1. NAZEV PRIPRAVKU

Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg panitumumabu.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml, nebo 400 mg panitumumabu ve
20 ml koncentratu.

Pokud byl pfipravek pfipraven k podani podle pokynti uvedenych v bod¢ 6.6, vysledna koncentrace
panitumumabu by nem¢la presahovat 10 mg/ml.

Panitumumab je plné huménni monoklonalni IgG2 protilatka produkovana savci bunécnou linii
(bunky z vaje¢nikt kfecika ¢inského) za pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
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

Koncentrat 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 urcen k 1é€bé dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)

s divokym typem (wild-type) onkogenu RAS:
. v prvni linii v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI.

o v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacient, kteti dostali v prvni linii chemoterapii
obsahujici fluorpyrimidin (kromé irinotekanu).
o jako monoterapie po selhani 1écby chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluorpyrimidin,

oxaliplatinu a irinotekan.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba pripravkem Vectibix ma probihat pod dohledem zkuSeného 1ékafe — onkologa. Pfed zahajenim
1écby piipravkem Vectibix musi byt potvrzen divoky typ onkogenu RAS (KRAS (Kirsten rat sarcoma 2
viral oncogene homologue) a NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homologue)). 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

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



V ptipadé€ nasledujicich zavaznych dermatologickych reakci (> stupenn 3) miiZze byt nezbytna uprava
davky pripravku Vectibix:

Vyskyt koZnich
priznakii:
> stupen 3!

Podavani
pripravku
Vectibix

Vysledek

Uprava davky

Pocate¢ni vyskyt

Vynechejte 1 nebo
2 davky

ZlepsSeni (< stupeii 3)

Pokracujte v infuzich se
100 % ptvodni davky

Nedojde k tstupu reakce

Vysad’te trvale

Pokracujte v infuzich

Pf\i Clrlllhtim Vyne;h(;:gi‘i/ekl nebo ZlepSeni (< stupefi 3) s 80 % ptvodni davky
Y&y y Nedojde k tustupu reakce Vysad’te trvale
. . y Pokracujte v infuzich
Pii tfetim vyskytu Vyneghgétvekl nebo Zlepseni (< stupeii 3) s 60 % piivodni davky
y Nedojde k tustupu reakce Vysad'te trvale
P Ctvrtem Vysad'te trvale - -

vyskytu

! Stupent 3 nebo vyssi je definovan jako zdvazny &i Zivot ohrozujici
Zvlastni skupiny pacientii

Bezpecnost a ucinnost piipravku Vectibix u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla
stanovena.

U pacientt ve vyssim veéku nejsou dostupné zadné klinické tdaje dokladajici potfebu upravovat davku
ptipravku.

Pediatricka populace

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

Zpusob podani
Ptipravek Vectibix musi byt podévan jako intravendzni infuze pomoci infuzni pumpy.

Pripravek Vectibix ma byt pied infuzi nafedén fyziologickym injekénim roztokem o koncentraci
9 mg/ml (0,9% roztok NaCl) na vyslednou koncentraci neptfesahujici 10 mg/ml (instrukce k ptipravé
viz bod 6.6).

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

0,22 mikrometru) periferni kanylou nebo zavedenym katétrem. Doporucend doba aplikace je pfiblizné
60 minut. Jestlize je prvni infuze tolerovana, mohou byt nésledujici infuze podévany po dobu 30 az
60 minut. Davky ptesahujici 1 000 mg maji byt podavany po dobu asi 90 minut (zachazeni

s ptipravkem viz bod 6.6).

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

V ptipadé€ reakci spojenych s infuzi miize byt nutné snizit rychlost infuze pripravku Vectibix (viz
bod 4.4).

Vectibix nesmi byt podéan jednorazove rychlou intravendzni injekei ani jako bolus.

Instrukce pro fedéni 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.




4.3 Kontraindikace

Pacienti majici v anamnéze zavaznou nebo zivot ohrozujici hypersenzitivitu na 1écivou latku nebo
kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz bod 4.4).

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

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1écivych ptipravkil, ma se pifehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Kozni reakce a toxicita pro mékkeé tkané

Kozni reakce predstavuji farmakologicky ucinek, ktery se objevuje pii podavani inhibitorti receptorti
pro epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR-inhibitors). Vyskytuji se
témer u vSech pacientt (asi 94 %) 1éCenych piipravkem Vectibix. Zavazné (NCI-CTC stupen 3, kde je
klasifikace definovana podle spole¢nych terminologickych kritérii nezadoucich uc¢inkt Narodniho
institutu pro rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events —
NCI CTCAE)), kozni reakce byly zaznamenény u 23 % a Zivot ohroZujici (stupeii 4) kozni reakce

u < 1 % pacientt, ktefi dostavali Vectibix v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii (n = 2 224) (viz
bod 4.8). Dojde-li u pacienta ke kozni reakci 3. ¢i vyssiho stupné (dle CTCAE v 5.0) nebo pokud tuto
reakci nelze tolerovat, viz doporuceni pro upravu davky v bodé 4.2.

