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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VECTIBIX ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico R4S tipo selvagem (CCRm):
. em primeira linha em combinagdo com FOLFOX (vide RESULTADOS DE EFICACIA — Eficicia clinica em combinagio com
quimioterapia);
. em segunda linha em combinagdo com FOLFIRI para pacientes que receberam quimioterapia de primeira linha a base de
fluoropirimidina (excluindo irinotecano);
. como monoterapia ap6s falha com regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudou-se a eficacia de VECTIBIX como monoterapia em pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm) com progressdo da doenga
durante ou ap6s a quimioterapia anterior, em um estudo randomizado, controlado (463 pacientes) e em estudos abertos com brago Unico
(384 pacientes).

Foi conduzido um estudo multinacional, randomizado, controlado em 463 pacientes com carcinoma do colon ou reto metastatico com expressao
de EGFR apos falha confirmada de regimes contendo oxaliplatina e irinotecano. Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber VECTIBIX
em dose de 6 mg/kg administrada uma vez a cada duas semanas, além da melhor terapia de suporte (BSC, Best Supportive Care) (ndo incluindo
quimioterapia) ou BSC isolado. Os pacientes foram tratados até que ocorresse a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Na ocasido da
progressao da doenga, pacientes em BSC isolado eram elegiveis a um crossover para um estudo de acompanhamento e receberam VECTIBIX em
dose de 6 mg/kg administrada uma vez a cada duas semanas.

Dos 463 pacientes, 63% eram do sexo masculino. A idade média era de 62 anos (entre 27 a 83), € 99% eram caucasianos. Trezentos e noventa e
seis (86%) pacientes apresentavam um indice de capacidade funcional ECOG na avaliac@o inicial de 0 ou 1. Sessenta e sete por cento dos
pacientes tinham cancer do c6lon e 33% tinham cancer do reto.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (PFS, Progression-Free Survival). Em uma andlise de ajuste para possivel viés de
avaliag@o ndo prevista, a taxa de progressdo da doenga ou morte em pacientes que receberam VECTIBIX foi reduzida em 40% em comparagao
com pacientes que receberam BSC [Razdo de Risco = 0,60, (95% IC 0,49, 0,74), log-rank estratificada p < 0,0001]. Nao foi observada diferenca
na mediana de PFS, uma vez que mais que 50% dos pacientes continuaram em ambos os grupos de tratamento antes da primeira visita agendada.

O estudo foi analisado de forma retrospectiva de acordo com o estado de KRAS tipo selvagem em comparagido com estado de KRAS mutado. O
estado de mutagdo do KRAS foi determinado por meio de andlise de tecido tumoral arquivado embebido em parafina.

Foram analisadas amostras de tumor obtidas a partir de ressecgdo primaria de cancer colorretal para a presenca das sete mutagdes ativas mais
frequentes nos codons 12 e 13 (Glyl12Asp, Glyl2Ala, Gly12Val, Gly12Ser, Gly12Arg, Gly12Cys, e Gly13Asp) do gene KRAS utilizando uma
reacdo em cadeia da polimerase especifica para o alelo. Quatrocentos e vinte e sete (92%) pacientes foram avaliados para estado de KRAS, dos
quais 184 apresentavam mutagdes. Os resultados de eficacia de uma analise de ajuste para possivel viés de avaliagdo ndo prevista sdo mostrados
na tabela abaixo. Nao foi observada diferenca na sobrevida global (OS), em nenhum dos grupos.

Populaciio com KRAS (éxon 2) tipo Populacio com KRAS (éxon 2) mutado
selvagem
VECTIBIX com BSC BSC VECTIBIX com BSC
(n=124) (n=119) BSC (n=100)
(n=84)

ORR n (%) 17% 0% 0% 0%

Taxa de resposta (avaliagdo pelo 22% 0%

investigador)® (95% IC) (14, 32) (0, 4)




Populacio com KRAS (éxon 2) tipo

Populacio com KRAS (éxon 2) mutado

selvagem
VECTIBIX com BSC BSC VECTIBIX com BSC
(n=124) (n=119) BSC (n=100)
(n=284)

Doenca Estavel 34% 12% 12% 8%
PFS
Razdo de risco (95% IC) 0,49 (0,37,0,65), p <0.0001 1,07 (0,77,1,48), p = 0,6880
Mediana (semanas) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0
Diferenga na mediana (semanas) 8,0 0,0
Taxa na semana 8 60% | 21% 21% | 28%

IC = Intervalo de confianga

* Em pacientes cruzados para VECTIBIX ap6s progressdo com BSC isolado (95% IC)

PFS — Pacientes com KRAS (éxon 2) tipo selvagem e mutado
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PFS — Pacientes com KRAS Mutado
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Avaliagées tumorais ndo programadas foram movidas para o proximo ponto no tempo programado

Em uma analise exploratoria de um banco de amostras tumorais deste estudo, 11 de 72 pacientes (15%) com tumores RAS selvagem recebendo
VECTIBIX tiveram uma resposta objetiva em comparagdo com somente 1 de 95 dos pacientes (1%) com status de tumor R4S mutado. Além
disso, o tratamento com VECTIBIX foi associado com melhora na sobrevida livre de progressdo (PFS) comparado ao BSC em pacientes com
tumores RAS selvagem (Taxa de risco = 0,38 [IC 95%: 0,27, 0,56]), mas ndo em pacientes com tumores portadores de mutagdo R4S (Taxa de
risco = 0,98 [IC 95%: 0,73, 1,31]).

Eficacia clinica em combinaciio com quimioterapia

Combinaciio de primeira linha com FOLFOX - A eficicia de VECTIBIX em combinagdo com oxaliplatina, 5-fluoruracila (5-FU) e
leucovorina (FOLFOX) foi avaliada em um estudo randomizado controlado com 1183 pacientes com CCRm, com o desfecho primario de
sobrevida livre de progressao (PFS). Outros desfechos importantes incluiram a sobrevida global (OS), taxa de resposta objetiva (ORR, Objective
Response Rate), tempo de resposta, tempo de progressdo (TTP, Time To Progression) e duracdo da resposta. O estudo foi analisado
prospectivamente para o estado do KRAS do tumor (éxon 2), o qual foi avalidvel em 93% dos pacientes. As analises finais pré-especificadas e
primarias, bem como uma analise exploratéria da sobrevida global (> 80% eventos OS), avaliaram o estado do KRAS do tumor (éxon 2).
Subsequentemente, uma avaliag@o retrospectiva predefinida dos dados da analise primaria avaliaram o estado do KRAS do tumor para mutagdes
adicionais no KRAS, bem como para mutagdes em NRAS e BRAF.

VECTIBIX em combinagdo com FOLFOX ¢ indicado somente para o tratamento de CCRm com R4S tipo selvagem (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Os resultados de eficacia da analise final pré-especificada, que ocorreu 2 anos ap6s o ultimo paciente ser admitido nos pacientes com CCRm com
KRAS tipo selvagem (éxon 2) e CCRm com KRAS mutado, sdo apresentados na tabela abaixo.A tabela abaixo também sumariza a quimioterapia
subsequente (irinotecano, oxaliplatina ou fluoropirimidina) e terapia anti-EGFR. O papel da terapia subsequente anti-EGFR ou quimioterapia
sobre o efeito de tratamento de OS estimado ¢ desconhecido.

