ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vectibix 20 mg/ml concentrado para solugéo para perfusao.

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contém 20 mg de panitumumab.

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de panitumumab em 5 ml ou 400 mg de panitumumab
em 20 ml.

Quando preparado de acordo com as instru¢des dadas na seccdo 6.6, a concentracdo final de
panitumumab ndo deve exceder 10 mg/ml.

Panitumumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal totalmente humano produzido numa linha celular de
mamiferos (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido
Cada ml de concentrado contém 0,150 mmol de sodio, o que corresponde a 3,45 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucao para perfusdo (concentrado esteéril).

Solucéo incolor com pH 5,6 a 6,0 que pode conter particulas proteinaceas de panitumumab,
transldcidas a brancas, amorfas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vectibix é indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma colo-retal metastizado

(CCRm), RAS ndo mutado:

o em primeira linha em combinagdo com quimioterapia com FOLFOX ou FOLFIRI.

o em segunda linha em combinagdo com quimioterapia com FOLFIRI para doentes que
receberam em primeira linha quimioterapia baseada em fluoropirimidina (excluindo
irinotecano).

) em monoterapia ap6s insucesso terapéutico com regimes de quimioterapia contendo
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Vectibix deve ser supervisionado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
terapéutica antineoplasica. A evidéncia da ndo mutacdo de RAS (KRAS e NRAS) é necessaria antes de
se iniciar tratamento com Vectibix. O estado mutacional deve ser determinado por um laboratorio com
experiéncia, utilizando métodos de teste validados para identificacdo de mutacdes KRAS (exdes 2, 3

e 4) e NRAS (ex0es 2, 3 e 4).



Posologia

A dose recomendada de Vectibix é de 6 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez de duas em
duas semanas.

Podem ser necessarias altera¢des da dose de Vectibix em casos graves (> grau 3) de reacdes
dermatoldgicas como se segue:

Ocorréncia de Administragdo Resultado Regulacéo da dose
sintoma(s) de Vectibix
dermatologico(s):
>grau 3!
Ocorréncia inicial Suspender 1 ou Melhorou (< grau 3) Continuar a perfusao
2 doses a 100% da dose original
N&o recuperou Descontinuar
A segunda Suspender 1 ou Melhorou (< grau 3) Continuar a perfusdo
ocorréncia 2 doses a 80% da dose original
Na&o recuperou Descontinuar
A terceira Suspender 1 ou Melhorou (< grau 3) Continuar a perfusdo
ocorréncia 2 doses a 60% da dose original
N&o recuperou Descontinuar
A quarta Descontinuar - -
ocorréncia

1 Maior ou igual a grau 3 é definido como grave ou que coloca a vida em risco

Populacdes especiais

A seguranga e eficacia de Vectibix ndo foram estudadas em doentes com compromisso renal ou
hepético.

Né&o existem dados clinicos que suportem os ajustes da dose nos idosos.

Populacdo pediatrica

N&o existe utilizacdo relevante de Vectibix na populagdo pediétrica para o tratamento do cancro
colo-retal.

Modo de administracdo

Vectibix deve ser administrado na forma de uma perfusao intravenosa através de uma bomba de
perfusdo.

Antes da perfusdo, Vectibix deve ser diluido numa solucéo para injetaveis de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) até uma concentracdo final que ndo deve exceder os 10 mg/ml (para instrucGes de preparacao
ver sec¢éo 6.6).

Vectibix tem de ser administrado utilizando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22 micrémetros, com baixa
capacidade de ligacdo as proteinas, através de uma linha periférica ou de um cateter de permanéncia.
O tempo de perfusdo recomendado é de, aproximadamente, 60 minutos. Se a primeira perfusdo for
tolerada, entdo as perfusdes subsequentes podem ser administradas durante 30 a 60 minutos. Doses
superiores a 1.000 mg devem ser perfundidas durante, aproximadamente, 90 minutos (para instrugdes
de manuseamento, ver sec¢éo 6.6).

A linha de perfusdo deve ser irrigada com uma solucéo de cloreto de s6dio antes e apds a
administracdo de Vectibix, para evitar misturar com outros medicamentos ou solugdes intravenosas.



Poderé ser necessaria uma reducdo da taxa de perfusdo de Vectibix em casos de reagdes relacionadas
com a perfusdo (ver seccéo 4.4).

Vectibix ndo deve ser administrado por injecdo intravenosa ou em bolus.
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
4.3  Contraindicagdes

Doentes com histdria de reac@es de hipersensibilidade graves, ou que coloquem a vida em risco, a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secc¢éo 6.1 (ver secgéo 4.4).

Doentes com pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar (ver sec¢édo 4.4).

A combinacdo de Vectibix com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada em doentes com
CCRm com RAS mutado ou para os quais a tipificacdo RAS no CCRm ¢ desconhecida (ver

secgéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacado

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes dermatoldgicas e toxicidade nos tecidos moles

Quase todos os doentes (aproximadamente 94%) tratados com Vectibix sofrem reacdes
dermatoldgicas, um efeito farmacol6gico observado com inibidores do recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). Foram notificadas 23% de rea¢Bes dermatoldgicas graves [grau 3 do National
Cancer Institute — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)] e que colocam a vida em risco em < 1%
[grau 4 do National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)] dos doentes que
receberam Vectibix em monoterapia e em combinacdo com quimioterapia (n = 2.224) (ver sec¢do 4.8).
Se um doente desenvolver reagdes dermatoldgicas de grau 3 (CTCAE versdo 4.0) ou superior, ou que
sejam consideradas intoleraveis, ver as recomendacdes para as modificagdes de dose na sec¢do 4.2.

Em estudos clinicos, foram notificadas complicacdes infeciosas incluindo sépsis, e fasciite
necrotizante, conduzindo a morte em casos raros, e abcessos locais que exigiram inciséo e drenagem,
apos o desenvolvimento de reagdes dermatoldgicas graves (incluindo estomatite). Os doentes com
reacBes dermatoldgicas graves ou toxicidade nos tecidos moles ou que desenvolvam agravamento das
reacdes enquanto estdo a receber Vectibix devem ser monitorizados para verificar se ha
desenvolvimento de sequelas inflamatérias (incluindo celulite e fasciite necrotizante), ou infeciosas e
deve iniciar-se imediatamente um tratamento apropriado. Complicag¢des infeciosas que colocam a vida
em risco e fatais, incluindo fasciite necrotizante e sépsis tém sido observadas em doentes tratados com
Vectibix. Em doentes tratados com Vectibix na fase pds-comercializacdo, foram notificados casos
raros de sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Interromper ou descontinuar
Vectibix em casos de toxicidade dermatolégica ou toxicidade nos tecidos moles, associados a
complicages inflamatorias ou infeciosas graves ou que coloquem a vida em risco.