V klinickych studiich byly popsany infek¢ni komplikace, véetn€ sepse a nekrotizujici fasciitidy,
vzacné vedouci k umrti, a lokalnich abscest vyzadujicich incizi a drenaz, vzniklé po tézkych koznich
reakcich (véetné stomatitidy). Pacienty s t€Zkou kozni reakci nebo toxicitou pro mekké tkane nebo ty,
u nichz dojde ke zhorSeni reakce pfi podavani ptipravku Vectibix, je tfeba vzhledem k riziku rozvoje
zanétlivych nebo infekénich komplikaci (vEetné celulitidy a nekrotizujici fasciitidy) peclive sledovat a
vcas zahdjit pfislusnou Iécbu. U pacientl 1écenych piipravkem Vectibix byly pozorovany zivot
ohrozujici a fatalni infek¢éni komplikace véetn€ nekrotizujici fasciitidy a sepse. V postmarketingovém
sledovani byly u pacientti 1é¢enych piipravkem Vectibix hlaSeny vzacné piipady
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Pferuste nebo ukoncete podavani
piipravku Vectibix v pfipad¢ kozni toxicity nebo toxicity pro meékké 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
hydratacniho krému, opalovaciho krému s ochrannym faktorem (SPF > 15 UVA a UVB) a lokalniho
steroidniho krému (s obsahem max. 1 % hydrokortisonu) aplikovaného na postizena mista a/nebo
podani peroralnich antibiotik (napf. 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. Pacientim lze 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 1é¢by vzdy aplikovali lokalni steroid na oblice;j, ruce,
nohy, krk, zada a hrud’.

Plicni komplikace

Pacienti s pfiznaky nebo anamnézou intersticialni pneumonitidy ¢i plicni fibrozy byli z klinickych
studii vyfazeni. Vyskyt fatalni i nefatalni formy intersticidlni plicni nemoci (ILD) byl hlasen zejména
u japonské populace. V piipadé nahlého vzniku nebo zhorSeni plicnich pfiznak je tfeba pierusit 1é¢bu



piipravkem Vectibix a pacienta ihned vysetfit. Jestlize byla diagnostikovana ILD, musi byt 1é¢ba
piipravkem Vectibix trvale ukonéena a pacient pfislusnym zptisobem 1é¢en. U pacientd s anamnézou
intersticialni pneumonitidy ¢i plicni fibrozy se musi peclivé zvazit prinos 1écby panitumumabem ve
srovnani s rizikem plicnich komplikaci.

Poruchy elektrolytové rovnovahy

U nékterych pacientli byla pozorovana progresivng se snizujici hladina sérového hoi¢iku vedouci

k tézké (stupeni 4) hypomagnezémii. Pacienty je tieba pied zahdjenim 1écby pifipravkem Vectibix,

v jejim prubéhu a nasledujicich 8 tydnt po ukonceni 1é¢by pravidelné sledovat, zda u nich nedochazi k
vyvoji hypomagnezemie a s ni souvisejici hypokalcemie (viz bod 4.8). Dle potieby je doporucena
substituce hot¢iku.

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

Reakce spojené s infuzi

V monoterapeutickych klinickych studiich a klinickych studii s kombinovanou terapii mCRC

(n =2 224) byly hlaseny u pacientli 1écenych pfipravkem Vectibix reakce spojené s infuzi (jez se
objevovaly do 24 hodin po nékteré infuzi), véetné zavaznych reakci spojenych s infuzi (stupen 3
a stupen 4).

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaseny zavazné infuzni reakce, v¢etné vzacnych ptipadi
s fatalnim prib&hem. Objevi-li se béhem infuze nebo kdykoliv po infuzi zdvazna nebo Zivot ohrozujici
reakce [napt. bronchospasmus, angioedém, hypotenze, nutnost parenteralni [é¢by nebo anafylaxe], je
tteba podavani piipravku Vectibix natrvalo ukoncit (viz body 4.3 a 4.8).

Pokud se u pacienta vyskytne mirna nebo stiedni (stupeii 1 a stupen 2) infuzni reakce, rychlost infuze
musi byt po dobu trvani této infuze snizena. Je vhodné udrzovat toto pomalejsi tempo podani i pii
vSech naslednych infuzich.

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

pouceni, aby v pripad¢ symptomu piecitlivélosti kontaktovali svého lékate.

Akutni rendlni selhani

Akutni renalni selhani bylo pozorovano u pacientl s vyskytem té€zkého prijmu a dehydratace. Pacienti
maji byt pouceni, aby se poradili s 1ékafem, pokud se u nich tézky prijem vyskytne.

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

U pacientl pouzivajicich Vectibix v kombinaci s chemoterapeutickym reZzimem IFL [bolusové
5-fluoruracil (500 mg/m?), leukovorin (20 mg/m?) a irinotekan (125 mg/m?)] byl zaznamenan vysoky
vyskyt zavaznych prijmu (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 pacientli pouzivajicich Vectibix v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii. Ve
skupiné pacientii (rameni studie) 1é¢enych pifipravkem Vectibix v kombinaci s bevacizumabem a
chemoterapii byl pozorovan rovnéz zvyseny vyskyt plicnich embolii, infekei (pfedevsim
dermatologického ptivodu), prijmi, poruch elektrolytové rovnovahy, nauzey, zvraceni a dehydratace.
Ptipravek Vectibix se nema podavat v kombinaci s chemoterapii, jejiz soucasti je bevacizumab (viz
body 4.5a 5.1).



Vectibix v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na oxaliplatin€ u pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) s mutovanym RAS nebo u pacientt, kde R4S status neni znam

Kombinace ptipravku Vectibix s chemoterapii, jejiz soucasti je oxaliplatina, je kontraindikovana u
pacientti s mCRC s mutovanym RAS a u pacientd, kde RAS status mCRC neni zndm (viz body 4.3
as.l).

Bylo pozorovano zkréaceni pteziti bez progrese onemocnéni (progression free survival - PFS) a
celkového ¢asu preziti (overall survival - OS) u pacientti s mutaci KRAS (exon 2) u tumord a dal$imi
mutacemi RAS (KRAS [exon 3 a 4] nebo NRAS [exon 2, 3 a 4]), ktefi dostali panitumumab

v kombinaci s infuznim 5-fluoruracilem, leukovorinem a oxaliplatinou (FOLFOX), oproti samotné
FOLFOX (viz bod 5.1).

