
wild-type KRAS (exon 2) status versus mutantni KRAS (exon 2) status. Vzorky nadoru ziskané
primarni resekci kolorektalniho karcinomu byly vySetfovany na pfitomnost sedmi nejcastéjSich
aktivaénich mutaci v kodonu 12 a 13 genu KRAS. KRAS byl hodnotitelny u 427 (92 %) pacientd,
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z nichz 184 mélo mutace. Vysledky ucinnosti z analyzy ptizpisobené mozné odchylce
z neplanovanych hodnoceni jsou uvedeny v tabulce niZe. Nebyl zjistén zadny rozdil v OS u obou
skupin.

Wild-type KRAS (exon 2) Populace s mutovanym KRAS
populace (exon 2)
Vectibix plus BSC Vectibix plus BSC
BSC (n=119) BSC (n =100)
(n=124) (n=84)
ORR n (%) 17 % 0% 0% 0%
Vyskyt odpovédi (stanoveno 22% 0%
zkousejicim)® (95% IS) (14, 32) 0,4
Stabilni onemocnéni 34% | 12% 12% | 8%
PFS
Pomér rizik (95% IS) 0,49 (0,37;0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77;1,48), p = 0,6880
Median (tydny) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0

IS = interval spolehlivosti
21 pacientl pfevedenych na panitumumab po progresi na samotném BSC (95% IS)

V exploratorni analyze uloZenych vzorki nadort z této studie mélo 11 ze 72 pacientd (15 %) S tumory
s divokym typem RAS 1é¢enych panitumumabem objektivni odpovéd’ ve srovnani s pouze 1

z 95 pacientt (1 %) s tumory s mutovanym RAS. Navic u pacientl s nadory s divokym typem RAS
byla 1é¢ba panitumumabem spojena s prodlouzenim PFS ve srovnani s nejlepsi podpiirnou 1é¢bou
(HR =0,38 [95% 1S: 0,27; 0,56]), nikoli v8ak u pacient s hadory s mutaci RAS (HR = 0,98

[95% IS: 0,73; 1,31]).

Utinnost piipravku Vectibix byla také hodnocena v oteviené klinické studii u pacienti s mMCRC

s divokym typem KRAS (v exonu 2). Celkem 1010 pacientl neodpovidajicich na chemoterapii bylo
randomizovano 1:1 do ramene s piipravkem Vectibix nebo s cetuximabem s cilem provéfit, zda je
Vectibix noninferiorni ve srovnani s cetuximabem. Primarnim cilem bylo OS. Sekundarni cilové
parametry zahrnovaly PFS a ¢etnost objektivnich odpovédi (objective response rate: ORR).

Vysledky u¢innosti této studie jsou uvedeny v tabulce nize.

Populace s KRAS divokého Vectibix Cetuximab
typu (exon 2) (n = 499) (n =500)

oS
Median (mésice) (95% IS) 10,4 (9,4; 11,6) | 10,0 (9,3; 11,0)
Pomér rizik (95% IS) 0,97 (0,84; 1,11)
PFS
Median (mésice) (95% IS) 4,1(3,2;4,8) | 4,4 (3,2; 4,8)
Pomér rizik (95% IS) 1,00 (0,88; 1,14)
ORR
n (%) (95% 1S) 22 % (18 %, 26 %) | 20 % (16 %, 24 %)
Pomér Sanci (95% IS) 1,15 (0,83; 1,58)

Bezpeénostni profil panitumumabu byl celkové podobny profilu cetuximabu, zejména pokud jde
0 kozni toxicitu. Reakce spojené s infuzi vSak byly ¢ast&jsi u cetuximabu (13 % oproti 3 %) a poruchy
iontd, obzvlast’ hypomagnesemie (29 % oproti 19 %), byly ¢ast&jsi u panitumumabu.

Klinicka uéinnost v kombinaci s chemoterapii

Mezi pacienty s wild-type RAS mCRC doslo u pacienti 1é¢enych panitumumabem v kombinaci
s chemoterapii (FOLFOX nebo FOLFIRI) k prodlouzeni PFS a OS a ke zvySeni ORR ve srovnani
S pacienty lé¢enymi samotnou chemoterapii. Pacienti s dal§imi mutacemi RAS nad rdmec mutaci
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KRAS v exonu 2 neméli prospéch z kombinace panitumumabu a FOLFIRI. VV kombinaci s rezimem
FOLFOX prokazal panitumumab u téchto pacientl neptiznivy efekt. Mutace BRAF v exonu 15 byly
neptiznivym prognostickym faktorem. Mutace BRAF nebyly prediktivnim faktorem pro vysledek

1é¢by panitumumabem v kombinaci s rezimem FOLFOX nebo FOLFIRI.