O tratamento e a abordagem de reacBes dermatoldgicas devem ser baseados na gravidade e podem
incluir um creme hidratante, protetor solar (FPS > 15 UVA e UVB), e creme esteroide tdpico (ndo
contendo mais de 1% de hidrocortisona) aplicado nas areas afetadas, e/ou antibioticos orais (p. ex.,
doxiciclina). Também se recomenda que os doentes que tenham erupc¢ado cutanea/toxicidades
dermatoldgicas utilizem protetor solar e chapéu e que limitem a exposi¢do ao sol, pois a luz solar pode
exacerbar qualquer reagdo cutanea que possa ocorrer. Os doentes podem ser aconselhados a aplicar
hidratante e protetor solar na face, maos, pés, pescoco, dorso e peito todas as manhas durante o



tratamento, e a aplicar o creme esteroide topico na face, maos, pés, pescoc¢o, dorso e peito todas as
noites durante o tratamento.

Complicacdes pulmonares

Os doentes com historia ou evidéncia de pneumonite intersticial ou de fibrose pulmonar foram
excluidos dos estudos clinicos. Casos de doenca pulmonar intersticial (ILD - Interstitial Lung
Disease), fatais e ndo fatais, foram notificados, principalmente da populacdo Japonesa. Em caso de
aparecimento agudo ou agravamento dos sintomas pulmonares, deve interromper-se o tratamento com
Vectibix e deve proceder-se a uma investigacdo imediata destes sintomas. No caso de se diagnosticar
ILD, deve descontinuar-se permanentemente Vectibix e o doente deve ser tratado de forma adequada.
Em doentes com histéria de pneumonite intersticial ou de fibrose pulmonar, os beneficios do
tratamento com panitumumab versus o risco de complica¢Ges pulmonares devem ser cuidadosamente
considerados.

Distarbios eletroliticos

Foram observados em alguns doentes uma diminuigdo progressiva dos valores séricos de magnésio
levando a uma hipomagnesemia grave (grau 4). Antes do inicio do tratamento com Vectibix os
doentes devem ser periodicamente monitorizados para hipomagnesemia e hipocalcemia, e depois
periodicamente até 8 semanas ap6s terminarem o tratamento (ver seccio 4.8). E recomendada a
reposi¢cdo de magnésio, conforme apropriado.

Foram também observados outros distarbios eletroliticos, incluindo hipocaliemia. A monitorizacéo
como acima descrita e a reposicdo conforme apropriada destes eletrdlitos sdo também recomendadas.

Reac0es relacionadas com a perfuséo

Ao longo dos estudos clinicos em CCRm em monoterapia e em combinacdo (n = 2.224), foram
notificadas reacdes relacionadas com a perfusdo (que ocorreram dentro de 24 horas apds uma
perfusdo) em doentes tratados com Vectibix, incluindo reac@es graves relacionadas com a perfuséo
[grau 3 e 4 National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)].

Na fase pos-comercializacdo, foram notificadas reacdes graves relacionadas com a perfusdo, incluindo
notificacBes raras com um resultado final fatal. Se ocorrer uma reacgdo grave ou que coloque a vida em
risco durante uma perfusdo ou em qualquer momento apds a mesma [p. ex., presenca de
broncospasmo, angiedema, hipotensdo, necessidade de tratamento parentérico ou anafilaxia], Vectibix
deve ser permanentemente descontinuado (ver seccfes 4.3 e 4.8).

Em doentes que manifestem reagdes relacionadas com a perfuséo ligeiras a moderadas [graus 1 e 2
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versdo 4.0] a taxa de perfusdo deve ser
reduzida durante a mesma. E recomendado que se mantenha esta taxa de perfusdo mais reduzida em
todas as perfusdes subsequentes.

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade que ocorreram para além das 24 horas apés a
perfusdo, incluindo um caso fatal de angiedema que ocorreu para além das 24 horas apds a perfusao.
Os doentes devem ser informados para a possibilidade de uma reagdo tardia e instruidos a contactar o
seu médico caso ocorram sintomas de uma reagdo de hipersensibilidade.

Insuficiéncia renal aguda

Foi observada insuficiéncia renal aguda em doentes que desenvolveram diarreia grave e desidratacéao.
Os doentes que tiverem diarreia grave devem ser aconselhados a consultar um profissional de saide
urgentemente.



Vectibix em combinacdo com guimioterapia com irinotecano, bélus de 5-fluorouracilo e leucovorina

(IFL)

Os doentes a receberem Vectibix em combinagdo com o regime IFL [bélus de 5-fluorouracilo

(500 mg/m?), leucovorina (20 mg/m?) e irinotecano (125 mg/m?)] tiveram uma elevada incidéncia de
diarreia grave (ver seccdo 4.8). Portanto, deve evitar-se a administracdo de Vectibix em combinagédo
com IFL (ver secgéo 4.5).

Vectibix em combinacdo com bevacizumab e regimes de quimioterapia

Observou-se uma diminuicdo do tempo de sobrevivéncia sem progressao e um aumento das mortes em
doentes a receberem Vectibix em combinacdo com bevacizumab e quimioterapia. Observou-se
também uma maior frequéncia de embolias pulmonares, infe¢ces (predominantemente de origem
dermatoldgica), diarreia, desequilibrios eletroliticos, nduseas, vomitos e desidratacéo nos bragos de
tratamento que utilizaram Vectibix em combinagdo com bevacizumab e quimioterapia. Vectibix ndo
deve ser administrado em combinagdo com quimioterapia contendo bevacizumab (ver sec¢des 4.5
e5.1).

Vectibix em combinacdo com quimioterapia com oxaliplatina em doentes com CCRm com RAS
mutado ou em que a tipificacdo de RAS é desconhecida

A combinacdo de Vectibix com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada em doentes com
CCRm com RAS mutado ou com CCRm cuja tipificacdo de RAS é desconhecida (ver sec¢des 4.3
e5.1).

Foi observada uma diminuicdo do tempo de sobrevivéncia livre de progressdo (PFS — Progression free
survival) e de sobrevivéncia global (OS — Overall Survival) nos doentes com tumores KRAS mutado
(exdo 2) e mutagdes adicionais RAS (KRAS [ex@es 3 e 4] ou NRAS [ex0es 2, 3, 4]) que receberam
panitumumab em combinacdo com perfusdes de 5-flurouracilo, leucovorina e oxaliplatina (FOLFOX)
versus FOLFOX apenas (ver seccdo 5.1).

O estado mutacional de RAS deve ser determinado utilizando um método validado por um laboratério
com experiéncia (ver seccdo 4.2). No caso de utilizar Vectibix em combinacdo com quimioterapia com
FOLFOX recomenda-se que o estado mutacional seja determinado por um laboratdrio que participe
num programa Externo de Garantia de Qualidade associado ao RAS ou que 0 estado ndo mutado seja
confirmado através de uma duplicacdo do teste.

