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INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES
VECTIBIX é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico RAS tipo selvagem (CCRm):
. em primeira linha em combinago com oxaliplatina ou irinotecano com 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina (consulte “Eficacia
clinica em combinagio com quimioterapia”);
. em segunda linha em combinacdo com irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina para pacientes que receberam
quimioterapia de primeira linha a base de fluoropirimidina (excluindo irinotecano);
. como monoterapia apés falha com regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficéacia clinica em monoterapia

Estudou-se a eficadcia de VECTIBIX como monoterapia em pacientes com CCRm com progressdo da doenca durante ou apés a
quimioterapia anterior, em estudos abertos com brago Unico (585 pacientes) e em dois estudos randomizados, controlados versus melhor
terapia de suporte (463 pacientes) e versus cetuximabe (1.010 pacientes).

Foi conduzido um estudo multinacional, randomizado, controlado em 463 pacientes com carcinoma do célon ou reto metastatico com
expressdo de EGFR ap6s 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 doenca ou
toxicidade inaceitavel. Na ocasido da progressdo da doenca, 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.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (PFS, Progression-Free Survival). O estudo foi analisado de forma retrospectiva
de acordo com o estado de KRAS (homélogo do oncogene viral 2 do sarcoma murino de Kirsten) (éxon 2) tipo selvagem em comparagao
com estado de KRAS (éxon 2) mutado. Foram analisadas amostras de tumor obtidas a partir de resseccéo primaria de cancer colorretal para
a presenca das sete mutac@es ativas mais frequentes nos cédons 12 e 13 do gene KRAS. 427 (92%) pacientes foram avaliados para estado
de KRAS, dos quais 184 apresentavam mutagdes. Os resultados de eficacia de uma andlise de ajuste para possivel viés de avaliagdo ndo
prevista s&o mostrados na tabela abaixo. N&o foi observada diferenga na sobrevida global (OS, Overall Survival), em nenhum dos grupos.

Populagédo com KRAS (éxon 2) tipo Populagdo com KRAS (éxon 2)
selvagem mutado
VECTIBIX com BSC BSC VECTIS X com BSC
(n =124) (n =119) (n = 84) (n = 100)
ORR n (%) 17% 0% 0% 0%
Taxa de resposta 22% 0%
(avaliacdo pelo investigador)® (IC 95%) (14, 32) 0, 4)
Doenga Estével 34% | 12% 12% | 8%
PES
Razéo de risco (IC 95%) 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

ORR = Taxa de resposta objetiva
IC = Intervalo de confianca
2 Em pacientes cruzados para VECTIBIX apds progressdo com BSC isolado (IC 95%).

Em uma andlise exploratdria 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 RAS
mutado. Além disso, o tratamento com VECTIBIX foi associado com melhora na PFS comparado ao BSC em pacientes com tumores RAS
selvagem (Razdo de risco = 0,38 [IC 95%: 0,27, 0,56]), mas ndo em pacientes com tumores portadores de mutacdo RAS (Razdo de
risco = 0,98 [IC 95%: 0,73, 1,31]).



A eficacia do VECTIBIX foi também avaliada em um estudo aberto em pacientes com CCRm com KRAS (éxon 2) tipo selvagem. Um total
de 1.010 pacientes refratarios a quimioterapia foram randomizados 1:1 para receber VECTIBIX ou cetuximabe para testar se VECTIBIX é
ndo inferior ao cetuximabe. O desfecho primario foi OS. Os desfechos secundarios foram PFS e taxa de resposta objetiva (ORR, Objective
Response Rate).

Os resultados de eficacia do estudo estdo apresentados na tabela abaixo:

Populagdo com KRAS (éxon 2) tipo VECTIBIX Cetuximabe
selvagem (n =499) (n =500)
oS

Mediana (meses) (IC 95%) 10,4 (9,4, 11,6) | 10,0 (9,3, 11,0)
Razao de risco (IC 95%) 0,97 (0,84, 1,11)

PFS

Medians (meses) (IC 95%) 4,1 (3,2, 48) | 4,4 (3,2, 48)
Razo de risco (IC 95%) 1,00 (0,88, 1,14)

ORR

n (%) (IC 95%) 22% (18%, 26%) | 20% (16%, 24%)
Razao de chance (odds ratio) (IC 95%) 1,15 (0,83, 1,58)

Em geral, o perfil de seguranca do panitumumabe foi similar ao do cetuximabe, em particular em relacéo a toxicidade cutanea. No entanto,
reacdes a infusdo foram mais frequentes com cetuximabe (13% versus 3%) mas distirbios eletroliticos foram mais frequentes com
panitumumabe, especialmente hipomagnesemia (29% versus 19%).

Eficécia clinica em combinagdo com quimioterapia

Entre os pacientes com CRCm RAS tipo selvagem, PFS, OS e ORR foram melhorados para os pacientes que receberam panitumumabe
mais quimioterapia com FOLOX (oxaliplatina, 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina) ou FOLFIRI (irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU) e
leucovorina) comparado aos pacientes que receberam apenas quimioterapia isolada. Pacientes com mutacoes de RAS adicionais além das
KRAS (éxon 2) ndo se beneficiaram da adicdo de panitumumabe com FOLFIRI e no grupo que recebeu combinagdo com FOLFOX foi
observado um efeito prejudicial com a adicdo de panitumumabe. Mutagdes BRAF no éxon 15 foram considerados prognéstico de pior
evolucéo. Mutagdes BRAF néo foram preditivas de resposta ao tratamento de panitumumabe em combinacdo com FOLFOX ou FOLFIRI.