Prvni linie v kombinaci s FOLFOX

Utinnost piipravku Vectibix v kombinaci s oxaliplatinou, 5-fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem
(FOLFOX) byla hodnocena v randomizované kontrolované studii s 1183 pacienty s mCRC, kde
primarnim cilovym parametrem bylo PFS. Ostatni klicové cilové parametry zahrnovaly OS, ORR,
dobu do odpovédi, dobu do progrese (time to progression: TTP) a trvani odpovédi. Studie byla
prospektivné analyzovana podle stavu KRAS (exon 2), ktery byl hodnotitelny u 93 % pacientu.

Byla provedena pfedem planovana retrospektivni analyza podskupiny 641 z 656 pacienti s mMCRC
s divokym typem KRAS (exon 2). Vzorky nadort s exonem 2 (kodony 12/13) KRAS divokého typu
byly testovany pro dal$i mutace RAS: KRAS na exonu 3 (kodon 61) a exonu 4 (kodony 117/146) a
NRAS na exonu 2 (kodony 12/13), exonu 3 (kodon 61) a exonu 4 (kodony 117/146) a BRAF na
exonu 15 (kodon 600). Incidence téchto dalsich mutaci RAS v populaci s exonem 2 divokého typu
KRAS ¢inila ptiblizné 16 %.

Vysledky u pacient s mMCRC s divokym typem RAS a mutovanym RAS jsou uvedeny Vv tabulce nize.

Vectibix plus FOLFOX Rozdil (mésice) Pomér rizik
FOLFOX (mésice) (95% IS)
(mésice) Median (95% IS)
Median (95% IS)
Populace s RAS divokého typu
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3;12,0) (7,2;9,3) (0,58; 0,90)
0sS 26,0 20,2 58 0,78
(21,7; 30,4) (17,7;23,1) (0,62; 0,99)
Populace s mutovanym RAS
PFS 7,3 8,7 -14 1,31
(6,3;7,9) (7,6;9,4) (1,07; 1,60)
0sS 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4; 17,9) (16,7; 21,8) (1,02; 1,55)

Nasledné byly identifikovany dal$i mutace KRAS a NRAS na exonu 3 (kodon 59) (n = 7). Exploratorni
analyza ukézala vysledky podobné t€ém z ptedchozi tabulky.

Kombinace s FOLFIRI

Uginnost piipravku Vectibix ve druhé linii v kombinaci s irinotekanem, 5-fluoruracilem (5-FU) a
leukovorinem (FOLFIRI) byla hodnocena v randomizovaném, kontrolovaném hodnoceni

1186 pacientti s MCRC s primarnim cilovym parametrem OS a PFS. Dalsi klicové cilové parametry
zahrnovaly ORR, ¢as do odpovédi, TTP, a trvani 1écebné odpovédi. Studie byla prospektivné
analyzovéana podle stavu mutace KRAS (exon 2) u nadord, ktery byl hodnotitelny u 91 % pacienti.

Byla provedena pfedem planovana retrospektivni analyza podskupiny 586 z 597 pacientt s wild-type
KRAS (v exonu 2) mCRC, u kterych byly testovany vyse uvedené dalsi mutace RAS a BRAF. Cetnost
stanoveni mutaci RAS/BRAF ¢inila 85 % (1014 z 1186 randomizovanych pacienttt). Incidence téchto
dalsich mutaci RAS (KRAS v exonech 3, 4 a NRAS v exonech 2, 3, 4) u pacientt s wild-type KRAS

(v exonu 2) byla piiblizné 19 %. Incidence mutaci BRAF v exonu 15 ¢inila u pacientu s wild-type
KRAS (v exonu 2) piiblizné 8 %. Vysledky ucinnosti u pacient s wild-type RAS mCRC a

s mutovanym RAS mCRC jsou uvedeny v tabulce niZe.
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Vectibix plus FOLFIRI Pomér rizik
FOLFIRI (mésice) (95% 1S)
(mésice) Median (95% IS)
Median (95% 1S)
Populace s RAS divokého typu
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5; 7,4) (3,7;5,6) (0,54; 0,91)
(O] 16,2 13,9 0,81
(14,5; 19,7) (11,9; 16,0 (0,63; 1,02)
Populace s mutovanym RAS
PFS 4,8 4,0 0,86
(3,7;5,5) (3,6;5,5) (0,70; 1,05)
(O] 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

Utinnost piipravku Vectibix v prvni linii v kombinaci s FOLFIRI byla hodnocena v jednoramenné
studii se 154 pacienty s primarnim cilovym parametrem celkova 1é¢ebna odpovéd’ (ORR). Dalsi
klicové cilové parametry zahrnovaly PFS, ¢as do odpovédi, TTP a trvani 1é€ebné odpovédi.