Mutacni stav onkogenu R4S ma byt stanoven v laboratoti s odpovidajicimi zkusenostmi a pouzivajici
validovanou metodu (viz bod 4.2). Pfi pouziti pfipravku Vectibix v kombinaci s FOLFOX se
doporucuje, aby byl mutaéni stav stanoven v laboratofi Gcastnici se programu RAS External Quality
Assurance, nebo ma byt stanoveni divokého typu potvrzeno opakovanym testem.

O¢ni toxicita

Byly hlaseny zavazné ptipady keratitidy a ulcer6zni keratitidy, které mohou mit za nasledek perforaci
rohovky. Pacienti se subjektivnimi a objektivnimi pfiznaky, které nasvédcuji keratitidé, jako je akutni
nebo zhorsujici se: zanét oci, slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni, bolest o¢i a/nebo zCervenani
o¢i, maji byt okamzité odeslani k o¢nimu lékafi.

V piipadé potvrzeni ulcerdzni keratitidy ma byt 1écba pripravkem Vectibix pierusena nebo ukoncena.

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

Vectibix ma byt s opatrnosti pouzivan u pacientl s keratitidou, ulcerozni keratitidou nebo zavaznou
suchosti o¢i v anamnéze. Pouzivani kontaktnich ¢ocek 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 pacientl s vychozim vykonnostnim indexem ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology Group —
Vychodni kooperativni onkologicka skupina) se pted zahajenim podavani piipravku Vectibix

v kombinaci s chemoterapii pti [é¢bé mCRC doporucuje vyhodnoceni poméru piinosu a rizika.
Pozitivni pomér pfinosu a rizika nebyl u pacientl s vychozim vykonnostnim indexem ECOG 2
zdokumentovan.

Starsi pacienti

U starSich pacientl (= 65 let) nebyly pozorovany zadné rozdily v ucinnosti nebo bezpecnosti 1écby pii
pouziti ptipravku Vectibix v monoterapii. U starSich pacientti 1éCenych pripravkem Vectibix

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

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,45 mg sodiku v ml, coz odpovida 0,17 % doporucen¢ho
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



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

Udaje z interakéni studie zahrnujici Vectibix a irinotekan u pacienti s mCRC ukazaly, Ze
farmakokinetické vlastnosti irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38 se neméni, kdyz jsou
1é¢ivé ptipravky podavany soubézné. Vysledky kiiZzového porovnani studii ukazuji, ze rezimy
obsahujici irinotekan (IFL nebo FOLFIRI) nemaji na farmakokinetické vlastnosti panitumumabu
zadny vliv.

Vectibix nema 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 prijmu (viz bod 4.4) a u kombinace panitumumabu s bevacizumabem a chemoterapii byla
pozorovana zvysena toxicita a imrti (viz body 4.4 a 5.1).

Kombinace ptipravku 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 pacientl s tumory

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Adekvatni daje o podavani pripravku Vectibix t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Receptory epidermalniho riistového faktoru (EGFR) se podileji na regulaci prenatalniho vyvoje a
mohou byt nezbytné pro normalni organogenezi, proliferaci a diferenciaci vyvijejiciho se embrya.
Vectibix ma proto potencialn¢ skodlivy u¢inek na plod, je-li podavan t€hotnym zenam.

Je znamo, Ze lidsky IgG prostupuje placentarni barierou, panitumumab mtize byt proto pienasen od
matky k vyvijejicimu se plodu. Zeny v reprodukénim véku musi proto v pribéhu 1é¢by piipravkem
Vectibix a dale po dobu 2 mésicti od podani posledni davky pouzivat vhodnou antikoncepéni metodu.
Je-1i Vectibix podavan béhem té¢hotenstvi nebo pokud pacientka oté¢hotni béhem 1é€by timto
ptipravkem, musi byt poucena o potencialnim riziku potratu nebo potencialnim nebezpeci pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se panitumumab u ¢lovéka vylucuje do matetského mléka. Vzhledem k tomu, ze
lidsky IgG se vylu€uje do lidského matefského mléka, miize byt do matefského mléka vylucovén i
panitumumab. Schopnost absorpce a skodlivé ucinky po peroralnim pouziti pfipravku nejsou zndmy.
Doporucuje se, aby zena v pribéhu 1é¢by piipravkem Vectibix a po dobu 2 mésicti od podani posledni
davky nekojila.

Fertilita

Studie na zvitatech ukazaly reverzibilni G€inky na menstruacni cyklus a snizenou fertilitu opicich
samic (viz bod 5.3). Panitumumab muze ovlivnit schopnost Zen otéhotnét.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Vectibix mtzZe mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient

zaznamena piiznaky, které souviseji s lécbou a maji vliv na jeho zrak a/nebo schopnost soustiedit se a
reagovat, doporucuje se, aby do Ustupu téchto pfiznakl nefidil a nepouzival stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Na podkladé analyzy pacientti s mCRC ve vSech klinickych hodnocenich lécenych piipravkem
Vectibix v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii (n = 2 224) bylo zjisténo, Ze nejcastéji
uvadénymi nezadoucimi Gcinky jsou kozni reakce, které se vyskytuji priblizné u 94 % pacientt. Tyto
reakce souviseji s farmakologickym tG¢inkem ptipravku Vectibix a jsou vétSinou mirného nebo stiedné
zavazného charakteru, t€zkych reakci je asi 23 % (stupen 3) a zivot ohrozujicich < 1 % (stupeii 4).
Klinicka 1écba koznich reakei véetné doporuceni ohledn¢ upravy davky viz bod 4.4.

Velmi ¢asto hlaSenymi nezddoucimi tc€inky vyskytujicimi se u > 20 % pacientii byly gastrointestindlni
ptiznaky [prijem (46 %), nauzea (39 %), zvraceni (26 %), zacpa (23 %) a bolest bticha (23 %)];
celkové potize [unava (35 %), pyrexie (21 %)]; poruchy metabolismu a vyZzivy [sniZzena chut k jidlu
(30 %)]; infekce a infestace [paronychie (20 %)]; poruchy kiize a podkozni tkané [vyrazka (47 %),
akneiformni dermatitida (39 %), pruritus (36 %), erytém (33 %) a suchd kiize (21 %)].