Combinacéo de primeira linha com FOLFOX - A eficacia de VECTIBIX em combinacdo com oxaliplatina, 5-fluoruracila (5-FU) e
leucovorina (FOLFOX) foi avaliada em um estudo randomizado controlado com 1.183 pacientes com CCRm, com o desfecho primario de
PFS. Outros desfechos importantes incluiram a OS, ORR, tempo de resposta, tempo de progressdo (TTP, Time To Progression) e duragéo
da resposta. O estudo foi analisado prospectivamente para o estado do KRAS do tumor (éxon 2), o qual foi avalidvel em 93% dos pacientes.

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 primério 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 (homdlogo do oncogene viral RAS do
Neuroblastoma) 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 andlise,
amostras de tumores de pacientes com o estado de KRAS tipo selvagem éxon 2 (c6dons 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
(c6dons 117/146) e NRAS éxon 2 (cddons 12/13), éxon 3 (codon 61) e éxon 4 (codons 117/146) e BRAF éxon 15 (c6don 600). Nas
andlises, a incidéncia destas mutagdes RAS adicionais na populagdo KRAS tipo selvagem (éxon 2) foi aproximadamente de 16%.

Resultados em pacientes com CCRm com RAS tipo selvagem e CCRm com RAS mutado sé@o apresentados na tabela abaixo.

VECTIBIX com
FOLFOX Fgﬂ';';;)x Diferenca (meses) Razé&o de risco
(meses) (1C 9500) ¢ (IC 95%)
(1C 95%)
Populagdo com RAS tipo selvagem
10,1 79 0,72
PFS 9.3, 12,0) (7.2,9.3) 2.2 (0,58, 0,90)
26,0 20,2 0,78
oS (21,7, 30,4) (17,7, 23,1) 58 (0,62, 0,99)
Populagdo com RAS mutado
7,3 8,7 1,31
PFS 6,3,7,9) (7.6, 9,4) 1.4 (1,07, 1,60)
15,6 19,2 1,25
0S (13,4, 17,9) (16,7, 21,8) 3.6 (1,02, 1,55)

Ap6s a andlise predefinida, foram identificadas (n = 7) mutacGes adicionais em KRAS e NRAS no éxon 3 (cédon 59). Em uma anélise
exploratdria, acrescentando o cédon 59 também se mostrou preditivo de resultados negativos para o tratamento com VECTIBIX.

Combinagédo com FOLFIRI - A eficacia de VECTIBIX em segunda linha em combinagdo com irinotecano, 5-fluoruracila (5-FU) e
leucovorina (FOLFIRI) foi avaliada em um estudo randomizado controlado com 1.186 pacientes com CCRm, tendo como desfecho
primério a OS e a PFS. Outros desfechos importantes incluiram a ORR, tempo de resposta, TTP e duracdo da resposta. O estudo foi
analisado prospectivamente para o estado de tumor de KRAS, o qual foi avalidvel em 91% dos pacientes.

Uma andlise retrospectiva de um subgrupo predefinido de 586 pacientes de um total de 597 pacientes com CCRm com KRAS (éxon 2) tipo
selvagem foi realizada, onde amostras de tumores destes pacientes foram testadas para mutacbes RAS e BRAF adicionais conforme
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previamente descrito. A determinacéo de RAS/BRAF foi de 85% (1.014 dos 1.186 pacientes randomizados). A incidencia destas mutacdes
de RAS adicionais (KRAS éxons 3, 4 e NRAS éxons 2, 3 e 4) em populagdo com KRAS (éxon 2) tipo selvagem foi de aproximadamente
19%. A incidéncia de BRAF com mutagdo no éxon 15 em populagdo KRAS (éxon 2) tipo selvagem foi de aproximadamente 8%.
Resultados de eficacia em pacientes com CCRm com RAS tipo selvagem e CCRm RAS mutado estdo demonstrados na tabela abaixo.

VECTIBIX com FOLFIRI FOLFIRI Razio de risco
(meses) (meses) (IC 95%)
Mediana (IC 95%) Mediana (IC 95%)
Populagdo com RAS tipo selvagem
PES 6,4 4,6 0,70
(55,74 (3,7,5,6) (0,54, 0,91)
0s 16,2 13,9 0,81
(14,5, 19,7) (11,9, 16,0) (0,63, 1,02)
Populgdo com RAS mutado
PES 4,8 4,0 0,86
(3,7,5,5) (3,6,5,5) (0,70, 1,05)
os 11,8 111 0,91
(10,4, 13,1) (10,2, 12,4) (0,76, 1,10)

A eficécia de VECTIBIX em primeira linha em combinagédo com FOLFIRI foi avaliada em um estudo brago Unico de 154 pacientes com
desfecho primario de ORR. Outros desfechos principais incluiram PFS, tempo de resposta, TTP e duracéo da resposta.

Uma andlise retrospectiva de um subgrupo predefinido de 143 pacientes de um total de 154 pacientes com CCRm com KRAS (éxon 2) tipo
selvagem foi realizada, onde amostras dos tumores destes pacientes foram testadas para mutagdes adicionais de RAS. A incidéncia destas
mutacdes adicionais de RAS (KRAS éxons 3, 4 e NRAS éxons2, 3 e 4) em populagdo com KRAS (éxon2) tipo selvagem foi de
aproximadamente 10%.