Byla provedena piedem planovana retrospektivni analyza podskupiny 143 ze 154 pacientt s wild-type
KRAS (v exonu 2) mCRC, u kterych byly testovany vyse uvedené dalsi mutace RAS. Incidence téchto
dalsich mutaci RAS (KRAS v exonech 3, 4 a NRAS v exonech 2, 3, 4) u pacienti s wild-type KRAS

(v exonu 2) byla ptiblizné 10 %.

Vysledky primarni analyzy u pacient s wild-type RAS mCRC a s mutovanym RAS mCRC jsou

uvedeny Vv tabulce nize.

Panitumumab + FOLFIRI

Wild-type RAS (n = 69)

Mutovany RAS (n = 74)

ORR (%) 59 41
(95% 1S) (46; 71) (30; 53)
Median PFS (mésice) 11,2 7,3
(95% 1S) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5)
Median trvani lécebné odpovédi 13,0 58
(mésice) (9,3; 15,7) (3,9; 7,8)
(95% 1S)

Median TTP (mésice) 13,2 7,3
(95% 1S) (7,8; 17,0) (6,1; 7,6)

Prvni linie v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii obsahujici oxaliplatinu nebo irinotekan

V randomizovaném, nezaslepeném, kontrolovaném klinickém hodnoceni byla pacientim

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem v prvni linii 1é¢by podavana chemoterapie (oxaliplatina
nebo irinotekan) a bevacizumab zaroven s panitumumabem nebo bez néj (n = 1053, [z toho v kohorté
s oxaliplatinou 823, v kohort¢ s irinotekanem 230]). Lécba panitumumabem byla prerusena kvili
statisticky signifikantnimu snizeni PFS pacientt 1é¢enych panitumumabem zjisténému v predbézné

analyze.

Hlavnim cilem studie bylo srovnani PFS ve skupiné oxaliplatiny. V zavére¢né analyze ¢inil pomér
rizik pro PFS 1,27 (95% 1S: 1,06; 1,52). Stfedni hodnota PFS ¢inila ve skupiné dostavajici
panitumumab 10,0 mésici (95% IS: 8,9; 11,0) a ve skupiné nedostavajici panitumumab 11,4 (95% IS:
10,5; 11,9) mé&sict. Ve skupin€ panitumumabu doslo k nartstu mortality. Pomér rizik pro celkové
preziti byl 1,43 (95% IS: 1,11; 1,83). Stiedni hodnota celkového preziti byla ve skupiné
panitumumabu 19,4 (95% IS: 18,4; 20,8) a ve skupiné bez panitumumabu 24,5 (95% IS: 20,4; 24,5).




Dalsi analyza dat ucinnosti podle statutu KRAS (exon 2) neidentifikovala podskupinu pacientt, kteti
méli prospéch z panitumumabu v kombinaci s chemoterapii, zaloZzenou na oxaliplatiné nebo
irinotekanu, a bevacizumabem. Pro podmnozinu s KRAS divokého typu (wild-type) skupiny 1é¢ené
oxaliplatinou ¢inil pomér rizik pro PFS 1,36 s 95% IS: 1,04-1,77. U podmnoziny s mutantnim KRAS
byl pomér rizik pro PFS 1,25 s 95% IS: 0,91-1,71. U podmnoziny s KRAS divokého typu (wild-type)
byl u skupiny 1é¢ené oxaliplatinou pozorovan trend celkového preziti, zvyhodiiujici kontrolni skupinu
(pomér rizik = 1,89; 95% IS: 1,30; 2,75). Trend k horSimu pieziti byl také pozorovan u panitumumabu
ve skuping irinotekanu bez ohledu na stav mutace KRAS. Celkové je 1écba panitumumabem

v kombinaci s chemoterapii a bevacizumabem spojena s nepiiznivym profilem piinos/riziko nezavisle
na piitomnosti mutace KRAS v nadoru.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Vectibix u vSech podskupin pediatrické populace u kolorektélniho karcinomu (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vectibix podavany ve formé monoterapie nebo v kombinaci s chemoterapii vykazuje nelinearni
farmakokinetiku.

Po jednorazové davce panitumumabu ve formé 1hodinové infuze vzrostla plocha pod kiivkou
(plazmatické koncentrace 1¢ku) (AUC) vice nezZ je umérné davce a clearance (CL) panitumumabu
klesla ze 30,6 na 4,6 ml/den/kg pfi zvyseni davky z 0,75 na 9 mg/kg. Pii davkach nad 2 mg/kg vsak
AUC panitumumabu vzrista imérn¢ davce.