Populacio com CCRm com KRAS (éxon Populacio com CCRm com KRAS (éxon 2)
2) tipo selvagem em primeira linha mutado em primeira linha
VECTIBIX com FOLFOX (n =331) VECTIBIX com FOLFOX
FOLFOX FOLFOX (n=219)
(n =325) (n=221)
ORR
% 57% 48% 40% 41%
(IC 95%) (51%, 63%) (42%, 53%) (33%, 47%) (34%, 48%)
Razdo de chance (odds ratio) (IC 95%) 1,47 (1,07, 2,04) 0,98 (0,65,1,47)
Durag@o mediana de resposta (meses) (IC 10,9 (9,5, 13,3) 8,8 (7,7, 9,6) 7,4 (5.9, 8,3) 8,0 (6,7, 9;6)
95%)
PFS
Mediana (meses) (IC 95%) 10,0 (9,3, 11,4) | 8,6 (7,5,9,5) 7,4 (6,9, 8,1) | 9,2(8,1,9,9)
Diferenca na mediana (meses) 1,4 -1,8
Razio de risco (IC 95%); valor de p 0,80 (0,67, 0,95); p=0,0092 1,27 (1,04, 1,55); p=0,0194
Taxa estimada em 12 meses (IC 95%) 44% 32% 24% 30%
(38%, 49%) (27%, 38%) (18%, 30%) (24%, 37%)




Populacio com CCRm com KRAS (éxon Populacio com CCRm com KRAS (éxon 2)
2) tipo selvagem em primeira linha mutado em primeira linha
VECTIBIX com FOLFOX (n =331) VECTIBIX com FOLFOX
FOLFOX FOLFOX (n=219)
(n=325) (n=221)
Razio de risco de PFS sob tratamento (IC 0,77 (0,63, 0,92); p=0,0054 1,32 (1,05, 1,65); p=0,0158
95%)"; valor de p
TTP
Mediana (meses) (IC 95%) 10,8 (9.4,12,5) | 9,2 (7,7, 10,0) 7,5(7.3,8,9) | 9,2 (8,0,9,7)
Razdo de risco (IC 95%) 0,76 (0,62, 0,92) 1,24 (0,98,1,58)
(O8]
Mediana (meses) (IC 95%) 23,9 19,7 15,5 19,2
(20,3,27,7) (17,6,22,7) (13,1,17,6) (16,5, 21,7)
Diferenca na mediana (meses) 4,2 -3,7
Razdo de risco (IC 95%); valor de p 0,88 (0,73, 1,06); p=10,1710 1,17 (0,95, 1,45); p=0,1444
Taxa estimada em 24 meses 50% 41% 29% 39%
(95% IC) (44%, 55%) (36%, 47%) (23%, 36%) (32%, 45%)
Individuos recebendo quimioterapia apds o 59% 65% 60% 70%
protocolo da fase de tratamento — (%)
Individuos recebendo terapia anti-EGFR apos 13% 25% 7% 16%
o protocolo da fase de tratamento — (%)

IC = intervalo de confianga
*Eventos de morte verificados, se ocorridos > 60 dias apos a ultima avaliagdo de tumor avaliavel ou data de randomizagdo, o que acontecer por
ultimo.

Os resultados de uma analise exploratéria co-variavel de acordo com o indice ECOG em individuos com CCRm com KRAS (éxon 2) tipo
selvagem sao mostrados abaixo:

Indice ECOG de CF de 0 ou 1 (n = 616) Indice ECOG de CF de 2 (n = 40)
VECTIBIX com FOLFOX VECTIBIX com FOLFOX
FOLFOX (n=311) FOLFOX (n=20)
(n=305) (n=20)

Mediana da PFS (meses) 10,8 8,7 4.8 7,5
Diferenca na mediana (meses) 2,1 -2,7
Razio de risco da PFES 0,76 1,80
(95% IC); valor de p (0,64, 0,91); p=0,0022 (0,88, 3,69); p=0,1060
Mediana da OS (meses) 25,8 | 20,6 7,0 | 11,7
Diferenca na mediana (meses) 5,2 -4,7
Razdo de risco da oS 0,84 1,59
(95% IC); valor de p (0,69, 1,02); p=0,0735 (0,80, 3,16); p=0,1850

IC = intervalo de confianga; CF = Capacidade Funcional
Em uma analise post-hoc, a taxa de ressec¢do completa em individuos com KRAS tipo selvagem que tiveram metastases somente no figado na
avaliagdo inicial foi de 27,9% (IC 95%: 17,2, 40,8) no brago de VECTIBIX com FOLFOX e 17,5% (IC 95%: 8,8, 29,9) no brago de FOLFOX

isolado.

Analise Exploratdria de Sobrevida Global

Uma analise exploratoria da sobrevida global mais apurada (> 80% eventos OS) estimou o efeito do tratamento com panitumumabe em
combinagdo com FOLFOX comparado a FOLFOX isolado na sobrevida global em pacientes com o estado de KRAS (éxon 2). As analises
anteriores em pacientes com tumor KRAS tipo selvagem (éxon 2) relataram sobrevida global com uma taxa de eventos de 54% dos pacientes na
analise primaria e 68% de pacientes na analise final. 535 (82%) dos 656 pacientes com CCRm com KRAS tipo selvagem (éxon 2) tiveram um
evento de sobrevida global no momento da analise.

Resultados das analises exploratorias de sobrevida global em pacientes com CCRm com KRAS tipo selvagem (éxon 2) e CCRm com KRAS
mutado (éxon 2) sdo apresentados na tabela abaixo.

| VECTIBIX com FOLFOX | FOLFOX

Populacio com KRAS tipo selvagem (éxon 2

(n=325) (n=331)
Morte (qualquer causa) —n (%) 256 (79) 279 (84)
OS mediana — meses (IC 95%) 23,8 (20,0 —27,7) 19,4 (17,4 —22,6)
Razido de risco (IC 95%) 0,825 (0,695, 0,979)
Populacio com KRAS mutado

(n=221) (n=219)
Morte (qualquer causa) —n (%) 193 (87) 195 (89)
OS mediana — més (IC 95%) 15,5(13,1-17,6) 19,2 (16,2 -21,5)
Razido de risco (IC 95%) 1,155 (0,943, 1,414)

IC = intervalo de confianga



Analise retrospectiva de um subgrupo predefinido de eficacia e seguranca pelos biomarcadores RAS (KRAS ¢ NRAS) e RAS/BRAF

Uma analise retrospectiva de um subgrupo predefinido de 641 pacientes dos 656 pacientes com CCRm com KRAS tipo selvagem (éxon 2) foi
realizada. O objetivo primario desta analise foi examinar o efeito do tratamento com panitumumabe em combinagdo com FOLFOX comparado
com FOLFOX isolado em pacientes que eram do tipo selvagem para RAS (KRAS e NRAS éxons 2, 3 e 4) ou do tipo selvagem para RAS e BRAF
(KRAS e NRAS éxons 2, 3 e 4 e BRAF éxon 15). Nesta analise, amostras de tumores de pacientes com o estado de KRAS tipo selvagem éxon 2
(codons 12/13) foram testadas utilizando sequenciamento bidirecional Sanger e analise Surveyor ® / WAVE ® em paralelo para mutagdes RAS
adicionais no KRAS éxon 3 (codon 61) e éxon 4 (coddons 117/146) e NRAS éxon 2 (codons 12/13), éxon 3 (cédon 61) e éxon 4 (coddons 117/146).
Nas anélises, a incidéncia destas mutagdes R4S adicionais na populagdo KRAS tipo selvagem (éxon 2) foi aproximadamente de 16%.

Nesta analise, a mutagdo BRAF nido foi encontrada como preditiva de resultado negativo para o tratamento panitumumabe.

Resultados em pacientes com CCRm com RAS tipo selvagem ¢ CCRm com RAS mutado das andlises primarias sdo apresentados na tabela
abaixo.

VECTIBIX com FOLFOX (meses) Diferen¢a Razio de Risco
FOLFOX (meses) (IC 95%) (meses) (IC 95%)
(IC 95%)
Populacio com RAS tipo selvagem
PES 10,1 7,9 2,2 0,72
9,3, 12,0 (7,2,9,3) (0,58, 0,90)
(0N 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7,304) (17,7,23,1) (0,62, 0,99)
Populacio com RAS mutado
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3,7,9) (7,6,9.4) (1,07, 1,60)
oS 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4, 17,9) (16,7,21,8) (1,02, 1,55)

IC = intervalo de confianga

Ap0s a analise pré-definida, foram identificadas (n = 7) mutagdes adicionais em KRAS e NRAS no éxon 3 (cédon 59). Em uma analise
exploratdria, acrescentando o codon 59 também mostrou-se preditivo de resultados negativos para o tratamento com panitumumabe.

Combinacdo de segunda linha com FOLFIRI - A eficacia de VECTIBIX em combinagédo com irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina
(FOLFIRI) foi avaliada em um estudo randomizado controlado com 1186 pacientes com CCRm, tendo como desfecho primario a sobrevida global
(OS) e a sobrevida livre de progressao (PFS). Outros desfechos importantes incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), tempo de resposta, tempo de
progressao (TTP) e duragdo da resposta. O estudo foi analisado prospectivamente para o estado de tumor de KRAS, o qual foi avaliavel em 91% dos
pacientes.