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Udaje o nezadoucich tincich v nize uvedené tabulce pochazeji z klinickych studii od pacientt

s mCRC, ktefi pouzivali panitumumab v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii (n =2 224)

a ze spontannich hlaseni. Uvnitt kazdé ze skupin, sefazenych podle frekvence vyskytu, jsou nezadouci
ucinky uvadény podle zavaznosti v sestupném potadi.

Nezadouci ucinky

Tridy Velmi casté Casté Méné casté
organovych =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
systémi podle
MedDRA
Infekce a Zanét spojivek Pustulozni vyrazka Infekce oka
infestace Paronychium' Celulitida' Infekce ocnich vicek
Infekce mocovych cest
Folikulitida
Lokalizovana infekce
Poruchy krve a Anémie Leukopenie
lymfatického
systému
Poruchy Precitlivélost! Anafylakticka reakce?
imunitniho
systému
Poruchy Hypokalemie Hypokalcemie
metabolismu a Hypomagnesemie Dehydratace
VyZivy Snizena chut k jidlu Hyperglykemie
Hypofosfatemie
Psychiatrické Nespavost Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest hlavy
nervového Zavraté
systému




Nezadouci u¢inky

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté
organovych =1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100)
systémi podle
MedDRA
Poruchy oka Blefaritida Ulcerdzni keratitida'*
Rust fas Keratitida'
Zvysené slzeni Drazdéni ocnich vicek
Oc¢ni hyperémie
Suchost oka
Svédéni oka
Podrazdéni oka
Srdecni poruchy Tachykardie Cyandza
Cévni poruchy Hluboka Zilni tromboza
Hypotenze
Hypertenze
Navaly horka
Respiracni, Dusnost Plicni embolie Intersticialni plicni
hrudni a Kasel Epistaxe nemoc?
mediastinalni Bronchospasmus
poruchy Suchost nosnich
sliznic
Gastrointestinalni | Prijem! Rektalni krvaceni Popraskané rty
poruchy Nauzea Suchost v ustech Suché rty
Zvraceni Dyspepsie
Bolesti bricha Aftdzni vied
Stomatitida Zanét rtu
Zacpa Gastroezofagealni reflux

Poruchy kiize a
podkozni tkang!

Akneiformni dermatitida
Vyrazka

Erytém

Svédéni

Suchost ktize

Praskliny ktize

Akné

Alopecie

Kozni vied

Odlupovani ktize
Exfoliativni vyrazka
Dermatitida

Papul6zni vyrazka
Svédiva vyrazka
Erytematozni vyrazka
Generalizovana vyrazka
Makul6zni vyrazka
Makulopapulézni vyrazka
Kozni léze

Kozni toxicita

Strup

Hypertrich6za

Lamavost nehtt
Onemocnéni nehtd
Hyperhidréza

Syndrom palmo-plantarni
erytrodysestezie

Toxicka epidermalni
nekrolyza'+*
Stevenstiv-Johnsontv
syndrom'#*

Nekroza kize'*
Angioedém!
Hirsutismus
Zarastani nehtd
Onycholyza

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Bolest zad

Bolest koncetin




Nezadouci u¢inky

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté
organovych (=1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100)
systémi podle

MedDRA

Celkové poruchy | Unava Bolest na hrudi

areakce v mist¢ | Pyrexie Bolest

aplikace Astenie Zimnice

Zanét sliznic
Periferni edém

VySetieni Ubytek télesné hmotnosti | Snizeni hladiny magnézia

v krvi
Poranéni, otravy Reakce spojené
a proceduralni s infuzi!
komplikace

!'Viz bod ,,Popis vybranych nezddoucich uginki“ nize

2 Viz bod 4.4 Reakce spojené s infuzi

3 Viz bod 4.4 Plicni komplikace

4 Kozni nekroza, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza a ulcerdzni keratitida jsou
nezadouci uéinky panitumumabu, které byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh. V pfipadé téchto nezadoucich
ucinkt byla kategorie maximalni frekvence odhadnuta z horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro bodovy
odhad zaloZeny na regula¢nich pokynech pro odhad frekvence nezadoucich ucinki ze spontanniho hlaseni.
Maximalni frekvence odhadnutd z horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro bodovy odhad, tj. 3/2 224
(nebo 0,13 %).

Profil bezpec¢nosti ptipravku Vectibix v kombinaci s chemoterapii odpovidal uvedenym nezadoucim
ucinklim pripravku Vectibix (v monoterapii) a toxicitim soub&zného chemoterapeutického rezimu.
Nebyly pozorovany zadné nové toxicity ani zhorSeni predtim zjisténych toxicit mimo ocekavané
dodatecné ucinky. Nejcastéj$imi nezadoucimi 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, patii hypomagnezemie, prijem a stomatitida. Tyto toxicity
vzacné vedly k uplnému vysazeni pripravku Vectibix nebo chemoterapie.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Gastrointestinalni poruchy

Prtjem, pokud byl uvadén, byl vétsinou hodnocen jako mirny nebo stfedné zavazného charakteru.
T&zky prajem (stupen 3 a 4) byl hlasen u 2 % pacientu, kteti byli 1éCeni ptipravkem Vectibix
v monoterapii, a u 16 % pacientd, ktefi byli 1éC¢eni pfipravkem Vectibix v kombinaci s chemoterapii.

U pacientli s vyskytem prijmu a dehydratace bylo hlaSeno akutni renélni 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
znamky a priznaky jako zimnice, horecka nebo dusnost, byly v klinickych studiich (n =2 224)

s monoterapii a kombinovanou terapii mCRC hlaseny u pfiblizn€ 1 % pacientti [éCenych ptipravkem
Vectibix, pficemz zavaznych (stupen 3 a 4) bylo 0,3 %.