P#i dodrzeni doporu¢eného davkovani (6 mg/kg jednou za 2 tydny ve formé jednohodinové infuze)
dosahly koncentrace panitumumabu ustalenych hodnot (steady-state) pfi tfeti infuzi s primérnou

( Standardni odchylka [SD]) maximalni koncentraci 213 £ 59 pg/ml (peak) a minimalni koncentraci
39 + 14 pg/ml (trough). Praimérna hodnota (= SD) AUCO-tau ¢inila 1306 + 374 pgeden/ml a pramérna
hodnota CL byla 4,9 + 1,4 ml/kg/den. Eliminaéni polo¢as byl pfiblizné 7,5 dne (v rozmezi od 3,6

do 10,9 dne).

Populacni farmakokineticka analyza zkoumala potencialni ¢inky vybranych kovariat na
farmakokinetiku panitumumabu. Vysledky naznacuji, ze vek (21-88), pohlavi, rasa, hepatélni a renalni
funkce, chemoterapeutika a intenzita membranového barveni na EGFR (1+, 2+, 3+) v nddorovych
bunkach nemély zadny zietelny vliv na farmakokinetiku panitumumabu.

Studie hodnotici farmakokinetiku panitumumabu u pacientli s poskozenim ledvin nebo jater nebyly
provedeny.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které se vyskytly v pokusech na zviratech po expozici podobné klinické expozici, a
pravdépodobné dulezité pro klinické pouziti, byly nasledujici:

Kozni vyrazka a prijmy byly hlavnimi ptiznaky ve studiich toxicity opakovanych davek u makaki
jévskych trvajicich az 26 tydni. Tyto nalezy byly zjistény pti davkach ptiblizné ekvivalentnich
doporucené davce pro cloveka a byly reverzibilni po ukonceni podavani panitumumabu. Kozni
vyrazka a prijmy pozorované u opic souVviseji s farmakologickym ti¢inkem panitumumabu a
odpovidaji toxicité¢ pozorované u jinych inhibitortt EGFR.

Studie hodnotici mutagenni a kancerogenni plisobeni panitumumabu nebyly provedeny.

Studie na zvifatech jsou nedostacujici, pokud jde o vyvoj plodu a embrya, protoze expozicni hladiny
panitumumabu u plodu nebyly vySetiovany. Bylo prokdzano, Ze panitumumab muze vyvolat potrat
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a/nebo odumrt’ plodu u makaku javskych, je-li podavan v prub&éhu organogeneze v davkach ptiblizné
ekvivalentnich doporucované davce pro ¢lovéka.

Formalni studie muzské plodnosti nebyly provedeny, nicméné mikroskopické hodnoceni muzskych
reprodukcnich organd ze studii toxicity opakovanych davek u makakt javskych pii davkach ptiblizné
petkrat vyssich nez je doporucovana davka pro clovéka v mg/kg, nevykazovaly Zadné zmény

V porovnani s kontrolni skupinou samcti makaku. Studie fertility u samic makaka javskych ukazaly, Ze
podavani panitumumabu mutze zpusobit prodlouzeni menstrua¢niho cyklu a/nebo amenoreu a snizit
pocet t¢hotenstvi, které se vyskytly u vSech zkouSenych davek.

Prenatalni ani postnatalni vyvojové studie na zvifatech nebyly pro panitumumab provedeny. Vsichni
pacienti maji byt pfed zahdjenim 1écby pfipravkem Vectibix upozornéni na potencidlni riziko podavani
panitumumabu, tykajici se prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Trihydrat natrium-acetétu

Ledova kyselina octova (pro Upravu pH)

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvicka

3 roky.

Naredény roztok

Vectibix neobsahuje zadné antimikrobialni nebo bakteriostatické latky. Pfipravek ma byt pouzit
okamzit¢ po nafedéni. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C.
Natedény roztok nesmi byt zmrazen.

6.4  Zvlastni opatiteni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tfidy I s elastomerovou zatkou, hlinikovym uzavérem a odtrhovacim
plastovym vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bud’ panitumumabum 100 mg v 5 ml, nebo panitumumabum 400 mg
ve 20 ml koncentréatu pro infuzni roztok.
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Baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vectibix je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti. Vectibix se ma fedit fyziologickym roztokem o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 % NacCl), infuzni roztok ma za aseptickych podminek pfipravovat
zdravotnicky pracovnik. Injekéni lahvickou netfeste ani prudce netiepejte. Vectibix pied podanim
prohlédnéte. Roztok ma byt bezbarvy a mize obsahovat viditelné prisvitné az bilé amorfni bilkovinné
¢astice (které budou odstranény in-line filtraci). Vectibix nepodavejte, pokud jeho vzhled neodpovida
vyse uvedenému popisu. Pouzijte pouze injekéni hypodermickou podkozni jehlu o prisvitu 21 gauge
nebo mensi, odeberte potfebné mnozstvi piipravku Vectibix pro davku 6 mg/kg. K odbéru obsahu
injek¢ni lahvic¢ky nepouzivejte pomucky bez jehly (napt. adaptér na injekéni lahvicku). Nafed'te na
celkovy objem 100 ml. Vysledna koncentrace roztoku nema piesahnout 10 mg/ml. Davky vétsi nez
1000 mg musi byt nafedény ve 150 ml fyziologického roztoku o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) (viz
bod 4.2) Nafedény roztok se ma promichat opatrnym obracenim, s roztokem netfepejte.