Resultados de uma andlise primaria em pacientes com CCRm com RAS tipo selvagem e com CCRm com RAS mutado estdo apresentados
na tabela abaixo.

Panitumumabe + FOLFIRI
RAS tipo selvagem (n = 69) RAS Mutado (n = 74)
ORR (%) 59 41
(IC 95%) (46, 71) (30, 53)
Mediana PFS (meses) 11,2 7,3
(IC 95%) (7,6, 14,8) (5,8, 7,5)
Duragdo Mediana de resposta (meses) 13,0 5,8
(IC 95%) (9,3,15,7) (3,9, 7,8)
Mediana TTP (meses) 13,2 7,3
(IC 95%) (7,8,17,0) (6,1, 7,6)

Combinacdo de primeira linha com quimioterapia & base de irinotecano ou oxaliplatina e bevacizumabe - Em um estudo
randomizado, aberto e controlado, foi administrada quimioterapia (oxaliplatina ou irinotecano) e bevacizumabe com e sem VECTIBIX em
tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm (n = 1.053 [n =823 coorte de oxaliplatina, n =230 coorte de irinotecano]). O
tratamento com VECTIBIX foi descontinuado devido a uma reducdo estatisticamente significativa da PFS em pacientes que receberam
VECTIBIX observados em uma anélise interina.

O objetivo principal do estudo foi a comparacédo entre a PFS na coorte de oxaliplatina. Na analise final, a razdo de risco (RR) para a PFS
foi 1,27 (IC 95%: 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 braco com
VECTIBIX e sem VECTIBIX, respectivamente. Houve um aumento na mortalidade no brago com VECTIBIX. A RR 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 anélise adicional dos dados de eficacia por estado de KRAS nao identificou um subgrupo de individuos que se beneficiaram da
combinagdo de VECTIBIX com quimioterapia a base de oxaliplatina ou irinotecano e bevacizumabe. Para o subgrupo com KRAS tipo
selvagem da coorte de oxaliplatina, a RR para a PFS foi 1,36 com IC 95%: 1,04-1,77. Para o subgrupo de KRAS mutado, a RR para a PFS
foi de 1,25 com IC 95%: 0,91-1,71. Foi observada uma tendéncia de OS favoravel ao braco de controle no subgrupo de KRAS tipo
selvagem na coorte de oxaliplatina (RR = 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 seguranga pré-clinica
As reagdes adversas observadas em animais sujeitos a niveis de exposi¢do 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 duragéo
em macacos cinomolgos. Estes achados foram observados em doses aproximadamente equivalentes a dose recomendada para humanos e
foram reversiveis ao fim da administracdo de VECTIBIX. A erupgdo cutanea e a diarréia observadas nos macacos foram consideradas
relacionadas com a acdo farmacoldgica de VECTIBIX e sdo consistentes com as toxicidades observadas com outros inibidores anti-EGFR.

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



Os estudos realizados em animais séo insuficientes em relacéo ao desenvolvimento embrio-fetal, uma vez que os niveis de exposi¢do do
feto a VECTIBIX néo 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.

Né&o foram realizados estudos formais de fertilidade masculina; no entanto, a avaliagdo microscopica dos 6rgdos 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 comparacdo 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.

Nédo foram conduzidos estudos de desenvolvimento pré-natal e pés-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 farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico — Antineoplasicos, anticorpos monoclonais, cédigo ATC: L01XC08

Mecanismo de ac¢éo — O panitumumabe é um anticorpo 1gG2 monoclonal recombinante, totalmente humano, que se liga com uma alta
afinidade e especificidade ao EGFR humano. O EGFR é uma glicoproteina transmembranica que é membro de uma subfamilia de
receptores do tipo | das tirosina-quinases incluindo o EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3, e 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.

O panitumumabe se liga ao 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 internalizacdo do receptor,
inibicdo do crescimento celular, indugdo da apoptose e diminuicdo da producdo de interleucina-8 e da producéo do fator de crescimento
endotelial vascular.

KRAS e NRAS sdo membros altamente relacionados da familia oncogénica RAS. Os genes KRAS e NRAS codificam pequenas proteinas de
ligagdo ao GTP que estdo envolvidas na transdugdo 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 proliferacéo celular, a sobrevida celular e a angiogénese.

As mutacBes do gene RAS sdo frequentemente ativas numa variedade de tumores humanos e estéo relacionadas com a oncogénese e a
progresséo dos tumores.

Efeitos farmacodinamicos — Ensaios in vitro e estudos in vivo em animais demonstraram que panitumumabe inibe o crescimento e a
sobrevida das células tumorais que expressam EGFR. Nédo foram observados efeitos antitumorais de panitumumabe em xeno-enxertos
tumorais humanos sem expressdo de EGFR. A adicdo de panitumumabe a radiacdo, quimioterapia ou a outros agentes terapéuticos alvo,
em estudos em animais, resultou em um aumento dos efeitos antitumorais em comparagdo com a radiagdo, 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, ha 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
biolégico in vitro a fim de detectar anticorpos neutralizantes.