Os resultados de eficacia em pacientes com CCRm com KRAS tipo selvagem ¢ CCRm com KRAS mutado sdo apresentados na tabela abaixo.
Dezoito (18) % (n=115) dos pacientes com CCRm KRAS tipo selvagem tinham sido expostos a tratamento anterior com bevacizumabe. A PFS e a
taxa de resposta foram semelhantes, independentemente do tratamento anterior com bevacizumabe.

VECTIBIX em combinagio com FOLFIRI ¢é indicado somente para o tratamento de CCRm com RAS tipo selvagem (vidle ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A tabela abaixo também sumariza a quimioterapia subsequente (irinotecano, oxaliplatina ou fluoropirimidina) e terapia anti-EGFR. O papel da
terapia subsequente anti-EGFR ou quimioterapia sobre o efeito de tratamento de OS estimado ¢ desconhecido.

Populacio com CCRm com KRAS tipo
selvagem em segunda linha

Populac¢io com CCRm com KRAS mutado
em segunda linha

VECTIBIX com FOLFIRI (n =294) VECTIBIX com FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI (n =248)
(n=303) (n=238)
ORR
% 36% 10 % 13% 15%
(IC 95%) (31%, 42%) (7%, 14%) (9%, 18%) (11%, 20%)
Razdo de chance (odds ratio) (IC 95%) 5,50 (3,32, 8,87) 0,93 (0,53, 1,63)
Duragdo mediana de resposta (meses) (IC 7,6 (6,5, 9,4) 6,6 (5,7, 109) 5,8 (5,5,7,4) 5,3 (4,6,7,9)
95%)
PFS
Mediana (meses) (IC 95%) 6,7 (5,8,7,4) | 4,9 (3,8,5,5) 53(4,2,5,7) | 5,4 (4,0, 5,6)
Diferen¢a na mediana (meses) 1,8 -0,1
Razao de risco (IC 95%); valor de p 0,82 (0,69, 0,97); p = 0,0231 0,95 (0,78, 1,14); p=0,5611
Taxa estimada em seis meses (IC 95%) 54% 39% 40% 38%

(48%, 60%) (33%, 44%) (34%, 47%) (32%, 44%)

Razdo de risco de PFS sob tratamento (IC
95%); valor de p*

0,73 (0,60, 0,88); p= 0,001 0,89 (0,72, 1,10); p=0,2951

TTP

Mediana (meses) (IC 95%) 7,3 (6,0, 7,5) 5,3(3.,9,5,7) 5,5(4.,5,5,7) 5,5(4,8,5,7)

Razao de risco (IC 95%) 0,72 (0,59, 0,88) 0,89 (0,71, 1,11)
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Populacio com CCRm com KRAS tipo Populacio com CCRm com KRAS mutado
selvagem em segunda linha em segunda linha
VECTIBIX com FOLFIRI (n =294) VECTIBIX com FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI (n=248)
(n=303) (n=238)
(O]
Mediana (meses) (IC 95%) 14,5 12,5 11,8 11,1
(13,0, 16,1) (11,2, 14,2) (104, 13,3) (10,3, 12,4)
Diferen¢a na mediana (meses) 2,0 0,7
Razao de risco (IC 95%); valor de p 0,92 (0,78, 1,10); p = 0,3660 0,93 (0,77, 1,13); p=0,4815
Taxa estimada em 12 meses 59% 53% 49% 45%
(IC 95%) (53%, 64%) (47%, 59%) (42%, 55%) (39%, 51%)
Taxa estimada em 18 meses 40% 33% 26% 24%
(IC 95%) (34%, 45%) (27%, 39%) (21%, 32%) (19%, 29%)
Individuos recebendo quimioterapia apds o 53% 50% 48% 55%
protocolo da fase de tratamento — (%)
Individuos recebendo terapia anti-EGFR 13% 34% 9% 32%
apos o protocolo da fase de tratamento — (%)

IC = intervalo de confianga
*Eventos de morte verificados, se ocorridos > 60 dias apos a tltima avaliagdo de tumor avalidvel ou data de randomizagédo, o que acontecer por
ultimo.

Combinacio de primeira linha com quimioterapia a base de irinotecano ou oxaliplatina e bevacizumabe - Em um estudo randomizado,
aberto e controlado, foi administrada quimioterapia (oxaliplatina + irinotecano) e bevacizumabe com e sem VECTIBIX em tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico (n= 1053 [n =823 coorte de oxaliplatina, n =230 coorte de irinotecano]). O
tratamento com VECTIBIX foi descontinuado devido a uma redugo estatisticamente significativa da PFS em pacientes que receberam
VECTIBIX observados em uma analise interina.

O objetivo principal do estudo foi a comparacdo entre a PFS na coorte de oxaliplatina. Na analise final, a razdo de risco para a PFS foi 1,27 (95%
IC:1,06, 1,52). A mediana da PFS foi de 10,0 (IC 95%: 8,9, 11,0) e 11,4 (IC 95%: 10,5, 11,9) meses no brago com VECTIBIX ¢ sem VECTIBIX,
respectivamente. Houve um aumento na mortalidade no brago com VECTIBIX. A razio de risco da sobrevida global foi de 1,43 (IC 95%: 1,11,
1,83). A mediana da sobrevida global foi de 19,4 (IC 95%: 18,4, 20,8) e 24,5 (IC 95%: 20,4, 24,5) no brago com VECTIBIX e sem VECTIBIX.

Uma analise adicional dos dados de eficacia por estado de KRAS ndo identificou um subgrupo de individuos que se beneficiaram da combinagéo
de VECTIBIX com quimioterapia a base de oxaliplatina ou irinotecano e bevacizumabe. Para o subgrupo com KRAS tipo selvagem da coorte de
oxaliplatina, a razdo de risco para a PFS foi 1,36 com IC 95%: 1,04-1,77. Para o subgrupo de KRAS mutado, a razdo de risco para a PFS foi de
1,25 com IC 95%: 0,91-1,71. Foi observada uma tendéncia de OS favoravel ao brago de controle no subgrupo de KRAS tipo selvagem na coorte
de oxaliplatina (razdo de risco = 1,89, IC 95%: 1,30, 2,75). Foi observada também uma tendéncia para o decréscimo da sobrevida com o
VECTIBIX na coorte de irinotecano independentemente do estado mutacional do KRAS. No todo, o tratamento com VECTIBIX combinado com
quimioterapia e bevacizumabe esta associado a um perfil risco-beneficio desfavoravel independentemente do estado mutacional do KRAS.

Dados de seguranca pré-clinica
As reagdes adversas observadas em animais sujeitos a niveis de exposigdo semelhantes a niveis clinicos e com possivel relevancia ao uso clinico
foram as seguintes:

Erupgdo cutanea e diarréia foram as principais reagdes observadas em estudos de toxicidade de dose repetida até 26 semanas de duragdo em
macacos cinomolgos. Estes achados foram observados em doses aproximadamente equivalentes a dose recomendada para humanos e foram
reversiveis ao fim da administragdo de VECTIBIX. A erupgdo cutanea e a diarréia observadas nos macacos foram consideradas relacionadas com
a acdo farmacologica de VECTIBIX e sdo consistentes com as toxicidades observadas com outros inibidores anti-EGFR.

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico e carcinogénico de VECTIBIX.

Os estudos realizados em animais sdo insuficientes em relagdo ao desenvolvimento embrio-fetal, uma vez que os niveis de exposi¢do do feto a
VECTIBIX ndo foram estudados. VECTIBIX demonstrou causar abortos fetais e/ou mortes fetais nos macacos cinomolgos quando administrado
durante o periodo de organogénese com doses aproximadamente equivalentes a recomendada para humanos.

Nao foram realizados estudos formais de fertilidade masculina; no entanto, a avaliagdo microscopica dos 6rgios reprodutores masculinos de
estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cinomolgos em doses até aproximadamente 5 vezes da dose humana, numa base de mg/kg,
ndo revelou nenhuma diferenga em comparagdo com macacos machos de controle. Estudos de fertilidade realizados em macacos cinomolgos
fémeas demonstraram que VECTIBIX pode produzir ciclos menstruais prolongados e/ou amenorréia e reduzir a taxa de gravidez que ocorreu em
todas as doses avaliadas.