Piipravek Vectibix musi byt podavan za pouziti in-line filtru s nizkou vazbou bilkovin (0,2 nebo
0,22 mikrometru) periferni kanylou nebo zavedenym katétrem.

Mezi piipravkem Vectibix a injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
Vv polyvinylchloridovych nebo polyolefinovych saccich nebyla doposud zaznamenana zadna
inkompatibilita.

Injekéni lahvicku a veskerou tekutinu zbyvajici v injekéni lahviéee po jednom pouziti zlikvidujte.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. prosince 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. zaii 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI 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.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

USA

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada pravideln¢ PSUR pro tento 1éCivy piipravek

v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném

v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
piipravky.
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D. PODM,I'N KY NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

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

. pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizované¢ho
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA III

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

Vectibix 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
panitumumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje panitumumabum 100 mg.
Jedna injekeni lahvicka obsahuje panitumumabum 400 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova, voda pro injekci. Dal$i informace
jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 ml koncentratu pro infuzni roztok.
20 ml koncentratu pro infuzni roztok.

x1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Netiepat.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pired mrazem.
Uchovéavejte v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(@
7%

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vectibix 20 mg/ml sterilni koncentrat
panitumumabum
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. JINE

Amgen Europe B.V.

26



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
panitumumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie.

o Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vectibix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vectibix pouzivat
Jak se pripravek Vectibix pouziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Vectibix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok whE

1. Co je pripravek Vectibix a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Vectibix se pouziva pfi 1€¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (zhoubny nador
tlustého stieva) u dospélych pacientl s uréitym typem nadoru zndmym jako ,,nador s genem RAS
divokého typu*. Vectibix se pouziva samostatné nebo v kombinaci s jinymi léky k 1é¢b& zhoubnych
onemocnéni.

Lécivou latkou pripravku Vectibix je panitumumab, ktery patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
monoklonalni protilatky. Monoklonalni protilatky jsou specifické bilkoviny, jez jsou v téle schopny
rozpoznat a vazat jiné specialni bilkoviny.

Panitumumab rozpoznava a vaze se vyhradng¢ na bilkovinu ozna¢ovanou jako receptor epidermalniho
rustového faktoru (EGFR), ktera se vyskytuje na povrchu nékterych nadorovych bunék. Kdyz se
rustové faktory (dalsi télni bilkoviny) navazi na receptor EGFR, nadorova buiika je stimulovana, roste
a déli se. Latka panitumumab se vaze na receptor EGFR a zabraiuje tomu, aby nadorova buika
ziskavala podnéty potiebné K rtstu a déleni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Vectibix pouZivat

NepouZivejte Vectibix

o jestlize jste alergicky(a) na panitumumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).
o jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) prokazany intersticialni zanét plic (otok plic

zpusobujici kasel a potize s dychanim) nebo plicni fibrézu (zjizveni a zesileni plic s dusnosti).

o v kombinaci s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu, pokud vySetfeni Vaseho genu RAS ukaze,
7e mate nador s mutovanym genem RAS nebo pokud neni RAS stav tumoru zndmy. Pokud si
nejste jisty(a), jaky RAS stav tumoru mate, zeptejte se svého lékare.
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Upozornéni a opatieni

Béhem 1é¢by se u Vas mohou objevit kozni reakce nebo zavazny otok a poSkozeni tkang. V ptipadé,
ze se reakce zhorsi nebo budou netnosné, obrat’te se bez prodleni na svého Iékare ¢i zdravotni sestru.
Pokud u Vas dojde k zavazné kozni reakci, mize Vam lékat doporucit Gpravu davek piipravku
Vectibix. KdyZ se u Vas vyskytne zavazna infekce nebo horecka jako nasledek kozni reakce, muze
1ékar 1é¢bu pripravkem Vectibix ukoncit.

Pti 1é¢be pripravkem Vectibix se doporucuje omezit pobyt na slunci, nebot’ kozni reakce se mohou
vlivem slune¢niho zafeni zhorsSit. Na slunci se chrante opalovacim krémem a pokryvkou hlavy. Vas
1ékat Vas mize pozadat, abyste pouzival(a) hydrataéni krém, opalovaci krém (s ochrannym faktorem
vétsim nez 15), lokalni steroidni krém a/nebo peroralni antibiotika (uzivana usty), které mohou
pomoci zvladnout kozni toxicitu doprovazejici pripadné 1écbu pfipravkem Vectibix.