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; ob¢ epizody se odehraly déle nez 24 hodin
po podani (viz body 4.3 a 4.4). B€hem postmarketingového sledovani byly také zaznamenany reakce
precitlivélosti vice nez 24 hodin po infuzi.

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

Kozni vyrazky se vétSinou vyskytovaly na obliceji, horni ¢asti hrudniku a zadech, ptipadné i na
koncetindch. Byly popsany infekéni komplikace, véetné sepse (vzacné vedouci k timrti), celulitidy a
lokélnich abscesii vyzadujicich incizi a drendz, vzniklé nasledné po tézkych reakcich kiize a podkozi.
Stiedni doba do vyskytu prvnich ptiznakt kozni reakce byla 10 dni a stiedni doba do vymizeni
ptiznaki po posledni davce ptipravku Vectibix byla 31 dni.

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

Je znamo, Ze kozni reakce (v€etn€ nehtll) u pacientt lécenych piipravkem Vectibix nebo jinymi
inhibitory EGFR jsou spojeny s farmakologickym G¢inkem 1écby.

Ve vSech klinickych hodnocenich se kozni reakce vyskytly pfiblizn€ u 94 % pacientii 1é€enych
ptipravkem Vectibix v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii (n = 2 224). Tyto reakce
sestavaly predevsim z vyrazky a akneiformni dermatitidy a byly vétSinou mirného nebo stfedné
zavazného charakteru. Tézké kozni reakce (stupeni 3) byly hldSeny u 23 % a zivot ohrozujici reakce
(stupeit 4) u <1 % pacientll. U pacientil 1é€enych pfipravkem Vectibix byly pozorovany zivot
ohrozujici a fatalni infek¢éni komplikace véetné nekrotizujici fasciitidy a sepse (viz bod 4.4).

Klinické 1écba koznich reakei véetné doporuceni ohledné upravy 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 ulcer6zni keratitidy, které mohou mit za nasledek perforaci
rohovky (viz bod 4.4).

Jiné zvlastni skupiny populace

U pacientl ve vyssim veéku (> 65 let) nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpecnosti ¢i u¢innosti
1é¢by piipravkem Vectibix v monoterapii. ZvySeny pocet zavaznych nezadoucich reakci v porovnani
se samotnou chemoterapii byl vSak hlaSen u starSich pacienti, kteti byli 1é¢eni ptipravkem Vectibix

v kombinaci s FOLFIRI (45 % versus 32 %) nebo FOLFOX (52 % versus 37 %) (viz bod 4.4).
Zavazné nezadouci reakce s nejvyS$im nardstem piipadd zahrnovaly priijem u pacientd 1é¢enych
ptipravkem Vectibix v kombinaci bud’ s FOLFOX, nebo s FOLFIRI, a dehydrataci a plicni embolii

u pacientii 1é¢enych pripravkem Vectibix v kombinaci s FOLFIRI.

Bezpecnost pripravku Vectibix u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla stanovena.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezfeni 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 podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly testovany davky az 9 mg/kg. Predavkovani bylo uvadéno po podani davek
pfiblizné dvojnasobnych, nez je doporucena lécebna davka (12 mg/kg). Mezi pozorované nezadouci
reakce patfily kozni toxicita, prujem, dehydratace a unava a odpovidaly profilu bezpe¢nosti

u doporucenych davek.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
ATC kod: LO1FE02

Mechanismus u¢inku

Panitumumab je rekombinantni, plné¢ humanni monoklonalni protilatka IgG2, ktera se s vysokou
afinitou a specificitou vaze na lidsky EGFR. EGFR je transmembranovy glykoprotein, ktery patii do
podskupiny I typu receptort tyrosin kinaz spolu s EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 a HERA4.
EGFR podporuje riist bunek normalnich epitelialnich tkani vcetné ktize a vlasovych folikuli a je
exprimovan riznymi nadorovymi bunikami.

Panitumumab se vaze na ligand-vazajici extracelularni doménu receptoru epidermalniho rastového
faktoru (EGFR) a inhibuje autofosforylaci receptoru indukovanou vSemi znamymi ligandy EGFR.
Vazba panitumumabu na EGFR vede k internalizaci receptoru, inhibici bunééného rtstu, indukci
apoptdzy a snizené produkci interleukinu 8 a vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru.

Geny KRAS a NRAS jsou velmi blizce ptibuzni zastupci skupiny RAS onkogend. Geny KRAS a NRAS
koéduji malé, GTP-vazebné proteiny, podilejici se na signdlni transdukci. Rtizné druhy stimulil véetné
téch od EGFR aktivuji KRAS a NRAS, které stimuluji dal$i intracelularni proteiny a podporuji tak
proliferaci bunék, piezivani bun¢k a angiogenezi.

Aktivacni mutace genti RAS se Casto objevuji v riznych lidskych nadorech a podileji se jak na
onkogenezi, tak i na progresi nadort.

Farmakodynamické ucinky

Analyzy provedené in vitro a studie uskute¢néné in vivo na zviratech ukazaly, ze panitumumab
inhibuje rlst a pfezivani nadorovych bungk, které exprimuji EGFR. Panitumumab nevykazoval
protinddorové ucinky na lidské nadorové xenotransplantaty bez exprese EGFR. Pokud byl
panitumumab kombinovan s radia¢ni 1é¢bou, chemoterapii nebo jinou cilenou 1é¢bou, byl
protinadorovy ucinek ve studiich na zvitatech vyssi, nez pii pouziti samotné radioterapie,
chemoterapie nebo jiné cilené 1éCby.