Como monoterapia:

. A incidéncia de anticorpos ligadores (excluindo pacientes positivos pré-dose e transitérios) foi de < 1% conforme detectado pelo
ELISA por dissociagao de acido e 3,8% conforme detectado por ensaio Biacore;

. A incidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo pacientes positivos pré-dose e transitorios) foi < 1%;

. Em comparacéo com pacientes que ndo desenvolveram anticorpos, ndo foi observada relacdo entre a presenca 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 4cido e < 1% conforme detectado por ensaio Biacore;

. A incidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo pacientes positivos pré-dose) foi < 1%;

. Né&o foi observada evidéncia de perfil de seguranca alterado em pacientes positivos para anticorpos contra VECTIBIX.

A deteccdo de formacdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia observada de positividade de
anticorpo num ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, 0 manuseio da amostra, tempo da coleta
da amostra, produtos medicinais concomitantes e doenga subjacente, portanto, a comparagdo da incidéncia de anticorpos com outros
produtos pode ser iluséria.

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

Apbs a administracdo de uma dose Unica de panitumumabe como infusdo de 1 hora, a &rea sob a curva concentracdo-tempo (AUC = Area
Under the Curve) aumentou de forma superior a um modo proporcional a dose, e a depuragdo (CL = clearance) do panitumumabe
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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.

Apbs 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 estacionario apds a terceira infusdo com concentragdes maximas (+ Desvio Padrdo [DP]) e
minimas de 213 + 59 e 39 + 14 mcg/mL, respectivamente. A AUCy.,, € CL médias (+ DP) foram de 1.306 + 374 mcgedia/mL e 4,9 +
1,4 mL/kg/dia, respectivamente. A meia-vida de eliminacéo foi de aproximadamente 7,5 dias (intervalo: 3,6 a 10,9 dias).

Foi realizada uma analise farmacocinética da populagéo 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 marcacdo 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 disfuncéo renal ou hepética.

4, CONTRAINDICAGOES

VECTIBIX ¢ contraindicado em pacientes com historia de reag6es 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 combinagéo de VECTIBIX com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada para pacientes com CCRm com RAS tipo mutado
ou para pacientes com CCRm cujo estado de RAS seja desconhecido (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade de produtos bioldgicos medicinais, o nome e o nimero de lote do produto administrado devem ser
claramente registrados.

Toxicidade dermatoldgica e dos tecidos moles — Reagdes dermatolégicas, um efeito farmacolégico observado com inibidores do receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR), sdo apresentadas por quase todos os pacientes (aproximadamente 94%) tratados com
VECTIBIX. Reagdes severas na pele (NCI-CTC grau 3) foram reportadas em 23% e reagdes na pele com risco de vida (NCI-CTC grau 4)
em < 1% dos pacientes que receberam VECTIBIX em monoterapia e em combinacdo com quimioterapia (n =2.224) (vide “REACOES
ADVERSAS”). Caso um paciente desenvolva reagdes dermatoldgicas de grau 3 (CTCAE v 4.0) ou maior, ou reacfes que sejam
consideradas intoleraveis, consulte a recomendacéo para modificagdo de dose em “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Em estudos clinicos, apés o desenvolvimento de reagbes dermatolégicas 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 reacGes 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 inflamatérias ou infecciosas
(incluindo celulite e fasceite necrosante), e deve ser iniciado um tratamento apropriado imediatamente. Risco de vida e complica¢des
infecciosas fatais incluindo fasceite necrosante e septicemia tém sido observados em pacientes tratados com VECTIBIX. Raros casos de
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica foram reportados em pacientes tratados com VECTIBIX no periodo pés-
comercializagdo. Caso ocorra toxicidade dermatolégica ou dos tecidos moles associados com risco de vida ou fatais complicacbes
inflamatdrias ou complicacdes infecciosas, o tratamento com VECTIBIX deve ser suspendido ou descontinuado.

O tratamento e o controle de reacBes dermatoldgicas devera ser baseado na gravidade e pode incluir um hidratante, um protetor solar (SPF
> 15 UVA e UVB) e creme esteroide topico (ndo mais forte que 1% de hidrocortisona) aplicado as areas afetadas e/ou antibi6ticos orais
(por exemplo, doxiciclina). Também é recomendado que os pacientes que apresentem erupcéao/toxicidade dermatolégica utilizem protetor
solar e chapéus e limitem sua exposigao ao sol, pois a luz solar pode exarcebar qualquer reacéo na pele que possa ocorrer.

Os pacientes podem ser aconselhados a aplicar hidratante e protetor solar no rosto, maos, pés, pescogo costas e peito todas as manhéas
durante o tratamento, e aplicar o corticosterdide topico para o rosto, maos, pés, pescoco, 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 doenca pulmonar intersticial (DPI), fatal e ndo fatal, foram reportados, principalmente pela populagéo Japonesa.
Em caso de acesso agudo ou agravamento de sintomas pulmonares, o tratamento com VECTIBIX deve ser interrompido e deve ser
realizada uma investigacéo destes sintomas. Se a DPI for diagnosticada, VECTIBIX deve ser descontinuado permanentemente e o paciente
deve ser tratado conforme apropriado. Em pacientes com histéria de pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar, os beneficios da terapia
com VECTIBIX em comparagdo com o risco de complicagdes pulmonares devem ser cuidadosamente considerados.

Distarbios 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 apos o término do tratamento (vide “REACOES
ADVERSAS”). Recomenda-se a reposi¢do de magnésio, conforme apropriado.

Foram também observados outros distdrbios eletroliticos, incluindo hipocalemia. Recomenda-se também a monitorizagdo como descrito
acima e reposicdo destes eletrolitos, conforme apropriado.