Toxicidades oculares

Foram notificados casos graves de queratite e queratite ulcerativa, que podem levar a perfuracéo da
coérnea. Os doentes que apresentam sinais e sintomas agudos ou agravados sugestivos de queratite, tais
como: inflamag&o ocular, lacrimejo, sensibilidade a luz, viséo turva, dor no olho e/ou olho vermelho,
devem ser imediatamente referenciados para um especialista de oftalmologia.

Se for confirmado o diagndstico de queratite ulcerativa, o tratamento com Vectibix deve ser
interrompido ou descontinuado. Se for diagnosticada queratite, os beneficios e riscos de continuar com
o0 tratamento devem ser cuidadosamente considerados.

Vectibix deve ser utilizado com precaugdo em doentes com uma historia de queratite, queratite
ulcerativa ou de olho seco grave. A utilizacdo de lentes de contacto constitui também um fator de risco
para a ocorréncia de queratite e ulceracao.

Doentes com estado funcional 2 na escala do ECOG tratados com Vectibix em combinacdo com
quimioterapia

Para doentes com estado funcional 2 do ECOG, é recomendada uma avaliacéo da relacdo
beneficio-risco antes de se iniciar o tratamento com Vectibix em combinacdo com quimioterapia para



tratamento do CCRm. Nao foi estabelecido um perfil de beneficio-risco positivo para os doentes com
um estado funcional 2 do ECOG.

Doentes idosos

Né&o foram observadas diferencas em termos de seguranca ou eficacia em doentes idosos (idade

> 65 anos) tratados com Vectibix em monoterapia. No entanto, foi notificado um ndmero superior de
reagOes adversas graves em doentes idosos tratados com Vectibix em combinacéo com quimioterapia
com FOLFIRI ou FOLFOX comparativamente com apenas quimioterapia (ver seccao 4.8).

Adverténcias para excipientes

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

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo

Dados de um estudo de interagdo com Vectibix e irinotecano em doentes com CCRm indicaram que a
farmacocinética do irinotecano e do seu metabolito ativo, SN-38, ndo se alteram quando 0s
medicamentos sdo administrados concomitantemente. Resultados de um estudo cruzado de
comparagdo indicam que regimes contendo irinotecano (IFL ou FOLFIRI) ndo tém qualquer efeito na
farmacocinética de panitumumab.

Vectibix ndo deve ser administrado em combinagdo com quimioterapia IFL ou com quimioterapia
contendo bevacizumab. Foi observada uma elevada incidéncia de diarreia grave quando panitumumab
foi administrado concomitantemente com IFL (ver seccdo 4.4) e foi observado um aumento da
toxicidade e das mortes, quando panitumumab foi combinado com bevacizumab e quimioterapia (ver
seccOes 4.4 e 5.1).

A combinacéo de Vectibix com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada em doentes com
CCRm com RAS mutado ou com CCRm cuja tipificacdo de RAS seja desconhecida. Uma diminuicéo
do tempo de sobrevivéncia livre de progressdo e de sobrevivéncia global foi observada nos doentes
com tumores RAS mutado que receberam panitumumab e FOLFOX (ver seccOes 4.4 e 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de Vectibix em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. O EGFR foi implicado no controlo do desenvolvimento pré-natal e pode ser essencial a uma
organogeénese, proliferacdo e diferenciacdo normais do embrido em desenvolvimento. Portanto,
Vectibix tem o potencial de ser prejudicial para o feto quando administrado a mulheres gravidas.

Sabe-se que a IgG humana atravessa a barreira placentaria, portanto, panitumumab pode ser
transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. As mulheres em risco de engravidar deverao
utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com Vectibix e até 2 meses ap6s a Gltima
dose. Se Vectibix for utilizado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida enquanto estiver a
receber este medicamento, ela devera ser alertada para o potencial risco de perda da gravidez ou 0s
potenciais riscos para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se panitumumab é excretado no leite materno de seres humanos. Como a IgG humana
é secretada para o leite materno, panitumumab podera também sé-lo. Desconhece-se o potencial de
absorcdo 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 apos a Ultima dose.



Fertilidade

Estudos em animais demonstraram efeitos reversiveis no ciclo menstrual e reducdo da fertilidade
feminina em macacos (ver sec¢do 5.3). Panitumumab pode ter impacto na capacidade da mulher
engravidar.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Vectibix pode ter um feito reduzido na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se os doentes
tiverem sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua visdo e/ou capacidade de
concentracao e reacdo, recomenda-se que estes ndo conduzam nem utilizem maquinas até o efeito
desaparecer.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

Com base numa analise de todos os doentes em ensaios clinicos em CCRm a receberem Vectibix em
monoterapia e em combinacdo com quimioterapia (n = 2.224), as rea¢fes adversas mais
frequentemente notificadas séo reagdes cutineas a ocorrerem em aproximadamente 94% dos doentes.
Estas reagdes estdo relacionadas com os efeitos farmacoldgicos de Vectibix, e a maioria séo de
natureza ligeira a moderada, com 23% grave (grau 3 NCI-CTC) e < 1% colocam a vida em risco
(grau 4 NCI-CTC). Para abordagem clinica das reacGes cutaneas, incluindo recomendacGes de ajuste
de dose, ver seccdo 4.4.

As reacOes adversas notificadas muito frequentemente que ocorreram em > 20% dos doentes foram
doencas gastrointestinais [diarreia (46%), nauseas (39%), vomitos (26%), obstipagdo (23%) e dor
abdominal (23%)]; perturbagdes gerais [fadiga (35%), pirexia (21%)]; doencas do metabolismo e da
nutricdo [diminuicdo do apetite (30%)]; infecOes e infestacbes [paroniquia (20%)]; e afecbes dos
tecidos cutaneos e subcutineos [erupgéo cutanea (47%), dermatite acneiforme (39%), prurido (36%),
eritema (33%) e secura da pele (21%)].