Nao foram conduzidos estudos de desenvolvimento pré-natal e pos-natal em animais com VECTIBIX. Todos os pacientes devem ser advertidos
sobre o risco potencial de VECTIBIX no desenvolvimento pré-natal e pds-natal antes de iniciar a terapia com VECTIBIX.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico — Antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC08

Mecanismo de ac¢iio — O panitumumabe ¢ um anticorpo IgG2 monoclonal recombinante, totalmente humano, que se liga com uma alta afinidade
e especificidade a0 EGFR humano. O EGFR ¢ uma glicoproteina transmembranica que ¢ membro de uma subfamilia de receptores do tipo I das
tirosina-quinases incluindo o EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3, ¢ HER4. O EGFR promove o crescimento celular nos tecidos epiteliais
normais, incluindo a pele e o foliculo piloso e se expressa numa variedade de células tumorais.
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O panitumumabe se liga a0 dominio de ligagdo do ligante de EGFR humano e competitivamente inibe a auto-fosforilagdo do receptor induzida
por todos os ligantes conhecidos de EGFR. A ligagdo do panitumumabe ao EGFR resulta numa internalizagdo do receptor, inibicdo do
crescimento celular, indugdo da apoptose e diminuigdo da producao de interleucina-8 e da produgdo do fator de crescimento endotelial vascular.

KRAS (homodlogo do oncogene viral 2 do sarcoma murino de Kirsten) e NRAS (homologo do oncogene viral R4S do Neuroblastoma) sdo
membros altamente relacionados da familia oncogénica RAS. Os genes KRAS e NRAS codificam pequenas proteinas de ligagdo ao GTP que estdo
envolvidas na transducdo do sinal. Uma variedade de estimulos, incluindo o do EGFR, ativam o KRAS e o NRAS, que por sua vez estimulam
outras proteinas intracelulares a promoverem a proliferagio celular, a sobrevida celular e a angiogénese.

As mutagdes do gene RAS sdo frequentemente ativas numa variedade de tumores humanos e estio relacionadas com a oncogénese e a progressao
dos tumores.

Efeitos farmacodindmicos — Ensaios in vitro e estudos in vivo em animais demonstraram que panitumumabe inibe o crescimento e a sobrevida
das células tumorais que expressam EGFR. Nao foram observados efeitos antitumorais de panitumumabe em xeno-enxertos tumorais humanos
sem expressdo de EGFR. A adi¢do de panitumumabe a radia¢@o, quimioterapia ou a outros agentes terapéuticos alvo, em estudos em animais,
resultou em um aumento dos efeitos antitumorais em comparag@o com a radiacdo, quimioterapia ou agentes terapéuticos alvo isolados.

Reagdes dermatoldgicas (incluindo reagdes nas unhas), observadas em pacientes tratados com VECTIBIX ou outros inibidores de EGFR, sdo
conhecidas por estarem associadas com os efeitos farmacoldgicos do tratamento (vide “REACOES ADVERSAS”).

Imunogenicidade — Assim como com qualquer proteina terapéutica, hd possibilidade de imunogenicidade. Foram avaliados dados sobre o
desenvolvimento de anticorpos anti-panitumumabe utilizando dois imunoensaios diferentes para a deteccdo de anticorpos anti-panitumumabe
(um ELISA que detecta anticorpos de alta afinidade e um imunoensaio Biossensor que detecta anticorpos de alta e baixa afinidade). Para os
pacientes cujas amostras de soro foram positivas em qualquer imunoensaio de triagem, foi realizado um ensaio bioldgico in vitro a fim de
detectar anticorpos neutralizantes.

Como monoterapia:
e A incidéncia de anticorpos ligadores (excluindo pacientes positivos pré-dose e transitorios) foi de < 1% conforme detectado pelo
ELISA por dissociagdo de acido e 3,8% conforme detectado por ensaio Biacore;
e  Aincidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo pacientes positivos pré-dose e transitorios) foi < 1%;
e  Em comparagido com pacientes que ndo desenvolveram anticorpos, ndo foi observada relagdo entre a presenga de anticorpos anti-
panitumumabe e a farmacocinética, eficacia e seguranga.

Em combinagdo com quimioterapia a base de oxaliplatina ou irinotecano:
. A incidéncia de anticorpos ligadores (excluindo pacientes positivos pré-dose) foi de 1,0% conforme detectado pelo ELISA por
dissociagdo de acido e < 1% conforme detectado por ensaio Biacore;
. A incidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo pacientes positivos pré-dose) foi < 1%;
. Naio foi observada evidéncia de perfil de seguranga alterado em pacientes positivos para anticorpos contra VECTIBIX.

A detecgdo de formagdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia observada de positividade de anticorpo
num ensaio pode ser influenciada por vérios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, o0 manuseio da amostra, tempo da coleta da amostra,
medicagdes concomitantes e doenga subjacente, portanto, a comparagio da incidéncia de anticorpos com outros produtos pode ser ilusoria.

Propriedades farmacocinéticas
VECTIBIX administrado como agente tnico ou em combinagdo com quimioterapia exibe uma farmacocinética ndo linear.

Apo0s a administragdo de uma dose unica de panitumumabe como infusdo de 1 hora, a area sob a curva concentragdo-tempo (AUC = Area Under
the Curve) aumentou de forma superior a um modo proporcional a dose, e a depurag@o (CL = clearance) do panitumumabe diminuiu de 30,6 para
4,6 mL/dia’kg conforme a dose aumentou de 0,75 para 9 mg/kg. No entanto, com doses acima de 2 mg/kg, a AUC de panitumumabe aumenta de
uma forma aproximadamente proporcional a dose.

Apds o regime de dose recomendado (6 mg/kg administrados uma vez a cada 2 semanas, como infusdo de 1 hora), as concentragdes de
panitumumabe atingiram niveis de estado estaciondrio apds a terceira infusdo com concentragdes maximas (= Desvio Padrdo [DP]) e minimas de
213 + 59 e 39 £+ 14 mcg/mL, respectivamente. A AUCO-tau e CL médias (+ DP) foram de 1306 + 374 mcgedia/mL e 4,9 + 1,4 mL/kg/dia,
respectivamente. A meia-vida de eliminagao foi de aproximadamente 7,5 dias (intervalo: 3,6 a 10,9 dias).

Foi realizada uma analise farmacocinética da populagdo para explorar os efeitos potenciais de co-variantes selecionadas na farmacocinética de
panitumumabe. Os resultados sugerem que idade (21-88), género, etnia, fungdo hepatica, fungdo renal, agentes quimioterapéuticos e intensidade
de marcagdo da membrana das células tumorais para o EGFR (1+, 2+, 3+) ndo tiveram um impacto aparente na farmacocinética de
panitumumabe.

Nao foram realizados estudos clinicos sobre a farmacocinética de panitumumabe em pacientes com disfungdo renal ou hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

VECTIBIX ¢ contraindicado em pacientes com historia de reagdes de hipersensibilidade com risco de morte ao principio ativo ou a qualquer um
dos excipientes (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A combinagdo de VECTIBIX com quimioterapia contendo oxaliplatina ¢ contraindicada para pacientes com CCRm com RAS tipo mutado ou
para pacientes com CCRm cujo estado de RAS seja desconhecido (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 18 anos, devido a insuficiéncia de dados de seguranca e eficacia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Toxicidade dermatolégica e dos tecidos moles — Reagdes dermatologicas, um efeito farmacoldgico observado com inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), sdo apresentadas por quase todos os pacientes (aproximadamente 90%) tratados com VECTIBIX.
Reagdes severas na pele (NCI-CTC grau 3) foram reportadas em 34% e reagdes na pele com risco de vida (NCI-CTC grau 4) em < 1% dos
pacientes que receberam VECTIBIX em combinagdio com quimioterapia (n = 1536) (veja REACOES ADVERSAS). Caso um paciente
desenvolva reagdes dermatologicas de grau 3 (CTCAE v 4.0) ou maior, ou reagdes que sejam consideradas intoleraveis, a seguinte modificagao
de dose ¢ recomendada:

Ocorréncia de sintoma Administration of Resultado Ajuste da dose
(s) na pele: > grade 3' VECTIBIX
Ocorréncia inicial Parar 1 ou 2 doses Melhora (< grau 3) Continuar infusdo a 100% da dose
original
Nao recuperado Descontinuar
Segunda ocorréncia Parar 1 ou 2 doses Melhora (< grau 3) Continuar infusdo a 80% da dose
original
Nao recuperado Descontinuar
Terceira ocorréncia Parar 1 ou 2 doses Melhora (< grau 3) Continuar infusdo a 60% da dose
original
Nao recuperado Descontinuar
Quarta ocorréncia Descontinuar - -

" Maior ou igual ao grau 3 é definido como severo ou risco de vida

Em estudos clinicos, apds o desenvolvimento de reagdes dermatologicas graves (incluindo estomatite), foram relatadas complicagdes infecciosas,
incluindo sepse e fasceite necrosante, em casos raros conduzindo a morte, e abscessos locais que exigiram incisdo e drenagem. Os pacientes com
reagdes dermatoldgicas severas ou toxicidade de tecidos moles ou que desenvolvem agravamento das reagdes enquanto estdo recebendo
VECTIBIX devem ser monitorados para verificar se ha desenvolvimento de sequelas inflamatorias ou infecciosas (incluindo celulite e fasceite
necrosante), e deve ser iniciado um tratamento apropriado imediatamente. Risco de vida e complicagdes infecciosas fatais incluindo fasceite
necrosante e septicemia tém sido observados em pacientes tratados com VECTIBIX. Raros casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise

epidérmica toxica foram reportados em pacientes tratados com VECTIBIX no periodo pds-comercializagdo.Caso ocorra toxicidade

dermatologica ou dos tecidos moles associados com risco de vida ou fatais complica¢des inflamatoérias ou complicagdes infecciosas, o tratamento
com VECTIBIX deve ser suspendido ou descontinuado.

Tratamentos de reagdes dermatologicas devem ser baseados na severidade e podem incluir um hidratante, protetor solar (FPS > 15 UVA e UVB),
e creme corticosteroide topico (ndo mais de 1% de hidrocortisona) aplicados nas areas afetadas, e/ou antibioticos orais. Também ¢ recomendado
que os pacientes que apresentem erupcdo/toxicidade dermatologica utilizem protetor solar e chapéus e limitem sua exposic¢éo ao sol, pois a luz
solar pode exarcebar qualquer reagdo na pele que possa ocorrer.

Tratamento da pele proativo, incluindo hidratante da pele, protetor solar (FPS > 15 UVA e UVB), creme corticosterdide topico (ndo mais de 1%
de hidrocortisona) e um antibidtico oral (por exemplo, doxiciclina) podem ser Uteis no tratamento de reagdes dermatologicas. Os pacientes podem
ser aconselhados a aplicar hidratante e protetor solar no rosto, maos, pés, pescogo costas e peito todas as manhas durante o tratamento, e aplicar o
corticosterdide topico para o rosto, maos, pés, pescogo, costas e peito todas as noites durante o tratamento.

Complicagdes pulmonares — Pacientes com histéria ou evidéncia de pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar foram excluidos dos estudos
clinicos. Casos de doenga pulmonar intersticial (DPI), fatal e ndo fatal, foram reportados, principalmente pela populacdo Japonesa. Em caso de
acesso agudo ou agravamento de sintomas pulmonares, o tratamento com VECTIBIX deve ser interrompido e deve ser realizada uma
investigagdo destes sintomas. Se a DPI for diagnosticada, VECTIBIX deve ser descontinuado permanentemente e o paciente deve ser tratado
conforme apropriado. Em pacientes com historia de pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar, os beneficios da terapia com VECTIBIX em
comparagdo com o risco de complicagdes pulmonares devem ser cuidadosamente considerados.

Disturbios eletroliticos — Foram observados em alguns pacientes uma diminuigdo progressiva dos niveis séricos de magnésio levando a uma
hipomagnesemia grave (grau 4). Os pacientes devem ser periodicamente monitorados para hipomagnesemia e hipocalcemia antes de iniciarem
um tratamento com VECTIBIX, e depois periodicamente até 8 semanas apdés o término do tratamento (vidle REACOES ADVERSAS).
Recomenda-se a reposi¢do de magnésio, conforme apropriado.

Foram também observados outros distirbios eletroliticos, incluindo hipocalemia. Recomenda-se também a monitorizagdo como descrito acima e
reposi¢ao destes eletrdlitos, conforme apropriado.

Reacdes relacionadas a infusio — Nos estudos clinicos em monoterapia ou terapia combinada para CCRm (n = 2588), foram relatadas reagdes
relacionadas a infusdo (ocorrendo em até 24 horas ap6s uma infusdo) em aproximadamente 4% dos pacientes tratados com VECTIBIX, dos quais
< 1% era graves (NCI-CTC grau 3 e grau 4).

Na fase de pds-comercializagdo, foram relatadas reagdes graves relacionadas a infusdo, incluindo raros relatos com um resultado fatal. Se ocorrer
uma reago grave ou que coloque a vida em risco durante a infusdo ou em qualquer momento apds a infusdo [como presenca de broncoespasmo,
angioedema, hipotensdo, necessidade de tratamento parenteral ou anafilaxia], VECTIBIX deve ser permanentemente descontinuado (vide
CONTRA-INDICACOES ¢ REACOES ADVERSAS).




Em pacientes que apresentam reagdes leves a moderadas relacionadas a infusdo (CTCAE v 4.0 graus 1 e 2) a taxa de infusdo deve ser reduzida
durante a tal infusdo. Recomenda-se que esta taxa de infusdo seja mantida mais reduzida em todas as infusdes subsequentes.

Foram notificadas rea¢des de hipersensibilidade que ocorreram depois de 24 horas da infusdo, incluindo um caso fatal de angioedema que
ocorreu depois de 24 horas da infusdo. Os pacientes devem ser informados para a possibilidade de uma reagao tardia e instruidos a informar seu
médico caso ocorram sintomas de uma reag@o de hipersensibilidade.

Insuficiéncia renal aguda — Foi observada insuficiéncia renal aguda em pacientes que desenvolveram diarréia severa e desidratagdo. Pacientes
que sofrerem diarréia severa devem ser instruidos a consultar um profissional de saade com urgéncia.

VECTIBIX em combinac¢io com quimioterapia com irinotecano, 5-fluoruracila em bolus e leucovorina (IFL) — Pacientes que receberem
VECTIBIX em combinagio com o regime IFL [5-fluoruracila em bolus (500 mg/m?), leucovorina (20 mg/m?) e irinotecano (125 mg/m?)] tiveram
uma alta incidéncia de diarréia grave (vide REACOES ADVERSAS). Portanto, deve-se evitar a administragdo de VECTIBIX em combinacio
com IFL (vide INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

VECTIBIX em combinacio com bevacizumabe e regimes de quimioterapia — Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico com 1053
pacientes avaliou a eficacia de bevacizumabe e regimes de quimioterapia contendo oxaliplatina ou irinotecano, com e sem VECTIBIX em
tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico. Observou-se uma diminui¢ao do tempo de sobrevida livre de progressdo e um
aumento das mortes em pacientes recebendo VECTIBIX em combinagdo com bevacizumabe e quimioterapia. Observou-se também uma maior
frequéncia de embolia pulmonar, infec¢des (predominantemente de origem dermatologica), diarréia, disturbios eletroliticos, nausea, vomitos e
desidratagdo nos bragos de tratamento que utilizaram VECTIBIX em combinagdo com bevacizumabe e quimioterapia. Uma analise adicional dos
dados de eficacia de acordo com o estado de KRAS ndo identificou um subgrupo de pacientes que se beneficiaram do uso de VECTIBIX em
combinagdo com quimioterapia a base de oxaliplatina ou irinotecano e bevacizumabe. Foi observada uma tendéncia para redugdo da sobrevida
com VECTIBIX no subgrupo com KRAS tipo selvagem da coorte de oxaliplatina e bevacizumabe, ¢ uma tendéncia para a diminui¢do da
sobrevida com VECTIBIX na coorte de irinotecano e bevacizumabe independentemente do estado mutacional de KRAS. Portanto, VECTIBIX
nio deve ser administrado em combinagio com quimioterapia contendo bevacizumabe (vidle INTERACOES MEDICAMENTOSAS e
RESULTADOS DE EFICACIA).