Je znamo, Ze kozni reakce (véetné projevi na nehtech), pozorované u pacientt 1é¢enych ptipravkem
Vectibix nebo jinymi inhibitory EGFR, souviseji s farmakologickymi uc¢inky terapie (viz body 4.2
a4.8).

Imunogenita

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

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

V monoterapii:

o Incidence vazajicich protilatek (s vyjimkou pacientl pozitivnich pfed podanim a prechodné
pozitivnich pacientt) byla < 1 % pfi detekci metodou ELISA (Stépeni v kyselém prostiedi) a
3,8 % pri detekcei testem Biacore;

o Incidence neutralizujicich protilatek (s vyjimkou pacientt pozitivnich pied podanim a
pfechodné pozitivnich pacientit) byla < 1 %;
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o Pti porovnani s pacienty, ktefi nevytvareli protilatky, nebyla nalezena zZadna spojitost mezi
piitomnosti protilatek proti panitumumabu a farmakokinetikou, u¢innosti ¢i bezpe¢nosti.

V kombinaci s chemoterapii zaloZenou na irinotekanu nebo oxaliplating:

. Incidence vézajicich protilatek (s vyjimkou pacientii pozitivnich pied podanim) byla 1 % pfi
detekci metodou ELISA (Stépeni v kyselém prostredi) a < 1 % pfti detekci testem Biacore;

o Incidence neutralizujicich protilatek (s vyjimkou pacientti 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 v€etné metodiky testu, manipulace se vzorkem,
¢asu odbéru vzorku, doprovodnych 1é¢ivych piipravkil a zakladniho onemocnéni. Porovnavani
vyskytu protilatek k jinym ptipravkiim mize byt proto zavadgjici.

Klinicka u¢innost v monoterapii

Uginnost piipravku Vectibix v monoterapii u pacientil s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(metastatic colorectal cancer -— mCRC), u kterych onemocnéni progredovalo v pribéhu chemoterapie
nebo po chemoterapii, byla hodnocena v oteviené jednoramenné studii (585 pacientll) a ve dvou
randomizovanych kontrolovanych studiich versus nejlepsi podptirna 1écba (463 pacientll) a versus
cetuximab (1 010 pacienti).

Mezinarodni randomizovana a kontrolovana studie byla provedena u 463 pacientl s metastazujicim
karcinomem tlustého stieva a kone¢niku exprimujicim EGFR, u kterych bylo potvrzeno selhani
pfedchozi 1é¢by 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 podptirnou 1é¢bou bez chemoterapie (best supportive care - BSC) nebo pro 1écbu BSC samotnou.
Pacienti byli 1éCeni az do té doby, nez se objevila progrese onemocnéni nebo nepfiijatelnd toxicita. Pti
znamkach progrese u pacientd 1é¢enych pouze BSC mohli byt tito pacienti prefazeni 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 nadort ziskané
primarni resekci kolorektalniho karcinomu byly vySetfovany na pfitomnost sedmi nejcastéjSich
aktivac¢nich mutaci v kodonech 12 a 13 genu KRAS. KRAS byl u pacientt (427 (92 %)) hodnotitelny
a 184 z nich m¢lo mutace. Vysledky ucinnosti z analyzy ptizpisobené mozné odchylce

z neplédnovanych 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 BSC Vectibix plus BSC BSC
(n=124) n=119) (n=84) (n=100)
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
Pomeér rizik (95% IS) 0,49 (0,37; 0,65), p <0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Medién (tydny) 16,0 | 80 8,0 | 80

BSC = nejlepsi podptirna 1écba
IS = interval spolehlivosti
ORR = objektivni 1écebné odpoved
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PFS = pteziti bez progrese
® u pacientd pfevedenych na panitumumab po progresi na samotném BSC (95% IS)

V exploratorni analyze ulozenych vzorkl nadort z této studie mélo 11 ze 72 pacientt (15 %) s tumory
s divokym typem RAS lé¢enych panitumumabem objektivni odpovéd’ ve srovnani s pouze 1

z 95 pacientti (1 %) s tumory s mutovanym RAS. Navic u pacientl s nddory s divokym typem RAS
byla lécba panitumumabem spojena s prodlouzenim PFS ve srovnani s nejlepsi podptrnou 1é€bou
(HR =0,38 [95% IS: 0,27; 0,56]), nikoli vSak u pacientii s nadory s mutaci RAS (HR = 0,98

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

Uginnost piipravku Vectibix byla také hodnocena v oteviené klinické studii u pacientti s mCRC

s divokym typem KRAS (v exonu 2). Celkem 1 010 pacienti neodpovidajicich na chemoterapii bylo
randomizovano 1 : 1 do ramene s pfipravkem Vectibix nebo s cetuximabem s cilem provéfit, zda je
Vectibix noninferiorni ve srovnani s cetuximabem. Primarnim cilem bylo OS. Sekundérni cilové
parametry zahrnovaly PFS a ¢etnost objektivnich odpovédi (objective response rate: ORR).

Vysledky ucinnosti této studie jsou uvedeny v tabulce nize.

Populace s KRAS divokého Vectibix Cetuximab
typu (exon 2) (n=499) (n=1500)

(0N
Median (mesice) (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 (mesice) (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% IS) 22 % (18 %, 26 %) ‘ 20 % (16 %, 24 %)
Pomeér Sanci (95% IS) 1,15 (0,83; 1,58)

ORR = objektivni 1écebna odpoved
IS = interval spolehlivosti

OS = celkové preziti

PFS = pteziti bez progrese

Bezpecnostni profil panitumumabu byl celkové podobny profilu cetuximabu, zejména pokud jde
o kozni toxicitu. Reakce spojené s infuzi v§ak byly Castéjsi u cetuximabu (13 % oproti 3 %) a poruchy

iontll, obzvlast’ hypomagnesemie (29 % oproti 19 %), byly Cast&jsi u panitumumabu.