Lista tabular das reacdes adversas

Os dados da tabela abaixo descrevem reacdes adversas notificadas em estudos clinicos com doentes
com CCRm que receberam panitumumab como agente Unico ou em combinag¢do com quimioterapia
(n =2.224) e notificagdes espontaneas. Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Reac0es adversas
Sistema de 6rgaos Muito Frequentes Frequentes Pouco frequentes
segundo a base de (= 1/10) (> 1/100 a < 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100)
dados MedDRA
Infecdes e infestacbes | Conjuntivite Erupgéo pustulosa Infecdo ocular
Paroniquia® Celulite! Infecdo da palpebra
Infecdo do trato urinario
Foliculite
Infecdo localizada
Doengas do sangue e Anemia Leucopenia
do sistema linfatico
Doengas do sistema Hipersensibilidade! Reacdo anafilatica?
imunitario
Doencas do Hipocaliemia Hipocalcemia
metabolismo e da Hipomagnesemia Desidratacdo
nutricao Diminuicdo do apetite Hiperglicemia
Hipofosfatemia




Reagdes adversas

Sistema de 6rgéos

Muito Frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

segundo a base de = 1/10) (> 1/100 a < 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100)
dados MedDRA
PerturbacGes do foro Insénia Ansiedade
psiquiatrico
Doencas do sistema Cefaleia
nervoso Tonturas
Afecdes oculares Blefarite Queratite ulcerativa® 4
Crescimento das pestanas Queratite?
Hipersecrecao lacrimal Irritacdo da palpebra
Hiperemia ocular
Secura ocular
Prurido ocular
Irritacdo ocular
Cardiopatias Taquicardia Cianose
Vasculopatias Trombose venosa profunda
Hipotenséo
Hipertensdo
Afrontamentos
Doencas respiratérias, | Dispneia Embolia pulmonar Doenca pulmonar
toracicas e do Tosse Epistaxe intersticial®
mediastino Broncospasmo
Secura nasal
Doencas Diarreia® Hemorragia retal Lé&bios gretados
gastrointestinais N&useas Secura da boca Lé&bios secos
Voémito Dispepsia
Dor abdominal Ulcera aftosa
Estomatite Queilite
Obstipacéo Refluxo gastroesofagico

Afecdes dos tecidos

Dermatite acneiforme

Ulcera cutanea

Necrolise epidérmica

cutaneos e Erupcéo cutanea Exfoliacdo cutinea toxical4
subcutaneos? Eritema Erupcéo exfoliativa Sindrome de
Prurido Dermatite Stevens-Johnson®*
Secura da pele Erupcéo papulosa Necrose cutaneal*
Fissuras cutaneas Erupcéo pruriginosa Angiedemat
Acne Erupgdo eritematosa Hirsutismo
Alopecia Erupcéo generalizada Onicocriptose
Erupcdo maculosa Onicolise
Erupgdo maculopapular
Leséo cutanea
Toxicidade cutanea
Crosta
Hipertricose
Onicoclasia
Alteracdo das unhas
Hiperidrose
Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Afecles Dorsalgia Dores nas extremidades
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos
Perturbaces gerais e Fadiga Dor toracica
alteracGes no local de | Pirexia Dor
administracéo Astenia Arrepios

Inflamacg&o da mucosa
Edema periférico




Reagdes adversas

Sistema de 6rgéos Muito Frequentes Frequentes Pouco frequentes
segundo a base de = 1/10) (> 1/100 a < 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100)
dados MedDRA

Complicacdes de Reacdo relacionada a
intervencdes perfusdo!

relacionadas com
lesbes e intoxicacBes

Exames Diminuicéo de peso Diminuicdo do magnésio
complementares de sanguineo
diagndstico

1 Ver a secgdo “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas”, em baixo

2 Ver seccdo 4.4 Reacdes relacionadas com a perfusio

3 Ver secgdo 4.4 Complicagdes pulmonares

4 Necrose cutanea, Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica e queratite ulcerativa sio RAM descritas para
panitumumab, as quais foram notificadas em ambiente pos-comercializagdo. Para estas RAM a categoria de frequéncia
méxima foi estimada a partir do limite superior do intervalo de confianca a 95% para a estimativa pontual com base nas
orienta¢Bes regulamentares para estimacdo da frequéncia das reagdes adversas a partir de notificacdes espontaneas. A
frequéncia maxima estimada a partir do limite superior do intervalo de confianca a 95% da estimativa pontual, i. e., 3/2.224
(ou 0,13%).

O perfil de seguranca de Vectibix em combinagdo com quimioterapia consistiu nas reacfes adversas
notificadas para Vectibix (em monoterapia) e nas toxicidades do regime de quimioterapia antecedente.
N&o foram observadas novas toxicidades ou agravamento das toxicidades anteriormente conhecidas
para além dos efeitos aditivos esperados. Reagdes cutaneas foram as reacdes adversas mais frequentes
gue ocorreram em doentes a receber panitumumab em combinagdo com quimioterapia. Outras
toxicidades que foram observadas com uma frequéncia superior relativamente & monoterapia, incluem
hipomagnesemia, diarreia e estomatite. Estas toxicidades raramente levaram a descontinuagdo de
Vectibix ou da quimioterapia.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Doencas gastrointestinais

A diarreia quando notificada foi principalmente ligeira ou moderada em termos de gravidade. Diarreia
grave (NCI-CTC grau 3 e 4) foi notificada em 2% dos doentes tratados com Vectibix em monoterapia
e em 16% dos doentes tratados com Vectibix em combinagdo com quimioterapia.

Existem relatos de insuficiéncia renal aguda em doentes que desenvolveram diarreia e desidratacdo
(ver seccdo 4.4).

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Em estudos clinicos em monoterapia e em combinagdo no CCRm (n = 2.224), as reacfes relacionadas
com a perfusdo (que ocorreram dentro de 24 horas ap06s qualquer perfusdo) que podem incluir
sintomas/sinais tais como arrepios, febre ou dispneia, foram notificados em aproximadamente 5% dos
doentes tratados com Vectibix, dos quais 1% foram graves (NCI-CTC grau 3 e grau 4).

Num ensaio clinico um doente com carcinoma pavimento-celular metastizado da cabeca e pescoco
tratado com Vectibix desenvolveu um angiedema fatal. O acontecimento fatal ocorreu apds uma nova
exposicao depois de um episddio anterior de angiedema; ambos os episddios ocorreram mais de

24 horas apds a administracdo (ver seccdes 4.3 e 4.4). Reacgdes de hipersensibilidade que ocorreram
para além das 24 horas apds a perfusdo também foram notificadas na fase p6s-comercializacao.

Para a abordagem clinica de reacdes relacionadas com a perfusdo, ver seccao 4.4.
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Afecles dos tecidos cutaneos e subcutaneos

A erupcdo cutdnea ocorreu mais frequentemente na face, na parte superior do peito e no dorso, mas
podia estender-se as extremidades. Foram notificadas complica¢des infeciosas incluindo sépsis,
conduzindo em casos raros a morte, celulite e abcessos locais que exigiram incisdo e drenagem, apés o
desenvolvimento de reacdes graves da pele e subcutaneas. O tempo médio que decorreu até ao
primeiro sintoma de reacdo dermatoldgica foi de 10 dias e o tempo médio até a resolucéo apds a
Gltima dose de Vectibix foi de 31 dias.

A paroniquia esteve associada a edema das faces laterais das unhas das méos e dos pés.

As reagdes dermatoldgicas (incluindo efeitos sobre as unhas), observadas em doentes tratados com
Vectibix ou outros inibidores do EGFR, sabe-se estarem associadas aos efeitos farmacologicos da
terapia.