Pted zahajenim lécby piipravkem Vectibix Vam bude Iékai kontrolovat v krvi hladiny nékterych latek,
jako je hot¢ik, vapnik a draslik. Lékat Vam bude rovnéz pravidelné kontrolovat hladiny hoté¢iku a
vapniku v krvi béhem 1é¢by a po dobu 8 tydni po ukonceni 1é¢by. Budou-li tyto hladiny p#ili§ nizké,
muize Vam l¢kar predepsat vhodné dopliky.

Pokud se u Vas objevi tézky prujem, sdélte to, prosim, svému l1ékafi nebo zdravotni sestie, protoze
miuZete z téla ztratit hodné vody (dojde k dehydrataci) a mohlo by dojit k po§kozeni ledvin.

Reknéte svému 1ékafi, pokud pouzivate kontaktni ocky a/nebo jste mél(a) oéni problémy jako
zévaznou suchost oc¢i, zanét ptedni ¢asti oka (rohovky) nebo vied na ptfedni ¢asti oka.

Pokud se u Vas vyskytne nebo zhorsi z€ervenani a bolest oka, zvySena vlhkost o¢i, rozmazané vidéni
a/nebo citlivost na svétlo, informujte okamzité svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, protoze byste
mohl(a) potfebovat okamzitou lécbu (viz ,,Mozné nezadouci ucinky* nize).

Vas 1ékai s Vami prodiskutuje Vasi schopnost snaset pouzivani ptipravku Vectibix

s chemoterapeutickou 1é¢bou v zavislosti na Vasem véku (u osob starsich 65 let) nebo na celkovém
zdravotnim stavu.

Dalsi lécivé pripravky a Vectibix

Prosim, informujte 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to 1 o lécich, které jsou dostupné bez lékai'ského predpisu a o bylinnych 1é€ivech.

Vectibix se nema pouzivat v kombinaci s bevacizumabem (jinou monoklonalni protilatkou
pouzivanou pii zhoubném nadoru stfeva) nebo s kombinovanou chemoterapii znamou jako ,,IFL*.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Vectibix nebyl zkouSen u t€hotnych zen. Pokud jste nebo si myslite, ze byste mohla byt
téhotna, ptipadné pokud té¢hotenstvi planujete, sdélte tuto skutecnost 1€kaii. Pripravek Vectibix by
mohl nenarozené dité nebo t€¢hotenstvi ovlivnit.

Pokud jste v plodném véku, méla byste béhem 1é¢by piipravkem Vectibix uzivat G¢innou
antikoncepci. V jejim uzivani byste méla pokracovat rovnéz po dobu 2 mésict od podani posledni

davky.

Kojeni se béhem 1écby piipravkem Vectibix a po dobu 2 mésicti od podani posledni davky
nedoporucuje. Je dilezité informovat svého lékate, pokud kojeni planujete.

Drive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék, porad’te se s 1ékafem nebo l1ékarnikem.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Protoze by nekteré nezadouci Géinky pripravku mohly omezit Vase schopnosti a ohrozit bezpe¢nost,
porad’te se o této zaleZitosti s 1ékafem.

Vectibix obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,45 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jednom ml. To
odpovida 0,17 % doporuéeného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Vectibix pouziva

Ptipravek Vectibix bude podavan pacientovi ve zdravotnickém zafizeni pod dohledem lékate, ktery
ma zkuSenosti s 1éky proti rakoving.

Ptipravek Vectibix se podéava nitroziln¢ pomoci infuzni pumpy (zafizeni, jez ptipravek pomalu
davkuije).

Doporucena davka pripravku Vectibix je 6 mg/kg (miligrami na kilogram télesné hmotnosti) jednou
za dva tydny. Lécba se zpravidla podava piiblizné po dobu 60 minut.

4, MozZné nezZadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N

Infuzni reakce

Béhem lécby nebo po 1écbe se u Vas mlize objevit infuzni reakce. Mohou byt mirné nebo sttedné
zavazné (vyskytujici se ptiblizné€ u 5 ze 100 osob, které pouzivaji Vectibix) nebo zavazné (vyskytujici
se priblizng€ u 1 ze 100 osob, které pouzivaji Vectibix). Ptiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy,
vyrazky, svédéni nebo koptivku, z€ervenani, otok (tvare, rtl, tist, oniho okoli a oblasti hrdla), rychly
a nepravidelny tlukot srdce, rychly puls, poceni, pocit na zvraceni, zvraceni, zavrat’, potize s dychanim
nebo polykanim nebo snizeni krevniho tlaku, které mtize byt zavazné nebo zivot ohrozujici a

velmi vzacné muze vést k imrti. Pokud se u Vas objevi jakykoli z téchto pfiznaki, okamzité
informujte svého lékare. Vas 1ékar se muize rozhodnout, Ze snizi rychlost infuze nebo 1écbu
pripravkem Vectibix vysadi.