Klinicka uéinnost v kombinaci s chemoterapii

Mezi pacienty s wild-type R4S mCRC doslo u pacientti 1é¢enych panitumumabem v kombinaci

s chemoterapii (FOLFOX nebo FOLFIRI) k prodlouzeni PFS a OS a ke zvySeni ORR ve srovnani

s pacienty léCenymi samotnou chemoterapii. Pacienti s dal§imi mutacemi RAS nad ramec mutaci
KRAS v exonu 2 nem¢li prospéch z kombinace panitumumabu a FOLFIRI. V kombinaci s rezimem
FOLFOX prokazal panitumumab u téchto pacientii neptiznivy efekt. Mutace BRAF v exonu 15 byly
nepiiznivym prognostickym faktorem. Mutace BRAF nebyly prediktivnim faktorem pro vysledek
1éEby panitumumabem v kombinaci s rezimem FOLFOX nebo FOLFIRI.

Prvni linie v kombinaci s FOLFOX

Uginnost piipravku Vectibix v kombinaci s oxaliplatinou, 5-fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem
(FOLFOX) byla hodnocena v randomizované kontrolované studii s 1 183 pacienty s mCRC, kde
primarnim cilovym parametrem bylo PFS. Ostatni kli¢ové 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 % pacientd.
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Byla provedena pfedem planovana retrospektivni analyza podskupiny 641 z 656 pacienti s mCRC
s divokym typem KRAS (exon 2). Vzorky nadort s exonem 2 (kodony 12/13) KRAS divokého typu
byly testovany pro dalsi 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 C¢inila ptiblizng 16 %.

Vysledky u pacientii s mCRC s divokym typem RAS a mutovanym RAS jsou uvedeny v tabulce nize.

Vectibix plus
FOLFOX FOIJITOX o Pomér rizik
« r (mésice) Rozdil (mésice) o
(mésice) Medin (95% IS) (95%IS)
Median (95% IS)
Populace s RAS divokého typu
10,1 7,9 0,72
oS (9.3; 12,0) (7,2:9.3) > (0,58; 0,90)
26,0 20,2 0,78
0S (21,7; 30,4) (17,7; 23,1) 58 (0,62; 0,99)
Populace s mutovanym RAS
73 8,7 1,31
oS (6,3:7.9) (7.6, 9.4) A (1,07; 1,60)
15,6 19,2 1,25
0S8 (13,4; 17,9) (16,7; 21,8) -3,6 (1,02; 1,55)

IS = interval spolehlivosti
OS = celkové preziti
PFS = pieziti bez progrese

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

Kombinace s FOLFIRI

Uginnost ptipravku Vectibix ve druhé linii v kombinaci s irinotekanem, 5-fluoruracilem (5-FU)

a leukovorinem (FOLFIRI) byla hodnocena v randomizovaném, kontrolovaném hodnoceni

1 186 pacientii s mCRC s primédrnim cilovym parametrem OS a PFS. Dalsi klicov¢ cilové parametry
zahrnovaly ORR, ¢as do odpovédi, TTP, a trvani 1é¢ebné odpovédi. Studie byla prospektivné
analyzovana podle stavu mutace KRAS (exon 2) u nadord, ktery byl hodnotitelny u 91 % pacienti.

Byla provedena pfedem planovana retrospektivni analyza podskupiny 586 z 597 pacientti s wild-type
KRAS (v exonu 2) mCRC, u kterych byly testovany vyse uvedené dal$i mutace RAS a BRAF. Cetnost
stanoveni mutaci RAS/BRAF ¢inila 85 % (1 014 z 1 186 randomizovanych pacientil). Incidence téchto
dalsich mutaci RAS (KRAS v exonech 3, 4 a NRAS v exonech 2, 3 a 4) u pacientt s wild-type KRAS
(v exonu 2) byla ptiblizné 19 %. Incidence mutaci BRAF v exonu 15 ¢inila u pacientl s wild-type
KRAS (v exonu 2) ptiblizné 8 %. Vysledky Gc€innosti u pacientd s wild-type R4S mCRC a

s mutovanym RAS mCRC jsou uvedeny v tabulce niZe.
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Vectibix plus FOLFIRI Pomér rizik
FOLFIRI (mésice) (95% IS)
(mésice) Median (95% IS)
Median (95% IS)
Populace s RAS divokého typu
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5;7,4) (3,7;5,6) (0,54; 0,91)
OS 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)
(ON 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

IS = interval spolehlivosti
OS = celkové preziti
PFS = pteziti bez progrese

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

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

(v exonu 2) byla ptiblizné€ 10 %.

Vysledky primarni analyzy u pacientd s wild-type R4S mCRC a s mutovanym RAS mCRC jsou

uvedeny v tabulce nize.

Panitumumab + FOLFIRI
Wild-type RAS (n = 69) Mutovany RAS (n =74)
ORR (%) 59 41
(95% IS) (46;71) (305 53)
Median PFS (mésice) 11,2 7,3
(95% IS) (7,6; 14,8) (5,8;7,5)
Median trvani 1é¢ebné odpovedi (mésice) 13,0 5,8
(95% IS) (9,3;15,7) (3,9; 7,8)
Median TTP (mésice) 13,2 7,3
(95% IS) (7,8; 17,0) (6,1;7,6)

IS = interval spolehlivosti

ORR = objektivni lé¢ebna odpoved
PFS = pieziti bez progrese

TTP = Cas do progrese

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 (FOLFOX
nebo FOLFIRI) a bevacizumab zaroven s panitumumabem nebo bez néj (n = 1 053, [z toho v kohorté
s oxaliplatinou 823, v kohort¢ s irinotekanem 230]). Lécba panitumumabem byla pierusena kvuli
statisticky signifikantnimu sniZzeni PFS pacientii [é¢enych panitumumabem zjisténému v predbézné