Ao longo de todos 0s ensaios clinicos, ocorreram reacdes cutaneas em aproximadamente 94% dos
doentes a receber Vectibix em monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia (n = 2.224). Estes
acontecimentos consistiram predominantemente em erupgédo cutanea e dermatite acneiforme e

foram na sua maioria ligeiros a moderados em termos de gravidade. Foram notificadas reacdes
cutaneas graves (NCI-CTC grau 3) em 23% e reacOes cutaneas que colocam a vida em risco
(NCI-CTC grau 4) em < 1% dos doentes. Complicacdes infeciosas que colocam a vida em risco ou
fatais, incluindo fasciite necrotizante e sépsis foram observadas em doentes tratados com Vectibix (ver
seccdo 4.4).

Para abordagem clinica de reacGes dermatoldgicas, incluindo recomendagdes de modificacéo de dose,
ver seccgéo 4.4.

Na fase pds-comercializagdo, foram notificados casos raros de necrose cutanea, sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (ver seccao 4.4).

Toxicidades oculares

Foram notificados casos graves de queratite e queratite ulcerativa, que podem levar a perfuracéo da
cornea (ver sec¢do 4.4).

QOutras populacdes especiais

Né&o foram observadas diferengas em termos de seguranca ou eficacia em doentes idosos (idade

> 65 anos) tratados com Vectibix em monoterapia. No entanto, um nimero superior de acontecimentos
adversos graves foi notificado em doentes idosos tratados com Vectibix em combinacdo com
quimioterapia com FOLFIRI (45% versus 32%) ou com FOLFOX (52% versus 37%)
comparativamente com apenas quimioterapia (ver seccdo 4.4). Os acontecimentos adversos que mais
aumentaram incluiram diarreia em doentes tratados com Vectibix em combinacdo com FOLFOX ou
FOLFIRI, e desidratacdo e embolia pulmonar em doentes tratados com Vectibix em combinagdo com
FOLFIRI.

A seguranga de Vectibix ndo foi estudada em doentes com compromisso renal ou hepético.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Foram testadas doses até 9 mg/kg em ensaios clinicos. Houve notificagdo de sobredosagens com doses
até, aproximadamente, duas vezes a dose terapéutica recomendada (12 mg/kg). Os acontecimentos
adversos observados incluiram toxicidade cutanea, diarreia, desidratacdo e fadiga e foram consistentes
com o perfil de seguranca na dose recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, cddigo ATC: LO1FE02

Mecanismo de acdo

Panitumumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal recombinante, totalmente humano, que se liga com
uma elevada afinidade e especificidade ao EGFR humano. O EGFR é uma glicoproteina
transmembranar que é membro de uma subfamilia de recetores do tipo | das tirosina cinases incluindo
0 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 exprime-se numa variedade de células
tumorais.

Panitumumab liga-se ao dominio de ligacdo do ligando de EGFR e inibe a auto-fosforilagdo do recetor
induzida por todos os ligandos conhecidos de EGFR. A ligacéo de panitumumab ao EGFR resulta
numa internalizacdo do recetor, inibicdo do crescimento celular, inducéo da apoptose e diminuicdo da
producdo de interleucina 8 e do fator de crescimento vascular endotelial.

O gene KRAS (homélogo do oncogene viral sarcoma 2 rat Kirsten) e o gene NRAS (homoélogo do
oncogene viral neuroblastoma RAS) sdo elementos muito interligados da familia do oncogene RAS. Os
genes KRAS e NRAS codificam pequenas proteinas de ligacdo ao GTP que estdo envolvidas na
transdugdo do sinal. H& uma variedade de estimulos, incluindo o do EGFR, que ativam 0 KRAS e 0
NRAS, que por sua vez estimulam outras proteinas intracelulares a promoverem a proliferacéo celular,
a sobrevivéncia celular e a angiogénese.

As mutaces de ativacdo dos genes RAS ocorrem frequentemente numa variedade de tumores
humanos, tendo sido implicadas tanto na oncogénese como ha progressdo dos tumores.

Efeitos farmacodinamicos

Ensaios in vitro e estudos in vivo em animais demonstraram que panitumumab inibe o crescimento e a
sobrevivéncia das células tumorais que exprimem EGFR. Néo foram observados efeitos antitumorais
de panitumumab em xenoenxertos tumorais humanos sem expressdo de EGFR. A adi¢do de
panitumumab a radiacdo, quimioterapia ou a outros agentes terapéuticos alvo, em estudos em animais,
resultou num aumento dos efeitos antitumorais em comparagdo com a radiagdo, quimioterapia ou
agentes terapéuticos alvo isolados.

As reacdes dermatoldgicas (incluindo alteragGes das unhas), observadas em doentes tratados com
Vectibix ou outros inibidores de EGFR, sabem-se estar associadas com os efeitos farmacoldgicos da
terapéutica (com referéncia cruzada as sec¢des 4.2 € 4.8).

Imunogenicidade

Tal como em todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade. Avaliaram-se 0s
dados sobre o desenvolvimento de anticorpos anti-panitumumab utilizando dois imunoensaios de
avaliacdo diferentes para a detegdo de anticorpos de ligagcdo anti-panitumumab (um ELISA que deteta
anticorpos de elevada afinidade e um Imunoensaio Biossensor que deteta anticorpos de elevada e
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baixa afinidade). Para os doentes cujo soro testado foi positivo em qualquer um dos imunoensaios de
avaliacdo, foi efetuada uma analise bioldgica in vitro para detetar anticorpos neutralizantes.

Em monoterapia:

) A incidéncia de anticorpos de ligagdo (excluindo dose prévia e doentes positivos transitorios)
foi < 1% tal como detetado por dissociacdo acida ELISA e 3,8% tal como detetado pelo ensaio
Biacore;

o A incidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo dose prévia e doentes positivos
transitorios) foi < 1%;

o N&o se observou qualquer relacdo entre a presenca de anticorpos anti-panitumumab e a
farmacocinética, eficacia e seguranga, em comparagdo com os doentes que ndo desenvolveram
anticorpos.

Em combinagdo com quimioterapia com irinotecano ou oxaliplatina:

o A incidéncia de anticorpos de ligacdo (excluindo dose prévia e doentes positivos) foi de 1% tal
como detetado por dissocia¢do acida ELISA e < 1% tal como detetado pelo ensaio Biacore;

) A incidéncia de anticorpos neutralizantes (excluindo dose prévia e doentes positivos) foi < 1%;

) Né&o foi encontrada nenhuma evidéncia de alteracéo no perfil de seguranca nos doentes com
testes positivos para anticorpos ao Vectibix.

A detecdo de formacdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do ensaio. A
incidéncia observada de positividade em relagdo ao anticorpo num ensaio pode ser influenciada por
varios fatores incluindo metodologia de ensaio, manuseamento da amostra, tempo de recolha da
amostra, medicamentos concomitantes e doenca subjacente, portanto, a comparacao da incidéncia de
anticorpos com outros produtos pode ser enganadora.