Alergické reakce

Velmi vzacné se vice nez 24 hodin po 1é¢bé vyskytly zavazné alergické reakce (reakce

z precitlivélosti) zahrnujici pfiznaky podobné infuzni reakci (viz ,,Infuzni reakce®), které mély
smrtelné nasledky. Pokud se u Vas objevi ptiznaky alergické reakce na Vectibix, zahrnujici nejen
obtizné dychani, tlak na hrudi, pocit duseni, zavraté a omdlévani, okamzité¢ vyhledejte 1ékatskou
pomoc.

Kozni reakce

Reakce tykajici se kiize se pravdépodobné vyskytuji u ptiblizné 94 ze 100 osob, které pouzivaji
Vectibix, a jsou obvykle mirné az stiedné zavazné. Kozni vyrazka se obvykle podoba akné a ¢asto
postihuje tvar, horni ¢ast hrudi a zad, mize ale postihnout jakoukoli oblast téla. N&které vyrazky byly
spojené se zCervenanim, svédénim a olupovanim kize, které mize byt zavazné. V n€kterych ptipadech
to maze zpasobit infikované rany, vyzadujici 1éCebny a/nebo chirurgicky zasah, nebo zplsobit zavazné
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kozni infekce, které mohou vést ve vzacnych ptipadech k umrti. Vzacné mohou mit pacienti puchyie
na kuzi, v ustech, o¢ich a na genitaliich, které mohou svédc¢it o zdvazné kozni reakci nazyvané
»Stevensuv-Johnsonliv syndrom*®, nebo puchyte na kizi, které mohou svéd¢it o zavazné kozni reakci
nazyvané ,,toxicka epidermalni nekrolyza“. Pokud se u Vas objevi puchyte, okamzité to oznamte
svému lékafi. Dlouhodobé vystaveni kiize slunci mtze vyrazku zhorsit. Téz byly hlaseny ptipady
suché ktize, fisur (prasklin v ktizi) na prstech rukou nebo nohou, infekci nehtového lizka na nohou
nebo rukou (paronychie) nebo zanétu. Po pferuseni nebo vysazeni 1é¢by kozni reakce obvykle ustoupi.
Vas l1ékat se mtize rozhodnout, ze bude vyrazku 1é€it, upravi davku nebo 1écbu piipravkem Vectibix
vysadi.

Dalsi nezadouci ucinky jsou:
Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient

o nizky pocet ervenych krvinek (anémie); nizké koncentrace drasliku v krvi (hypokalemie);
nizké koncentrace hotéiku v krvi (hypomagnezemie);

o zanét spojivek (konjunktivitida);

o lokalizovana nebo rozsahla vyrazka, ktera mtze byt s hrbolky (se skvrnami nebo beze skvrn),
muze svédit, mize byt cervena nebo se mize olupovat;

o vypadavani vlast (alopecie); viedy dutiny ustni a opary (stomatitida); zanét dutiny ustni;

o prijem; pocit na zvraceni; zvraceni; bolest bficha; zacpa; snizena chut’ k jidlu; tbytek télesné
hmotnosti;

. extrémni tinava (vyc€erpani); horecka nebo zvysena teplota (pyrexie); nedostatek nebo ztrata sily

(astenie); hromadéni tekutiny v koncetinach (periferni edém);
. bolest zad;
o nespavost (insomnie);
. kasel; dusnost (ztizené dychani).

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt

o nizky pocet bilych krvinek (leukopenie); nizké koncentrace vapniku v krvi (hypokalcemie);
nizké koncentrace fosfati v krvi (hypofosfatemie); vysoké koncentrace glukdzy v krvi
(hyperglykemie);

o rust fas; zvySené slzeni o¢i; zarudnuti o¢i; suchost oci; svédéni o¢i (o¢ni pruritus); podrazdéni
0¢i; zanét ocnich vicek (blefaritida);
o kozni viedy; strupy; nadmérny rast ochlupeni (hypertrich6za); zarudnuti a otok dlani rukou

nebo plosek nohou (ruka-noha syndrom); nadmérné poceni (hyperhidréza); kozni reakce
(dermatitida);

o Siteni infekce pod kuzi (celulitida); zanét vlasového folikulu (folikulitida); lokalizovana infekce;
kozni vyrazka s puchyiky naplnénymi hnisem (pustularni vyrazka); infekce mocovych cest;

. poruchy nehtli; lamani nehtti (onychoklazie);

. dehydratace;

o sucho v Ustech; porucha traveni (dyspepsie); krvaceni z kone¢niku (rektalni hemoragie); zanét
rt (cheilitida); paleni zahy (gastroezofagalni reflux);

. bolest na hrudi; bolest; zimnice; bolest koncetin; imunitni reakce (hypersenzitivita); rychlé
buseni srdce (tachykardie);

o krevni srazenina v plicich (plicni embolie), jejimiz ptiznaky mohou byt nahly nastup duSnosti

nebo bolesti na hrudi; krviceni z nosu (epistaxe); krevni srazenina v Zile (hluboka Zilni
tromboza); vysoky krevni tlak (hypertenze); navaly horka;
. bolest hlavy; zavrat’; izkost.