VECTIBIX em combina¢io com quimioterapia a base de oxaliplatina em pacientes com CCRm com RAS mutado ou cujo estado RAS do
tumor seja desconhecido — A combina¢do de VECTIBIX com quimioterapia contendo oxaliplatina ¢ contraindicada em pacientes com CCRm
RAS mutado ou com CCRm cujo estado de RAS seja desconhecido (vide CONTRAINDICACOES E RESULTADOS DE EFICACIA).

Numa anélise primaria de um estudo (n = 1183, 656 pacientes com tumores KRAS (éxon 2) tipo selvagem e 440 pacientes com tumores KRAS
mutado) que avaliou VECTIBIX em combinagdo com infusdes de 5-fluoruracila, leucovorina, e oxaliplatina (FOLFOX) em comparagdo com
FOLFOX isolado como terapia de primeira linha para CCRm, foi observada uma diminui¢do do tempo de sobrevida livre de progressao (PFS) e
de sobrevida global (OS) nos pacientes com tumores KRAS mutado que receberam VECTIBIX e FOLFOX (n=221) vs FOLFOX isolado
(n=219).

Uma anélise retrospectiva de um subgrupo predefinido de 641 pacientes dos 656 pacientes com tumores KRAS tipo selvagem (éxon 2) deste
estudo identificou mutagdes adicionais em RAS (KRAS [éxons 3 e 4] ou NRAS [éxons 2, 3 e 4]) em 16% (n=108) dos pacientes. Uma diminui¢ao
do PFS e OS foi observada em pacientes com tumores R4S mutado que receberam VECTIBIX em combinagdo com FOLFOX (n=51) versus
FOLFOX isolado (n=57).

O status mutacional de RAS deve ser determinado usando um método validado por um laboratério experiente (veja POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Toxicidades oculares — Casos graves de ceratite e ceratite ulcerativa foram raramente relatados na fase de pods-comercializagdo. Pacientes
apresentando sinais e sintomas sugestivos de ceratite aguda ou piorada: inflamacdo ocular, lacrimagao, sensibilidade a luz, visdo turva, dor nos
olhos e/ou olhos vermelhos, devem ser encaminhados imediatamente a um especialista em oftalmologia.

Se o diagnostico de ceratite ulcerativa for confirmado, o tratamento com VECTIBIX deve ser interrompido ou descontinuado. Se a ceratite for
diagnosticada, os riscos e beneficios de se continuar o tratamento com o VECTIBIX devem ser cuidadosamente considerados.

VECTIBIX deve ser usado com precaugdo em pacientes com historico de ceratite, ceratite ulcerativa ou secura severa do olho. Uso de lentes de
contato também ¢ um fator de risco para a ceratite e ulceragao.

Pacientes com indice de capacidade funcional ECOG 2 tratados com VECTIBIX em combina¢do com quimioterapia — Para pacientes com
indice de capacidade funcional ECOG 2, recomenda-se a avaliagdo de risco-beneficio antes de iniciar VECTIBIX em combinagdo com
quimioterapia para tratamento de CCRm. Néo foi documentada uma relagdo risco-beneficio positiva em pacientes com indice de capacidade
funcional ECOG 2 (vide RESULTADOS DE EFICACIA).

Pacientes idosos — Nao foram observadas diferengas gerais de seguranga e eficacia em pacientes idosos (> 65 anos de idade) tratados com
monoterapia de VECTIBIX. No entanto, foi relatado um nimero maior de eventos adversos sérios em pacientes idosos tratados com VECTIBIX
em combinag¢do com quimioterapia com FOLFIRI ou FOLFOX em comparagdo com quimioterapia isolada (veja REACOES ADVERSAS).

Outras precaucdes - Este medicamento contém 0,150 mmol de sddio (representando 3,45 mg de soédio) por ml de concentrado. Isto deve ser
considerado em pacientes sob dieta controlada de sodio.

Gravidez — Niao existem dados suficientes sobre o uso de VECTIBIX em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (veja RESULTADOS DE EFICACIA). O risco potencial para o ser humano ¢ desconhecido. O EGFR foi implicado no controle do
desenvolvimento pré-natal e pode ser essencial a organogénese, proliferagdo e diferenciagdo normais do embrido em desenvolvimento. Portanto,
VECTIBIX pode ser prejudicial ao feto quando administrado em mulheres gravidas.

Sabe-se que a IgG humana atravessa a barreira placentaria, portanto, VECTIBIX pode ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento.
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Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados durante o tratamento com VECTIBIX e por 2 meses apos a ultima
dose. Se VECTIBIX for utilizado durante a gravidez ou se a paciente ficar gravida enquanto estiver recebendo este medicamento, ela devera ser
alertada para o potencial risco de perda da gravidez ou dos possiveis riscos para o feto (vide FERTILIDADE).

Mulheres que engravidarem durante o tratamento com VECTIBIX s2o encorajadas a participar do Programa de Vigilancia de Gravidez da
Amgen. Pacientes ou seus médicos devem ligar para 0800-0113653 para se inscrever.

Amamenta¢io — Nao se sabe se VECTIBIX ¢ excretado no leite materno de seres humanos. Como a IgG humana ¢ secretada para o leite
materno, VECTIBIX podera ser também. Desconhece-se o potencial de absorgdo e de danos para o bebé apds a ingestdo. Recomenda-se que as

mulheres ndo amamentem durante o tratamento com VECTIBIX e até 2 meses apds a tltima dose.

Mulheres que estiverem amamentando durante o tratamento com VECTIBIX sdo encorajadas a participar do Programa de Vigilancia de Lactagdo
da Amgen. Pacientes ou seus médicos devem ligar para 0800-0113653 para se inscrever.

Fertilidade — Estudos em animais demonstraram efeitos reversiveis no ciclo menstrual e redugdo da fertilidade feminina em macacos (veja
RESULTADOS DE EFICACIA). VECTIBIX pode ter impacto na capacidade da mulher engravidar.

Categoria C para gravidez — Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica.
Uso pediatrico — Nao ha utilizagdo relevante de VECTIBIX no tratamento de cancer colorretal na populagdo pediatrica.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 18 anos, devido a insuficiéncia de dados de seguranca e eficacia.

Populacdes especiais — A seguranca e eficacia do VECTIBIX ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e usar maquinas — Se os pacientes apresentarem sintomas relacionados ao tratamento que
afetem sua visdo e/ou capacidade de concentrag@o e reacdo, recomenda-se que nio dirijam veiculos ou usem maquinas até o desaparecimento do
efeito.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados de um estudo de interagdo com VECTIBIX e irinotecano em pacientes com CCRm indicaram que a farmacocinética de irinotecano e seu
metabolito ativo, SN-38, ndo sdo alterados quando os medicamentos sdo co-administrados. Resultados de uma comparagdo de estudo cruzado
indicaram que regimes contendo irinotecano (IFL ou FOLFIRI) ndo tém efeitos na farmacocinética de VECTIBIX.

VECTIBIX n2o deve ser administrado em combinagdo com quimioterapia IFL ou com quimioterapia contendo bevacizumabe. Foi observada
uma alta incidéncia de diarréia quando VECTIBIX foi administrado em combinagéo com IFL (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), ¢ foi
observada maior toxicidade e mortalidade quando VECTIBIX foi combinado com bevacizumabe e quimioterapia (vidle ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e RESULTADOS DE EFICACIA).

A combinagio de VECTIBIX com quimioterapia contendo oxaliplatina ¢ contraindicada para pacientes com CCRm com RAS mutado ou para
pacientes com CCRm cujo estado de RAS seja desconhecido. Foi observada uma diminui¢do do tempo de sobrevida livre de progressdo e de
sobrevida global em um estudo clinico com pacientes com tumores R4S mutado que receberam VECTIBIX e FOLFOX (vide ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES e RESULTADOS DE EFICACIA).

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos que ndo aqueles mencionados na segdo “POSOLOGIA E MODO DE
USAR.”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Nao congelar. Armazene na embalagem original a fim de protegé-lo da luz.