Eficacia clinica em monoterapia

Estudou-se a eficacia de Vectibix em monoterapia em doentes com cancro colo-retal metastizado
(CCRm) com progressao da doenca, durante ou apds quimioterapia prévia, em ensaios abertos de
braco unico (585 doentes) e em dois ensaios aleatorizados controlados versus o melhor cuidado de
suporte (463 doentes) e versus cetuximab (1.010 doentes).

Conduziu-se um ensaio multinacional, aleatorizado, controlado em 463 doentes com carcinoma do
cblon ou reto metastizado, com expressdo de EGFR, apds confirmacdo de faléncia de regimes
contendo oxaliplatina e irinotecano. Os doentes foram aleatorizados 1:1 de modo a receberem Vectibix
numa dose de 6 mg/kg, administrado uma vez de duas em duas semanas, além da prestagdo dos
melhores cuidados de suporte (ndo incluindo quimioterapia) (BSC) ou em BSC apenas. Os doentes
foram tratados até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Aquando da progressao da doenga,
os doentes em BSC foram elegiveis para cruzamento para um estudo associado e receberam Vectibix
numa dose de 6 mg/kg administrada uma vez de duas em duas semanas.

O objetivo principal era a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS - progression-free survival). O
estudo foi retrospetivamente analisado tendo em conta o estado de KRAS ndo mutado (ex&o 2) versus o
estado de KRAS mutado (exdo 2). Analisaram-se amostras de tumor obtidas a partir da ressecao
primaria de cancro colo-retal para pesquisar a presenca das sete mutagdes de ativagdo mais frequentes
nos coddes 12 e 13 do gene KRAS. 427 (92%) doentes foram avaliados em termos de estado de KRAS,
dos quais 184 apresentaram mutagOes. Os resultados de eficacia de uma analise de ajuste para
potenciais viés de uma avaliacdo ndo prevista sdo apresentados na tabela em baixo. Néo se verificou
diferenca na sobrevivéncia global (OS — overall survival) em qualquer grupo.
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Populagéo com KRAS néo Populacédo com KRAS mutado
mutado (exao 2) (exéo 2)
Vectibix com BSC Vectibix com BSC
BSC (n=119) BSC (n =100)
(n=124) (n=84)
Taxa de resposta objetiva 17% 0% 0% 0%
(ORR - objective response
rate) n (%)
Taxa de resposta (avaliada 22% 0%
pelo investigador)® (1C 95%) (14, 32) (0, 4)
Doenca Estével 34% | 12% 12% | 8%
Sobrevivéncia livre de
progressao (PFS —
progression-free survival)
Taxa de risco — hazard ratio 0,49 (0,37;0,65); p < 0,0001 1,07 (0,77;1,48); p = 0,6880
(IC 95%)
Mediana (semanas) 16,0 | 8,0 8,0 | 8,0

IC = Intervalo de confianca
2 Em doentes que mudaram para panitumumab ap0s progressdo em tratamento apenas com BSC (IC 95%)

Numa andlise exploratoria, a partir de amostras tumorais de um banco de tumores, deste estudo, 11 de
72 doentes (15%) com tumores RAS ndo mutados a receber panitumumab, tiveram resposta objetiva.
Comparativamente, apenas 1 de 95 doentes (1%) com tumor RAS mutado teve resposta objetiva. No
entanto, o tratamento com panitumumab foi associado a uma melhoria da PFS comparada com 0s
melhores cuidados de suporte (BSC — Best Supportive Care) em doentes com tumores RAS nédo
mutados (HR = 0,38 [IC 95%: 0,27; 0,56]), mas ndo em doentes com tumores com mutacdo RAS

(HR =0,98 [IC 95%: 0,73; 1,31]).

A eficécia de Vectibix foi também avaliada num ensaio clinico aberto em doentes com CCRm com
KRAS ndo mutado (exdo 2). Um total de 1.010 doentes refratarios a quimioterapia foram aleatorizados
de 1:1 para receber Vectibix ou cetuximab para avaliar se o Vectibix é ndo inferior ao cetuximab. O
objetivo principal foi a sobrevivéncia global (OS). Os objetivos secundarios incluem a sobrevivéncia
livre de progressdo (PFS) e a taxa de resposta objetiva (ORR).

Os resultados de eficacia para o estudo sdo apresentados na tabela em baixo.

Populacdo com KRAS nao Vectibix Cetuximab
mutado (exao 2) (n =499) (n =500)

0OS

Mediana (meses) (IC 95%) 10,4 (9,4; 11,6) | 10,0 (9,3; 11,0)

Taxa de Risco - hazard ratio .
(1C 95%) 0,97 (0,84, 1,11)

PFS

Mediana (meses) (IC 95%) 4,1 (3,2; 4,8) \ 4,4 (3,2; 4,8)

Taxa de Risco - hazard ratio _
(1C 95%) 1,00 (0,88; 1,14)

ORR

n (%) (IC 95%) 22% (18%, 26%) | 20% (16%, 24%)

Odds ratio (IC 95%) 1,15 (0,83; 1,58)

No geral, o perfil de seguranca de panitumumab foi semelhante ao do cetuximab, em particular no que
se relaciona com as rea¢des dermatologicas. No entanto, as rea¢Ges relacionadas com a perfusdo foram
mais frequentes com o cetuximab (13% versus 3%) mas as alteragdes eletroliticas foram mais
frequentes com panitumumab, especialmente hipomagnesemia (29% versus 19%).
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Eficacia clinica em combinacdo com guimioterapia

Nos doentes com CCRm com RAS ndo mutado, a sobrevivéncia livre de progressao (PFS —
progression-free survival), a sobrevivéncia global (OS — overall survival) e a taxa de resposta objetiva
(ORR - objective response rate) foram melhoradas nos doentes a receber panitumumab e
quimioterapia (FOLFOX ou FOLFIRI) em comparagdo aos que receberam apenas quimioterapia. Era
improvavel que os doentes com mutacgdes adicionais do RAS além do exdo 2 do KRAS beneficiassem
da adicéo de panitumumab a FOLFIRI e foi observado um efeito prejudicial nestes doentes com a
adicdo de panitumumab a FOLFOX. As mutacfes no exdo 15 do BRAF demonstraram ser progndéstico

de pior resultado. As mutacdes BRAF ndo foram preditivas do resultado do tratamento com
panitumumab em combina¢do com FOLFOX ou FOLFIRI.