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd

o promodralé zbarveni kiize a sliznic (cyano0za);

o odumirani koznich bunék (nekréza ktize);

o zavazna kozni reakce s puchyii na kiizi, v ustech, o¢ich a na genitaliich (Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom);

o zavazna kozni reakce s puchyfi na kizi (toxicka epidermalni nekrolyza);
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o zavazny stav s tvorbou viedl na pfedni ¢asti oka (rohovce) vyzadujici okamzitou 1é¢bu
(ulcerdzni keratitida);

. zanét predni casti oka (rohovky) (keratitida);

o podrazdéni o¢nich vicek; popraskané rty a/nebo suché rty; o¢ni infekce; infekce o¢nich vicek;
sucho v nose; oddéleni nehtl od nehtového ltizka (onycholyza); zaristani nehtli; nadmérny rust
chlupd (hirsutismus);

. zanét plic (intersticialni plicni nemoc).

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ¢inki miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Vectibix uchovavat

Vectibix se uchovava ve zdravotnickém zatizeni, které ptipravek podava.
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante ped mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace
Co pripravek Vectibix obsahuje

) Jeden ml koncentrétu obsahuje panitumumabum 20 mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuje bud’
panitumumabum 100 mg v 5 ml, nebo panitumumabum 400 mg ve 20 ml.

o Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octové a voda
pro injekci. Viz bod 2 ,,Vectibix obsahuje sodik*

Jak Vectibix vypada a co obsahuje toto baleni

Vectibix je bezbarva tekutina, ktera mtze obsahovat viditelné castice. Dodava se ve
sklenénych injek¢nich lahvickach. Kazdé baleni obsahuje jednu lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Vyrobce

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
AwmmxeHn breirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

Elraoa
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Roménia SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto pFipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Vectibix je ur€en pouze k jednordzovému pouziti. Pfipravek Vectibix zdravotnicky pracovnik sterilné
ziedi injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Injekéni lahviékou
netfeste ani prudce netfepejte. Vectibix pfed podanim prohlédnéte. Roztok ma byt bezbarvy a mize
obsahovat viditelné prisvitné az bilé amorfni bilkovinné ¢astice (které budou odstranény in-line
filtraci). Vectibix nepodévejte, pokud jeho vzhled neodpovida vyse uvedenému popisu. Pouzijte pouze
injekéni hypodermickou podkozni jehlu o prusvitu 21 gauge nebo mensi, odeberte potitebné mnozstvi
pripravku na davku 6 mg/kg. K odbéru obsahu injek¢ni lahvi¢ky nepouzivejte pomiicky bez jehly
(napft. adaptér na injek¢éni lahvicku). Pripravek zied’te na celkovy objem 100 ml. Davky vyssi nez
1000 mg se fedi ve 150 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).
Konec¢na koncentrace nesmi presdhnout 10 mg/ml. Nafedény roztok se méa promichat opatrnym
obracenim, s roztokem netiepejte.

Vectibix neobsahuje zadné antimikrobialni konzervanty nebo bakteriostaticke latky. Pfipravek ma byt
pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C. Naredény roztok nesmi byt zmrazen.

Injekéni lahvicku a veskerou tekutinu zbyvajici v injekéni lahvic¢ce po jednom pouziti zlikvidujte.

Pted a po podani piipravku Vectibix se infuzni set proplachne chloridem sodnym, aby nedoslo ke
smiSeni s jinymi lé¢ivymi piipravky nebo intraven6znimi roztoky.

Pripravek Vectibix musi byt podavan nitroziln¢ pomoci infuzni pumpy, a to za pouziti in-line filtru
s nizkou vazbou bilkovin (0,2 nebo 0,22 mikrometru) periferni kanylou nebo zavedenym katétrem.
Doporuéena doba infuze je 60 minut. Davky vyssi nez 1000 mg se podavaji ptiblizné 90 minut.

Mezi ptipravkem Vectibix a injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)

Vv polyvinylchloridovych nebo polyolefinovych saccich nebyla doposud zaznamenana zadna
inkompatibilita.
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