Reagdes relacionadas a infuséo — Nos estudos clinicos em monoterapia ou terapia combinada para CCRm (n = 2.224), foram relatadas
reacdes relacionadas a infusdo (ocorrendo em até 24 horas apés uma infusdo) em pacientes tratados com VECTIBIX, incluindo reacoes
graves relacionadas a infuséo (NCI-CTC grau 3 e grau 4).

Na fase de pés-comercializacdo, foram relatadas reacdes graves relacionadas a infuséo, incluindo raros relatos com um resultado fatal. Se
ocorrer uma reagdo grave ou que coloque a vida em risco durante a infusdo ou em qualquer momento apds a infuséo [por exemplo:
presenca de broncoespasmo, angioedema, hipotensdo, necessidade de tratamento parenteral ou anafilaxia], VECTIBIX deve ser
permanentemente descontinuado (vide “CONTRAINDICACOES” e “REACOES ADVERSAS”).

Em pacientes que apresentam reacdes 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 reacdes de hipersensibilidade que ocorreram depois de 24 horas da infuséo, incluindo um caso fatal de angioedema que
ocorreu depois de 24 horas da infusdo. Os pacientes devem ser informados para a possibilidade de uma reacéo tardia e instruidos a
informar seu médico caso ocorram sintomas de uma reacéo de hipersensibilidade.

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

VECTIBIX em combinag¢do com quimioterapia com irinotecano, 5-fluoruracila em bolus e leucovorina (IFL) — Pacientes que
receberem VECTIBIX em combinagdo 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 administragio de
VECTIBIX em combinagéo com IFL (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

O VECTIBIX em combinacdo com bevacizumabe e regimes de quimioterapia — Observou-se uma diminui¢do do tempo de sobrevida
livre de progresséo e um aumento das mortes em pacientes recebendo VECTIBIX em combinagdo com bevacizumabe e quimioterapia.
Observou-se também uma maior frequéncia de embolia pulmonar, infeccbes (predominantemente de origem dermatoldgica), diarréia,
distarbios eletroliticos, nausea, vomitos e desidratacdo nos bracos de tratamento que utilizaram VECTIBIX em combinagdo com
bevacizumabe e quimioterapia. VECTIBIX ndo deve ser administrado em combinagdo com quimioterapia contendo bevacizumabe (vide
“INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS” e “RESULTADOS DE EFICACIA”).

O VECTIBIX em combinagédo com quimioterapia baseada em oxaliplatina em pacientas com CRCm RAS mutante ou para quem o
status do tumor RAS é desconhecido — A combinagdo de VECTIBIX com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada para
pacientes com CRCm RAS mutante ou para quem o status de CRCm RAS é desconhecido (consulte “CONTRAINDICACOES” e
“RESULTADOS DE EFICACIA”).

Foi observada uma diminuicdo do tempo de PFS e de OS nos pacientes com tumores KRAS mutado (exon 2) e mutagdes adicionais de
RAS (KRAS [exons 3 e 4] ou NRAS [exons 2, 3, 4]) que receberam VECTIBIX em combinagdo com 5 fluoruracila, leucovorina e
oxaliplatina infusional (FOLFOX) versus FOLFOX isolado (consulte "Propriedades farmacodinamicas").

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

Toxicidades oculares — Casos graves de ceratite, ceratite ulcerativa e de perfuracdo da cornea foram relatados. Pacientes apresentando
sinais e sintomas sugestivos de ceratite aguda ou piorada: inflamagdo ocular, lacrimacéo, sensibilidade a luz, visao 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 devem ser cuidadosamente considerados.

VECTIBIX deve ser usado com precaucdo em pacientes com histérico de ceratite, ceratite ulcerativa ou secura severa do olho. Uso de
lentes de contato também é um fator de risco para a ceratite e ulceracéo.

Pacientes com indice de capacidade funcional ECOG 2 tratados com VECTIBIX em combinacdo 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.

Pacientes idosos — N&o foram observadas diferencas gerais de seguranca e eficacia em pacientes idosos (> 65 anos de idade) tratados com
monoterapia de VECTIBIX. No entanto, foi relatado um ndmero maior de reacBes adversas sérias em pacientes idosos tratados com
VECTIBIX em combina¢do com quimioterapia com FOLFIRI ou FOLFOX em compara¢do com quimioterapia isolada (vide “REACOES
ADVERSAS”).

Avisos para excipientes — Este medicamento contém 3,45mg de sddio por ml, equivalente a 0,17% da ingestdo diaria maxima
recomendada de 2 g de sédio para um adulto recomendada pela OMS.

Gravidez — Né&o existem dados suficientes sobre o uso de VECTIBIX em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”). O risco potencial para o ser humano é desconhecido. O EGFR foi implicado no
controle do desenvolvimento pré-natal e pode ser essencial a organogénese, proliferacdo e diferenciacdo 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 placentéria, portanto, VECTIBIX pode ser transmitido da mée para o feto em
desenvolvimento. Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados durante o tratamento com VECTIBIX e por
2 meses apds a Ultima dose. Se VECTIBIX for utilizado durante a gravidez ou se a paciente ficar gravida enquanto estiver recebendo este
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medicamento, ela devera ser alertada para o potencial risco de perda da gravidez ou dos possiveis riscos para o feto.