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

Dalsi analyza dat ti¢innosti podle statutu KRAS (exon 2) neidentifikovala podskupinu pacientt, kteti
méli prospéch z panitumumabu v kombinaci s chemoterapii, zalozenou na oxaliplatiné nebo
irinotekanu, a bevacizumabem. Pro podmnozinu s KRAS divokého typu (wild-type) skupiny 1éCené
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 lécené oxaliplatinou pozorovan trend celkového preziti, zvyhodnujici kontrolni skupinu
(pomér rizik = 1,89; 95% IS: 1,30; 2,75). Trend k horSimu pieziti byl také pozorovan u panitumumabu
ve skuping irinotekanu (pomér rizik = 1,42; 95% IS: 0,77; 2,62) bez ohledu na stav mutace KRAS.
Celkove je 1é€ba panitumumabem v kombinaci s chemoterapii a bevacizumabem spojena

s neptiznivym profilem piinos/riziko nezavisle na ptitomnosti mutace KRAS v nadoru.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Vectibix u vSech podskupin pediatrické populace u kolorektalniho karcinomu (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Pti dodrzeni doporuc¢eného davkovani (6 mg/kg jednou za 2 tydny ve forme jednohodinové infuze)
dosahly koncentrace panitumumabu ustalenych hodnot (steady-state) piti treti infuzi s primérnou

(£ Standardni odchylka [SD]) maximalni koncentraci 213 £ 59 pg/ml (peak) a minimalni koncentraci
39 £ 14 pg/ml (trough). Primérna hodnota (= SD) AUC.ta Cinila 1 306 £ 374 pgeden/ml a primérna
hodnota CL byla 4,9 + 1,4 ml/kg/den. Eliminacni poloc¢as byl ptiblizn€ 7,5 dne (v rozmezi od 3,6

do 10,9 dne).

Populacni farmakokinetickd analyza zkoumala potencidlni ucinky vybranych kovariat na
farmakokinetiku panitumumabu. Vysledky naznacuji, ze veék (21-88), pohlavi, rasa, hepatalni a renalni
funkce, chemoterapeutika a intenzita membranového barveni na EGFR (1+, 2+, 3+) v nadorovych
bunkach nemély zadny zietelny vliv na farmakokinetiku panitumumabu.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Kozni vyrazka a prijmy byly hlavnimi ptiznaky ve studiich toxicity opakovanych davek u makaki

javskych trvajicich az 26 tydn. Tyto nalezy byly zjistény pfi davkach piiblizné ekvivalentnich
doporuc¢ené davce pro ¢lovéka a byly reverzibilni po ukonéeni podavani panitumumabu. Kozni
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vyrazka a prijmy pozorované u opic souviseji s farmakologickym t¢inkem panitumumabu a
odpovidaji toxicité pozorované u jinych inhibitorit EGFR.

Studie hodnotici mutagenni a kancerogenni piisobeni panitumumabu nebyly provedeny.

Studie na zvifatech jsou nedostacujici, pokud jde o vyvoj plodu a embrya, protoze expozi¢ni hladiny
panitumumabu u plodu nebyly vySetiovany. Bylo prokazano, Ze panitumumab muze vyvolat potrat
a/nebo odumrt’ plodu u makakt javskych, je-li podavan v pribéhu organogeneze v davkach piiblizné
ekvivalentnich doporucované davce pro ¢lovéka.

Formalni studie muZzské plodnosti nebyly provedeny, nicméné mikroskopické hodnoceni muzskych
reprodukénich orgénti ze studii toxicity opakovanych davek u makakt javskych pti davkach ptiblizné
petkrat vyssich nez je doporuCovana davka pro ¢lovéka v mg/kg, nevykazovaly zadné zmény

v porovnani s kontrolni skupinou samcti makakt. Studie fertility u samic makaku javskych ukazaly, ze
podavani panitumumabu mize zptsobit 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 zvitatech nebyly pro panitumumab provedeny. VSichni
pacienti maji byt pted zahajenim [éCby ptipravkem Vectibix upozornéni na potencialni riziko podavani
panitumumabu, tykajici se prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova (pro upravu pH)

Voda pro injekeci.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvicka

3 roky.

Naiedény roztok

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

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chranite pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bud’ 100 mg panitumumabu v 5 ml, nebo 400 mg panitumumabu ve
20 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vectibix je urcen pouze k jednordzovému pouziti. Vectibix se ma fedit fyziologickym roztokem o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 % NaCl), infuzni roztok ma za aseptickych podminek pripravovat
zdravotnicky pracovnik. Injek¢ni lahvi¢kou netfeste ani prudce netiepejte. Vectibix pied podanim
prohlédnéte. Roztok ma byt bezbarvy a miize obsahovat viditelné priisvitné az bilé amorfni bilkovinné
castice (které budou odstranény in-line filtraci). Vectibix nepodavejte, pokud jeho vzhled neodpovida
vyse uvedenému popisu. Pouzijte pouze injekéni hypodermickou podkozni jehlu o prusvitu 21 gauge
nebo mensi, odeberte potiebné mnozstvi ptipravku Vectibix pro davku 6 mg/kg. K odbéru obsahu
injekéni lahvicky nepouzivejte pomicky bez jehly (napt. adaptér na injek¢ni lahvicku). Nated'te na
celkovy objem 100 ml. Vysledna koncentrace roztoku nema piesahnout 10 mg/ml. Davky vétsi nez

1 000 mg musi byt nafedény ve 150 ml fyziologického roztoku o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) (viz
bod 4.2). Natedény roztok se méa promichat opatrnym obracenim, s roztokem netiepejte.

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

Injekéni lahvicku a veskerou tekutinu zbyvajici v injek¢ni lahvicce po jednom pouziti zlikvidujte.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Amgen Europe B.V.

Minervum 7061
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Nizozemsko
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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
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10. DATUM REVIZE TEXTU

brezen 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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