Combinacado em primeira linha com FOLFOX

A eficécia de Vectibix em combinacdo com oxaliplatina, 5-fluorouracilo (5-FU) e leucovorina
(FOLFOX) foi avaliada num estudo controlado, de 1.183 doentes com CCRm tendo como objetivo
principal a sobrevivéncia livre de progressao (PFS — progression-free survival). Outros objetivos
principais incluiram sobrevivéncia global (OS — overall survival), taxa de resposta objetiva (ORR -
objective response rate), tempo de resposta, tempo até progressao (TTP - time to progression) e
duragdo da resposta. Este estudo foi prospectivamente analisado de acordo com o estado KRAS
(exdo 2) do tumor que foi avaliado em 93% dos doentes.

Foi efetuada uma analise retrospetiva num subgrupo pré-definido com 641 doentes de 656 doentes
com CCRm com KRAS ndo mutado (exao 2). Amostras tumorais de doentes que tinham tipificacdo
KRAS ndo mutado exao 2 (coddes 12/13) foram analisadas para mutacdes adicionais de RAS em KRAS
exdo 3 (codado 61) e exdo 4 (coddes 117/146) e NRAS exdo 2 (coddes 12/13), exdo 3 (coddo 61) e

exdo 4 (codbes 117/146) e BRAF exdo 15 (coddo 600). A incidéncia destas mutac6es adicionais do
RAS na populagdo KRAS ndo mutado exao 2 foi aproximadamente de 16%.

Os resultados em doentes com CCRm com RAS ndo mutado e doentes com CCRm com RAS mutado

sdo apresentados na tabela em baixo.

Vectibix + FOLFOX Diferenca Taxa de risco -
FOLFOX (meses) (meses) Hazard ratio
(meses) Mediana (1C 95%) (1C 95%)
Mediana
(1C 95%)
Populacdo com RAS ndo mutado
PFS 10,1 79 2,2 0,72
(9,3; 12,0) (7,2;9,3) (0,58; 0,90)
(0K 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7; 30,4) (17,7; 23,1) (0,62; 0,99)
Populacdo com RAS mutado
PFS 7,3 8,7 -14 1,31
(6,3;7,9) (7,6;9,4) (1,07; 1,60)
(0K 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4;17,9) (16,7; 21,8) (1,02; 1,55)

Foram identificadas mutacGes adicionais no KRAS e no NRAS no exdo 3 (coddo 59) subsequentemente
(n = 7). Uma analise explorat6ria mostrou resultados similares aos apresentados na tabela anterior.

Combinacdo com FOLFIRI

A eficécia de Vectibix em segunda linha em combinacdo com irinotecano, 5-fluorouracilo (5-FU) e
leucovorina (FOLFIRI) foi avaliada num estudo aleatorizado, controlado com 1.186 doentes com
CCRm tendo como objetivos principais a sobrevivéncia global (OS) e a sobrevivéncia livre de
progressdo (PFS - progression-free survival). Outros objetivos incluiam a taxa de resposta objetiva
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(ORR - objective response rate), tempo de resposta, tempo até progresséo (TTP - time to progression),
e duracéo de resposta. Este estudo foi prospectivamente analisado por tipificacdo de KRAS (exdo 2) do
tumor a qual foi avaliada em 91% dos doentes.

Como descrito anteriormente, foi feita uma analise retrospetiva pré-definida a um subgrupo de

586 doentes dos 597 doentes com CCRm com KRAS ndo mutado (exdo 2), onde as amostras tumorais
destes doentes foram testadas para mutacdes adicionais do RAS e do BRAF. A verificacdo de
RAS/BRAF foi de 85% (1.014 dos 1.186 doentes aleatorizados). A incidéncia destas mutacdes
adicionais no RAS (KRAS ex0es 3, 4 e NRAS exdes 2, 3, 4) na populacdo com KRAS ndo mutado
(exdo 2) foi de aproximadamente 19%. A incidéncia da mutacéo no exdo 15 do BRAF na populagéo
com KRAS ndo mutado (ex&o 2) foi de aproximadamente 8%. Os resultados de eficicia em doentes
com CCRm com RAS nédo mutado e doentes com CCRm com RAS mutado sdo apresentados na tabela

em baixo.

Vectibix com FOLFIRI Taxa de risco - Hazard
FOLFIRI (meses) ratio
(meses) Mediana (1C 95%) (1C 95%)
Mediana (1C 95%)

Populacdo RAS ndo mutado
Sobrevivéncia livre 6,4 4.6 0,70
de progressdo (PFS (5,5; 7,4) (3,7;5,6) (0,54; 0,91)
- progression-free
survival)
Sobrevivéncia 16,2 13,9 0,81
Global (OS — (14,5; 19,7) (11,9; 16,0) (0,63; 1,02)
overall survival)
Populacdo RAS mutado
Sobrevivéncia livre 4.8 4,0 0,86
de progressdo (PFS (3,7;5,5) (3,6;5,5) (0,70; 1,05)
- progression-free
survival)
Sobrevivéncia 11,8 11,1 0,91
Global (OS - (10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)
overall survival)

A eficacia de Vectibix em primeira linha em combinacdo com FOLFIRI foi avaliada hum estudo de
braco Unico com 154 doentes, tendo como objetivo principal a taxa de resposta objetiva (ORR).
Outros objetivos principais incluiram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS), tempo de resposta,

tempo até a progressdo (TTP - time to progression) e duracdo da resposta.

Foi efetuada uma analise retrospetiva num subgrupo pré-definido com 143 doentes de 154 doentes
com CCRm com KRAS ndo mutado (exdo 2), em que as amostras tumorais destes doentes foram
analisadas para mutac@es adicionais de RAS. A incidéncia destas mutagdes adicionais de RAS (KRAS
exdes 3, 4 e NRAS ex0es 2, 3, 4) na populacdo com KRAS ndo mutado (exéo 2) foi de
aproximadamente 10%.

Os resultados em doentes com CCRm com RAS ndo mutado e doentes com CCRm com RAS mutado
da analise primaria sdo apresentados na tabela abaixo.
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Panitumumab + FOLFIRI

RAS ndo mutado (n = 69) RAS mutado (n =74)
ORR (%) 59 41
(I1C 95%) (46; 71) (30; 53)
Mediana de Sobrevivéncia livre de 11,2 7,3
progressdo (PFS - progression-free (7,6; 14,8) (5,8;7,5)
survival) (meses)
(IC 95%)
Duracdo mediana da resposta (meses) 13,0 58
(I1C 95%) (9,3; 15,7) (3,9;7,8)
Mediana de tempo até a progressao 13,2 7,3
(TTP - time to progression) (meses) (7,8; 17,0) (6,1; 7,6)
(IC 95%)

Combinacao em primeira linha com bevacizumab e oxaliplatina ou quimioterapia baseada em
irinotecano

Num ensaio clinico aleatorizado, aberto e controlado, foi administrada quimioterapia (oxaliplatina ou
irinotecano) e bevacizumab com e sem panitumumab em tratamento de primeira linha de doentes com
carcinoma colo-retal metastizado (n = 1.053 [n = 823 coorte de oxaliplatina, n = 230 coorte de
irinotecana]). O tratamento com panitumumab foi descontinuado devido a uma reducéo
estatisticamente significativa da sobrevivéncia livre de progressao em doentes que receberam
panitumumab observada numa andlise interina.