Amamentacéo — Nao se sabe se VECTIBIX é excretado no leite materno de seres humanos. Como a IgG humana é secretada para o leite
materno, VECTIBIX podera ser também. Desconhece-se o potencial de absorgdo e de danos para o bebé ap6s a ingestdo. Recomenda-se
que as mulheres ndo amamentem durante o tratamento com VECTIBIX e até 2 meses ap6s a Ultima dose.

Fertilidade — Estudos em animais demonstraram efeitos reversiveis no ciclo menstrual e reducéo da fertilidade feminina em macacos (vide
“RESULTADOS DE EFICACIA”). VECTIBIX pode ter impacto na capacidade de a mulher engravidar.

Categoria C para gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso pediatrico — Ndo ha utilizagédo relevante de VECTIBIX no tratamento de cancer colorretal na populagdo pediatrica.

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

Populagdes especiais — A seguranca e eficacia do VECTIBIX ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas - A influéncia do VECTIBIX é minima na capacidade de dirigir e de usar maquinas.
Se 0s pacientes apresentarem sintomas relacionados ao tratamento que afetem sua visdo e/ou capacidade de concentragdo e reacéo,
recomenda-se que ndo dirijam veiculos ou usem maquinas até o desaparecimento do efeito.

6. INTERAGOES 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, néo sdo alterados quando os medicamentos sdo co-administrados. Resultados de uma comparagao de estudo
cruzado indicaram que regimes contendo irinotecano (IFL ou FOLFIRI) ndo tém efeitos na farmacocinética de VECTIBIX.

VECTIBIX ndo 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 combinagdo com IFL (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”), e foi observada maior toxicidade e mortalidade quando VECTIBIX foi combinado com bevacizumabe e quimioterapia
(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “RESULTADOS DE EFICACIA”).

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Néo 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 ap6s a
diluicdo. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de armazenamento em uso e as condicBes antes da utilizagdo sdo de
responsabilidade do usuario e ndo devem ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C. A solucdo diluida ndo deve ser
congelada.

Prazo de validade: 36 meses.

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

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

O VECTIBIX é uma solucéo incolor de pH 5,6 a 6,0 que pode conter particulas proteinaceas de panitumumabe visiveis, translicidas 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, é requerida evidéncia do status de RAS tipo selvagem (KRAS e NRAS). O status mutacional
deve ser determinado por um laboratério experiente, utilizando um método validado para deteccdo de mutagdes de KRAS (éxons 2, 3e 4) e
NRAS (éxons 2, 3 e 4).

Posologia
A dose recomendada de VECTIBIX é de 6 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada duas semanas.



Modificagdes da dose de VECTIBIX podem ser necessarias em casos de reagdes dermatologicas severas (> grau 3) COmo segue:como se se

Ocorréncia dos
sintomas:
>grau 3!

Administragéo de
Vectibix

Resultado

Ajuste da dose

Ocorréncia inicial

Parar 1 ou 2 doses

Continuar infusdo a 100% da dose

Melhora (< grau 3)
original

Né&o recuperado Descontinuar

Continuar infuséo a 80% da dose
original

Segunda ocorréncia Parar 1 ou 2 doses Melhora (< grau 3)

Né&o recuperado Descontinuar

Continuar infuséo a 60% da dose
original

Terceira ocorréncia Parar 1 ou 2 doses Melhora (< grau 3)

Né&o recuperado Descontinuar

Quarta ocorréncia Descontinuar - -

1 Maior ou igual ao grau 3 ¢ definido como severo ou risco de vida.
Populacdes especiais — A seguranca e eficacia do VECTIBIX ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Né&o ha dados clinicos para ajuste da dose em idosos.

Populacéo pediatrica - Ndo ha experiéncia em criangas e VECTIBIX é contraindicado para pacientes menores de 18 anos.

Moda de usar
O VECTIBIX deve ser administrado como uma infusao intravenosa por meio de uma bomba de infuséo.

Antes da infusdo, o VECTIBIX devera ser diluido em solucéo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) para inje¢do em uma concentragdo que
ndo deve exceder 10 mg/ml (consulte “Precaucdes especiais sobre dilui¢io").

O VECTIBIX deve ser administrado utilizando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22 micrémetros, com baixa capacidade de ligagédo as
proteinas, através de um acesso periférico ou de um cateter de permanéncia.

O tempo de infusdo recomendado é de, aproximadamente, 60 minutos. Se a primeira infusdo for tolerada, infusdes subsequentes podem ser
administradas por 30 a 60 minutos. Doses superiores a 1.000 mg devem ser infundidas durante, aproximadamente, 90 minutos.

A linha de infusdo deve ser irrigada com 0,9% de uma solugéo de cloreto de s6dio antes e ap6s a administracdo de VECTIBIX para evitar
misturar com outros medicamentos ou solugdes intravenosas.

Pode ser necessaria uma reducdo na taxa de infusdo de VECTIBIX em casos de reacOes relacionadas a infuséo (vide “ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES”).