VECTIBIX ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostatico. Deve ser utilizado imediatamente apés a dilui¢do. Se
nao for utilizado imediatamente, o tempo de armazenamento em uso e as condi¢des antes da utilizagdo sdo de responsabilidade do usuario e néo
devem ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C. A solugao diluida ndo deve ser congelada.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

VECTIBIX ¢ uma solugéo incolor que pode conter particulas proteinaceas de panitumumabe visiveis, translucidas a brancas e amorfas.

Antes de utilizar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com VECTIBIX deve ser realizado sob a supervisdo de um médico com experiéncia em tratamento contra o cancer.

Antes de iniciar o tratamento com VECTIBIX, ¢ requerida evidéncia do status de RAS tipo selvagem (KRAS e NRAS). O status mutacional deve
ser determinado por um laboratdrio experiente, utilizando um método validado para detecgdo de mutagdes de KRAS (éxons 2, 3 e 4) e NRAS
(éxons 2,3 e 4).
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Posologia
A dose recomendada de VECTIBIX ¢ de 6 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada duas semanas. Antes da infusdo, VECTIBIX
deve ser diluido em cloreto de sodio a 0,9% para injegdo a uma concentragao final que ndo deve exceder 10 mg/mL.

Modificagdes da dose de VECTIBIX podem ser necessarias em casos de reagdes dermatoldgicas severas (> grau 3) (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populacdes especiais - A seguranga e eficacia do VECTIBIX néo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Nao ha dados clinicos para ajuste da dose em idosos.
Populacio pediatrica - Nao ha experiéncia em criangas ¢ VECTIBIX ¢ contraindicado para pacientes menores de 18 anos.

Moda de usar
VECTIBIX deve ser administrado por infusio intravenosa através de uma bomba de infusio, utilizando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22
micréometros, com baixa capacidade de ligacéo as proteinas, através de um acesso periférico ou de um cateter de permanéncia.

O tempo de infusdo recomendado ¢ de, aproximadamente, 60 minutos. Se a primeira infusdo for tolerada, infusdes subsequentes podem ser
administradas por 30 a 60 minutos. Doses superiores a 1000 mg devem ser infundidas durante, aproximadamente, 90 minutos.

A linha de infusdo deve ser irrigada com 0,9% de uma solucdo de cloreto de sddio antes e apos a administragdo de VECTIBIX para evitar
misturar com outros medicamentos ou solugdes intravenosas.

Pode ser necessaria uma redug@o na taxa de infusdo de VECTIBIX em casos de reagdes relacionadas a infusdo (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

VECTIBIC néo deve ser administrado por inje¢do intravenosa ou em bolus.
Precaucdes especiais sobre diluicio

VECTIBIX ¢ destinado apenas para dose tnica. VECTIBIX deve ser diluido em cloreto de sodio a 0,9% para injeg¢do por um profissional de
saude utilizando técnica asséptica. Ndo sacuda ou agite o frasco vigorosamente. Nao administre VECTIBIX se for observada descoloragao.
Retire a quantidade necessaria de VECTIBIX para uma dose de 6 mg/kg. Dilua em um volume total de 100 mL. A concentragdo final ndo deve
exceder 10 mg/mL. Doses superiores a 1000 mg devem ser diluidas em 150 mL de cloreto de sddio a 0,9% para injecdo. A solucdo diluida deve
ser misturada por inversdo suave, nio agite.

Nao foram observadas incompatibilidades entre VECTIBIX e o cloreto de sédio a 0,9% para inje¢do em bolsas de cloreto de polivinila ou em
bolsas de poliolefina.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

Com base em uma analise de todos os pacientes com CCRm em estudos clinicos recebendo VECTIBIX em monoterapia ou em combinagio com
quimioterapia (n=2588), as reag¢des adversas mais frequentemente relatadas sdo reagdes cutdneas, ocorrendo em 93% dos pacientes. Estas
reacdes estdo relacionadas com os efeitos farmacolégicos de VECTIBIX, e a maioria sdo de natureza leve a moderada, com 25% grave (NCI-
CTC grau 3) e <1% com risco a vida (NCI-CTC grau 4). Para gerenciamento clinico de reagdes cutaneas, incluindo recomendagdes de
modificacdo de dose, vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas, ocorrendo em > 20% dos pacientes, foram disturbios gastrointestinais [diarréia (50%), nausea
(41%), vomito (27%), obstipagdo (23%) e dor abdominal (23%)]; distarbios gerais [fadiga (37%), febre (20%)]; disturbios metabolicos e de
nutri¢do [anorexia (27%)]; infeccdes e infestagdes [paroniquia (20%)]; e distirbios do tecido cutdneo e subcutineo [exantema (45%), dermatite
acneiforme (39%), prurido (35%), eritema (30%) e pele seca (22%)].

Tabela resumida de reagdes adversas

Os dados na tabela abaixo descrevem as reagdes adversas relatadas em estudos clinicos com pacientes com CCRm que receberam VECTIBIX
como agente unico ou em combinagdo com quimioterapia (n = 2588) e em notificagdes espontineas. Dentre cada grupo de frequéncia, os efeitos
adversos sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Reacdes adversas
Sistema de érgaos Muito comuns Comuns Incomuns Raras Frequéncia
segundo a base de dados =1/10) (=1/100 to <1/10) (= 1/1.000 para (=1/10.000 desconhecida*
MedDRA <1/100) para < 1/1.000)

Infecgdes e infestagdes Paroniquia Exantema pustuloso Infecgdo dos olhos

Celulite Infeccdo das

Foliculite palpebras

Infecgdo localizada
Distarbios do sangue e Anemia Leucopenia
sistema linfatico
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Reagdo
imune anafildtica
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Reacdes adversas

Sistema de érgaos Muito comuns Comuns Incomuns Raras Frequéncia
segundo a base de dados =1/10) (=1/100 to <1/10) (= 1/1.000 para (=1/10.000 desconhecida*
MedDRA <1/100) para <1/1.000)
Disturbios metabolicos e Hipocalemia Hipocalcemia
de nutricdo Anorexia Desidratagio
Hipomagnesemia Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Disturbios psiquiatricos Insonia Ansiedade
Disttrbios do sistema Dor de cabega
nervoso Vertigem
Disturbios dos olhos Conjuntivite Blefarite Irritagdo das Ceratite
Crescimento dos cilios palpebras ulcerativa'
Aumento do Ceratite
lacrimejamento
Hiperemia ocular
Olhos secos
Prurido nos olhos
Irritagdo nos olhos
Disturbios cardiacos Taquicardia Cianose
Disturbios vasculares Trombose venosa
profunda Hipotensao
Hipertensao
Rubor
Disturbios respiratorios, Dispnéia Embolia pulmonar Broncoespasmos Doenca
toracicos e mediastinais Tosse Epistaxe Secura nasal pulmonar
intersticial
Disturbios Diarréia Hemorragia retal Lébios rachados
gastrointestinais Nausea Boca seca
Vomito Dispepsia
Dor abdominal Estomatite aftosa
Estomatite Queilite
Obstipagao Refluxo
gastroesofagico
Disturbios do tecido Dermatite Sindrome mao-pé Angioedema Necrose da
cutaneo e subcutdneo acneiforme Ulcera cutinea Hirsutismo pele'
Exantema’ Crosta Unha encravada Sindrome de
Eritema Hipertricose Onicolise Stevens-
Prurido Onicoclase Johnson'
Pele seca Distarbio da unha Necrolise
Fissuras na pele epidérmica
Acne toxica'

Alopecia

Disturbios musculo-
esqueléticos e tecido
conjuntivo

Dor nas costas

Dor nas extremidades

Disttrbios gerais e Fadiga Dor no peito Reagdo relacionada
condigdes no local da Febre Dor a infusdo
administragdo Astenia Calafrios

Inflamagdo da

Mucosa

Edema periférico
Investigagoes Perda de peso Baixos niveis de

magnésio no sangue

' Veja a seciio “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas” abaixo

? Exantema inclui termos comuns de toxicidade da pele, esfoliagio da pele, exantema esfoliativo, exantema papular, exantema com prurido,

exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculo-papular, lesdo cutanea.
* Frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis

O perfil de seguranga de VECTIBIX em combinagdo com quimioterapia consistiu nas reagdes adversas relatadas de VECTIBIX (como
monoterapia) e nas toxicidades do regime de quimioterapia de base. Ndo foram observadas novas toxicidades ou agravamento de toxicidades
previamente reconhecidas além dos efeitos adicionais esperados. As reagdes cutdneas foram os efeitos adversos mais frequentemente relatados
em pacientes que receberam VECTIBIX em combinagdo com quimioterapia. Outras toxicidades observadas com maior frequéncia, relacionadas a
monoterapia, incluiram hipomagnesemia, diarréia e estomatite. Estas toxicidades raramente levaram a descontinuagdo de VECTIBIX ou

quimioterapia.