VECTIBIX ndo deve ser administrado por inje¢do intravenosa ou em bolus.
Precaucdes especiais sobre diluicao

VECTIBIX é destinado apenas para dose unica. VECTIBIX deve ser diluido em cloreto de sddio a 0,9% por um profissional de salde
utilizando técnica asséptica. Ndo sacuda ou agite o frasco vigorosamente. VECTIBIX deve ser inspecionado visualmente antes da
administracéo. A solucdo deve ser incolor e pode conter particulas proteinaceas, amorfas, translicidas a brancas visiveis (as quais serdo
removidas por filtragdo em linha). Ndo administrar VECTIBIX se sua aparéncia néo estiver conforme descricdo acima. Utilizar somente
agulha hipodérmica com um didmetro menor ou igual a 21 gauges. Retire a quantidade necesséaria de VECTIBIX para uma dose de
6 mg/kg. Nao utilize dispositivos sem agulha (por exemplo: adaptadores de frasco) para retirar o contetido do frasco. Dilua em um volume
total de 100 mL. A concentragdo final ndo deve exceder 10 mg/mL. Doses superiores a 1.000 mg devem ser diluidas em 150 mL de cloreto
de sddio a 0,9%. A solucdo diluida deve ser misturada por inversdo suave, ndo agite.

Né&o foram observadas incompatibilidades entre VECTIBIX e o cloreto de sédio a 0,9% para injecdo em bolsas de cloreto de polivinila ou
em bolsas de poliolefina.

O VECTIBIX ndo contém nenhum conservante antimicrobiano, nem agente bacteriostatico. Deve ser utilizado imediatamente depois da
diluicdo. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de armazenamento em uso e as condi¢des antes da utilizagdo séo de responsabilidade
do usuério e ndo devem ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C a 8°C. A solugéo diluida néo deve ser congelada.

Descarte o frasco e qualquer liquido remanescente no frasco apds o uso unico.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Com base em uma andlise de todos os pacientes com CCRm em estudos clinicos recebendo VECTIBIX em monoterapia e em combinacédo
com quimioterapia (n = 2.224), as rea¢des adversas mais frequentemente relatadas séo rea¢des cutaneas, ocorrendo em aproximadamente
94% dos pacientes. Estas reagdes estdo relacionadas com os efeitos farmacoldgicos de VECTIBIX, e a maioria sdo de natureza leve a
moderada, com 23% grave (NCI-CTC grau 3) e < 1% com risco a vida (NCI-CTC grau 4). Para gerenciamento clinico de rea¢des cutaneas,
incluindo recomendacdes de modificagdo de dose, vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
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As reagdes adversas mais frequentemente relatadas, ocorrendo em > 20% dos pacientes, foram disturbios gastrointestinais [diarréia (46%),
nadusea (39%), vomito (26%), obstipacdo (23%) e dor abdominal (23%)]; disturbios gerais [fadiga (35%), febre (21%)]; distirbios
metabdlicos e de nutricdo [diminuicdo do apetite (30%)]; infeccOes e infestagdes [paroniquia (20%)]; e distarbios do tecido cutaneo e
subcutaneo [exantema (47%), dermatite acneiforme (39%), prurido (36%), eritema (33%) e pele seca (21%)].

Lista tabulada de reacdes 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 = 2.224) e em notificagdes espontaneas. Dentre cada grupo de
frequéncia, os efeitos adversos sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Sistema de Reacoes adversas
0rgaos N4o conhecidas
segundo a base Muito comuns Comuns Incomuns (ndo podem ser
de dados & 1/10) (= 1/100 to < 1/10) @ 1/1'(300 para estimadas com os
MedDRA < 1/100) dados disponiveis)
Infecgoes e Conjuntivite Exantema pustuloso Infeccdo dos olhos
infestacOes Paroniquia® Celulite! Infeccdo das palpebras
Infeccéo do trato urinério
Foliculite
Infeccdo localizada
Distarbios do Anemia Leucopenia
sangue e
sistema
linfatico
Distarbios do Hipersensibilidade! Reagdo anafilatica?
sistema imune
Distarbios Hipocalemia Hipocalcemia
metabdlicos e Hipomagnesemia Desidratacéo
de nutri¢do Diminuigdo do apetite Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Disturbios Insbnia Ansiedade
psiquiatricos
Distarbios do Dor de cabeca
sistema Vertigem
nervoso
Disturbios dos Blefarite Ceratite* Ceratite ulceratival*
olhos Crescimento dos cilios Irritacdo das palpebras Perfuragdo da cérneal*®

Aumento do lacrimejamento
Hiperemia ocular

Olhos secos

Prurido nos olhos

Irritacéo nos olhos

Distarbios Taquicardia Cianose
cardiacos
Distarbios Trombose venosa profunda
vasculares Hipotenséo
Hipertenséo
Rubor
Distarbios Dispnéia Embolia pulmonar Doenca pulmonar
respiratorios, Tosse Epistaxe intersticial®
toréacicos e Broncoespasmos Secura
mediastinais nasal
Distarbios Diarréia® Hemorragia retal Labios rachados
gastrointestinais | Nausea Boca seca Labios secos
Vomito Dispepsia
Dor abdominal Ulcera aftosa
Estomatite Queilite
Obstipacéo Refluxo gastroesofagico




Sistema de Reac0es adversas
orgaos N&o conhecidas
segundo a base Muito comuns Comuns o Incomuns (n&o podem ser
de dados = 1/10) (= 1/100 to < 1/10) @ 121'1(;280‘3“3 estimadas com os
MedDRA ) dados disponiveis)
Disturbios do Dermatite acneiforme Ulcera cutanea Angioedema! Necrolise epidérmica
tecido cuténeo Exantema Esfoliacdo cuténea Hirsutismo toxical4
e subcutaneo! Eritema Exantema esfoliativo Unha encravada Sindrome de
Prurido Dermatite Onicélise Stevens-Johnson**
Pele seca Exantema papular Necrose cutanea’*
Fissuras na pele Exantema pruriginoso
Acne Exantema eritematoso
Alopecia Exantema generalizado

Exantema macular
Exantema maculo-papular
Lesdo cutanea

Toxicidade cutanea
Crosta

Hipertricose

Onicoclase

Distarbio da unha

HiperidroseSindrome méo-pé

Disturbios
musculo-
esqueléticos e
tecido conjuntivo

Dor nas costas

Dor nas extremidades

Distarbios Fadiga Dor no peito

gerais e Febre Dor

condigdes no Astenia Calafrios

local da Inflamagédo da mucosa

administracdo Edema periférico

LesOes, Reacdo relacionada a

intoxicacdes e infusdo!
complicacoes
do

procedimento

Baixos niveis de magnésio no
sangue

Investigacoes Perda de peso

1Vide “Descricdo das reagdes adversas selecionadas” abaixo.

2 Vide “Reacées relacionadas a infusio”.

3Vide “COMPLICACOES PULMONARES”.

4 Perfuragdo da cérnea, necrose cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, a necrélise epidérmica toxica e a ceratite ulcerativa sdo reagdes
adversas de panitumumabe que foram reportadas no cenario pés-comercializagdo sem frequéncia conhecida.

5 A perfuragédo da cdrnea inclui ceratorrexe e perfuragdo da cornea

O perfil de seguranca de VECTIBIX em combinagdo com quimioterapia consistiu nas reacdes 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 reacdes cutaneas 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
descontinuacdo de VECTIBIX ou quimioterapia.

Descricao das reacoes 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 16% dos pacientes tratados com
VECTIBIX em combinag¢do com quimioterapia.

Houve relatos de insuficiéncia renal aguda em pacientes que desenvolveram diarréia e desidratagdo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Reagdes relacionadas a infusdo - Em estudos clinicos de CRCm em monoterapia e em combinacéo (n = 2.224), reagdes relacionadas a
infusdo (ocorrendo 24 horas depois de qualquer infusdo), o que pode incluir sintomas/sinais como calafrios, febre ou dispneia foram
relatados em aproximadamente 5% dos pacientes tratados com VECTIBIX, das quais 1% foram 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 ap6s re-exposicéo seguido de um episédio anterior de angioedema;
ambos os episédios ocorreram mais de 24 horas ap6s a administracdo (vide “CONTRAINDICACOES” ¢ “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Foram também relatadas, na fase pés-comercializacio, reagdes de hipersensibilidade que ocorreram mais de 24 horas
apos a infusdo.

Para manejo clinico de reagdes relacionadas a infuséo, vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
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Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo - Exantema cutaneo ocorreu mais frequentemente no rosto, térax superior e costas, mas com
possibilidade de se estender as extremidades. Ap6s o desenvolvimento de reagdes dermatoldgicas e subcutaneas graves foram relatadas
complicages infecciosas, incluindo sepse, em casos raros conduzindo & morte, celulite e abscessos locais que exigiram incisdo e
drenagem. O tempo mediano para o primeiro sintoma de reacdo dermatolégica foi de 10 dias, e 0 tempo mediano para resolugdo ap6s a
Gltima dose de VECTIBIX foi de 31 dias.

A inflamagéo paroniquial foi associada a edema das faces laterais das unhas das méos e dos pés.

As reacdes dermatoldgicas (incluindo efeitos nas unhas) observadas em pacientes tratados com VECTIBIX ou outro inibidor de EGFR sdo
conhecidas como associadas aos efeitos farmacolégicos da terapia.

Em todos os estudos clinicos, as reaces da pele ocorreram em aproximadamente 94% dos pacientes recebendo VECTIBIX como
monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia (n = 2.224). Estes eventos consistiram predominantemente em exantema e dermatite
acneiforme e foram em sua maioria de gravidade leve a moderada. ReacOes cutaneas graves (NCI-CTC grau 3) foram relatadas em 23% e
reagdes cutaneas de risco a vida (NCI-CTC grau 4) em < 1% dos pacientes. Risco de vida e complica¢des infeciosas fatais, incluindo a
fasceite necrosante e sepse, foram observadas em pacientes tratados com VECTIBIX (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Para manejo clinico de reagdes dermatoldgicas, incluindo recomendagdes de mudanca de dose, vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”.

Na fase pés-comercializagdo, raros casos de necrose da pele, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica foram relatados
(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Toxicidades oculares - Casos graves de ceratite, ceratite ulcerativa e perfuragio da cornea foram reportados (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Outras populacdes especiais — Nao foram observadas diferengas globais de seguranca e eficacia em pacientes idosos (> 65 anos) tratados
com VECTIBIX como monoterapia. No entanto, um nimero crescente de reacdes adversas graves foi reportado em pacientes idosos
tratados com VECTIBIX em combinagdo com FOLFIRI (45% versus 32%) ou FOLFOX (52% versus 37%) comparada a quimioterapia
isolada (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Os eventos adversos sérios que mais aumentaram incluiam diarréia em pacientes
tratados com VECTIBIX em combinagdo com FOLFOX ou FOLFIRI, e desidratracdo e embolia pulmonar em pacientes tratados com
VECTIBIX em combinacédo com FOLFIRI.

A seguranca de VECTIBIX néo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Atencdo: No caso de eventos adversos, notifique, por meio do Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

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 cutanea, diarréia, desidratacéo e fadiga e foram
consistentes com o perfil de seguranga na dose recomendada.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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