Descrigao de reagdes adversas selecionadas

Disturbios gastrointestinais — A diarréia, quando relatada, foi principalmente de gravidade leve ou moderada. Diarréia grave (NCI-CTC graus 3
e 4) foi relatada em 2% dos pacientes tratados com VECTIBIX como monoterapia e em 17% dos pacientes tratados com VECTIBIX em

combinagdo com quimioterapia.

Houve relatos de insuficiéncia renal aguda em pacientes que desenvolveram diarréia e desidratagdo (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Reacbes relacionadas a infusio — Em estudos clinicos em CCRm com monoterapia e combinagdo (n=2588), foram relatadas reagdes
relacionadas a infusdo (ocorrendo em até 24 horas apds uma infusdo), que podem incluir sintomas/sinais como calafrios, febre ou dispnéia em
aproximadamente 4% dos pacientes tratados com VECTIBIX, dos quais < 1% eram graves (NCI-CTC grau 3 e grau 4).

Houve um caso de angioedema fatal em um paciente com carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo metastatico e recorrente tratado
com VECTIBIX em um estudo clinico. O evento fatal ocorreu apos re-exposi¢ao seguido de um episodio anterior de angioedema; ambos os
episédios ocorreram mais de 24 horas apés a administragio (vidle CONTRA-INDICACOES e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Foram
também relatadas, na fase pos-comercializagdo, reagdes de hipersensibilidade que ocorreram mais de 24 horas apos a infusdo.

Para manejo clinico de reagdes relacionadas a infusdo, vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo — Exantema cutdneo ocorreu mais frequentemente no rosto, torax superior e costas, mas com
possibilidade de se estender as extremidades. Apds o desenvolvimento de reagdes dermatologicas e subcutdneas graves foram relatadas
complicagdes infecciosas, incluindo sepse, em casos raros conduzindo a morte, celulite e abscessos locais que exigiram incisdo e drenagem. O
tempo mediano para o primeiro sintoma de reagdo dermatologica foi de 10 dias, e o tempo mediano para resolu¢do apds a ultima dose de
VECTIBIX foi de 28 dias.

A inflamacdo paroniquial foi associada a edema das faces laterais das unhas das maos e dos pés.

As reagdes dermatologicas (incluindo efeitos nas unhas) observadas em pacientes tratados com VECTIBIX ou outro inibidor de EGFR sao
conhecidas como associadas aos efeitos farmacoldgicos da terapia.

Em todos os estudos clinicos, as reagdes da pele ocorreram em 93% dos pacientes recebendo VECTIBIX como monoterapia ou em combinagao
com quimioterapia (n = 2588). Estes eventos consistiram predominantemente em exantema e dermatite acneiforme e foram em sua maioria de
gravidade leve a moderada. Reagdes cutaneas graves (NCI-CTC grau 3) foram relatadas em 34% e reagdes cutdneas de risco a vida (NCI-CTC
grau 4) em < 1% dos pacientes que receberam VECTIBIX em combinagdo com quimioterapia (n=1536). Risco de vida e complicagdes
infeciosas fatais, incluindo a fasceite necrosante e sepse, foram observadas em pacientes tratados com VECTIBIX (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Para manejo clinico de reagdes dermatologicas, incluindo recomendagdes de mudanga de dose, vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Na fase pos-comercializagdo, raros casos de necrose da pele, Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica foram relatados (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Toxicidades oculares — Casos ndo sérios de ceratite foram observados em 0,2 a 0,7% dos pacientes dos estudos clinicos. Na fase pos
comercializa¢do, casos sérios de ceratite e ceratite ulcerativa foram raramente reportados (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Outras populacdes especiais — Nao foram observadas diferengas globais de seguranga e eficacia em pacientes idosos (> 65 anos) tratados com
VECTIBIX como monoterapia. No entanto, um niimero crescente de reagdes adversas graves foi reportado em pacientes idosos tratados com
VECTIBIX em combinagdo com FOLFIRI (45% vs 37%) ou FOLFOX (52% vs 37%) comparada a quimioterapia isolada (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Os eventos adversos sérios que mais aumentaram foram diarréia em pacientes tratados com VECTIBIX
em combina¢do com FOLFOX ou FOLFIRI, e desidratragdo e embolia pulmonar em pacientes tratados com VECTIBIX em combinag@o com
FOLFIRIL

A seguranga de VECTIBIX néo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Atencio: este ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Doses até 9 mg/kg foram testadas em estudos clinicos. Houve relatos de sobredose com doses até, aproximadamente, duas vezes da dose
terapéutica recomendada (12 mg/kg). Os eventos adversos observados incluem toxicidade cutinea, diarréia, desidratagdo e fadiga e foram
consistentes com o perfil de seguranga na dose recomendada.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.0646.0196.
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari CRF-SP n° 33.509.
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Histoérico de alteracao para bula

Dados das alteracgdes de bulas

Dados da submisséo eletronica Dados da petigdo/notificacdo que altera bula
Data do Ne° Data do Ne° Data de Versoes Apresentacoes
expediente | expediente Asslnto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) rglacionagas
10456 -
PRODUTO
BIOL.QGICZO ) Alteragdo do Dizeres Legais
Notificagéo 0010954/12- Local de (Local de 20 MG/ML SOL DIL
05/11/2014 | Versdo Atual | de Alteragéo 29/12/2011 1 Fabricacdo 27/10/2014 Fabricacio do VP/VPS INFUS CT FA VD
de Texto de do Produto a Pro dﬁ 0) TRANS X SML
Bula— RDC Granel
60/12
Informacdes de 1% e
2% linha
10456 - adicionadas de
PRODUTO informagdes de
BIOLOGICO - Inclusdo de seguranga
Notificacéo 0241573/13 Nova contemplando 20 MG/ML SOL DIL
08/07/2014 | 0540056/14-2 | de Alteragao 28/03/2013 9 ) Indicacdo 10/06/2014 | mutacdes de RAS e VP/VPS INFUS CT FA VD
de Texto de Terapéutica atualizagdes das TRANS X SML
Bula — RDC no Pais Caracteristicas
60/12 farmacologicas,
Adverténcias e
precaugoes e
Reagdes adversas.
10456 -
PRODUTO Atualizagio de
BIOLOGICO - itens de seguranca:
Notificacéo - Adverténcias e 20 MG/ML SOL DIL
22/04/2014 | 0302983/14-2 | de Alteracéo - - - - Precaugdes VP/VPS INFUS CT FA VD
de Texto de TRANS X SML
Bula— RDC - Reagdes Adversas

60/12




Informagdes de

seguranca
10456 - contemplando
PRODUTO mutagdes de RAS e
BIOL_QGIC~O . atualizagdes das
24/09/2013 Notlflcagaf) Caracteristicas 20 MG/ML SOL DIL
0805067/13-8 | de Alteragéo - - - - farmacolégicas, VP/VPS n\gtisl\l ?x F;AM\LD
gi l';e_xtlgg g Adverténcias e
60/12 precaugoes,
Interacdes

medicamentosas e
Reagdes adversas.

10463 - o
Submissao inicial
Bf(l;ll_(,)(l))([}jlzg - PRODUTO devido ao 20 MG/ML SOL DIL
20/09/2013 | 1010833/11-5 | Inclusdo Inicial | 220/12/2011 | 1010833/11- 1 BIOLOGICO | c/09 013 deferimento do VP/VPS INFUS CT FA VD
5 — Registro de registro do produto, TRANS X SML
de Texto de Prod N blicad DOU
Bula _ RDC T0d. ovo pu 1cado no

60/12 de 16/09/2013.
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