O objetivo principal do estudo foi a comparagdo entre a sobrevivéncia livre de progressdo no coorte de
oxaliplatina. Na analise final, a taxa de risco - hazard ratio - da sobrevivéncia livre de progressdo

foi 1,27 (IC 95%: 1,06; 1,52). A mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi de 10,0 meses

(1C 95%: 8,9; 11,0) e 11,4 meses (IC 95%: 10,5; 11,9) no brago com panitumumab e sem
panitumumab, respetivamente. Houve um aumento da mortalidade no brago com panitumumab. A
taxa de risco de sobrevivéncia global foi de 1,43 (IC 95%: 1,11; 1,83). A mediana da sobrevivéncia
global foi de 19,4 (1C 95%: 18,4; 20,8) e 24,5 (1C 95%: 20,4; 24,5) no braco com panitumumab e sem
panitumumab.

Uma analise adicional dos dados de eficacia por estado de KRAS (exdo 2), ndo identificou um
subgrupo de doentes que beneficiaram da combinacdo de panitumumab com quimioterapia com
oxaliplatina ou irinotecano e bevacizumab. Para o subgrupo com KRAS ndo mutado do coorte de
oxaliplatina, a taxa de risco para a sobrevivéncia livre de progresséo foi 1,36 com I1C 95%: 1,04-1,77.
Para o subgrupo de KRAS mutado, a taxa de risco para a sobrevivéncia livre de progressdo foi de 1,25
com IC 95%: 0,91-1,71. Foi observada uma tendéncia para uma sobrevivéncia global (OS) favoravel
ao braco controlo no subgrupo de KRAS ndo mutado no coorte de oxaliplatina (taxa de risco = 1,89,
IC 95%: 1,30; 2,75). Foi também observada uma tendéncia para o decréscimo da sobrevivéncia com
panitumumab no coorte de irinotecano independentemente do estado de KRAS mutado. Na
generalidade, o tratamento com panitumumab combinado com quimioterapia e bevacizumab esta
associado a um perfil beneficio-risco desfavoravel independente do estado mutacional de KRAS.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Vectibix em todos os subgrupos da populacéo pediatrica com cancro colo-retal (ver
sec¢do 4.2 para mais informacgao sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Vectibix administrado como agente Unico ou em combinagdo com quimioterapia exibe uma
farmacocinética ndo linear.
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Apo6s a administracdo de uma dose Unica de panitumumab na forma de uma perfusdo de 1 hora, a area
sob a curva da concentracdo-tempo (AUC) aumentou de forma superior a um modo proporcional a
dose e a depuracao (CL) de panitumumab diminuiu de 30,6 para 4,6 ml/dia/kg a medida que a dose
aumentou de 0,75 para 9 mg/kg. Contudo, com doses acima de 2 mg/kg, a AUC de panitumumab
aumenta de uma forma aproximadamente proporcional a dose.

Ap0s o regime posologico recomendado (6 mg/kg administrados uma vez de 2 em 2 semanas, na
forma de uma perfusdo de 1 hora), as concentragdes de panitumumab atingiram valores de estado
estacionario a terceira perfusdo com concentracfes maximas (x Desvio Padrdo [DP]) e minimas de
213 £ 59 e 39 £ 14 mcg/ml, respetivamente. A AUCo..y € CL médias (£ DP) foram de

1.306 £ 374 mcgedia/ml e 4,9 + 1,4 ml/kg/dia, respetivamente. A semivida de eliminag&o foi de
aproximadamente 7,5 dias (intervalo: 3,6 a 10,9 dias).

Efetuou-se uma analise farmacocinética da populacdo para explorar os efeitos potenciais de
covariantes selecionadas na farmacocinética de panitumumab. Os resultados sugerem que a idade
(21-88), género, raca, funcao hepética, funcdo renal, agentes quimioterapéuticos e intensidade de
coloracdo da membrana das células tumorais EGFR (1+, 2+, 3+) ndo tiveram um impacto aparente na
farmacocinética de panitumumab.

N&o foram conduzidos estudos clinicos sobre a farmacocinética de panitumumab em doentes com
compromisso renal ou hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas observadas em animais sujeitos a niveis de exposi¢ao analogos aos niveis de
exposicdo clinica e com eventual relevancia para a utilizacdo clinica foram as seguintes:

A erupcdo cutanea e a diarreia foram as principais reagdes observadas em estudos de toxicidade de
dose repetida até 26 semanas de duracdo em macacos cinomolgos. Estes resultados foram observados
em doses aproximadamente equivalentes a dose de exposicao recomendada para o ser humano e foram
reversiveis ao se terminar a administragdo de panitumumab. A erupcédo cutanea e a diarreia observadas
nos macacos foram consideradas relacionadas com a a¢do farmacoldgica de panitumumab e sdo
consistentes com as toxicidades observadas com outros inibidores anti-EGFR.

Né&o foram efetuados estudos para avaliar o potencial mutagénico e carcinogénico de panitumumab.

Os estudos efetuados em animais sdo insuficientes no que diz respeito ao desenvolvimento
embrio-fetal, ja que os niveis de exposic¢do do feto a panitumumab néo foram estudados. Panitumumab
demonstrou causar abortos fetais e/ou mortes de fetos nos macacos cinomolgos quando administrado
durante o periodo de organogénese com doses aproximadamente equivalentes a recomendada no ser
humano.

Né&o foram realizados estudos formais de fertilidade masculina; contudo, a avaliagdo microscopica dos
orgdos reprodutores masculinos de estudos de toxicidade dose-repetida em macacos cinomolgos em
doses até aproximadamente 5 vezes superiores a dose humana, numa base de mg/kg, néo revelou
quaisquer diferencas em comparacdo com macacos machos de controlo. Estudos de fertilidade
conduzidos em macacos cinomolgos fémeas demonstraram que panitumumab pode conduzir a ciclos
menstruais prolongados e/ou amenorreia e reduzir a taxa de gravidez que ocorreu em todas as doses
avaliadas.

Né&o foram realizados estudos de desenvolvimento pré- e pds-natal com panitumumab em animais.

Todos os doentes devem ser advertidos no que diz respeito ao risco potencial de panitumumab no
desenvolvimento pré- e pds-natal antes de se iniciar a terapéutica com Vectibix.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de s6dio

Acetato de sodio trihidratado

Acido acetico glacial (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccéo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis

3 anos.

Solucdo diluida

Vectibix ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostatico. O medicamento
deve ser utilizado imediatamente apo6s a diluicdo. Caso nédo seja utilizado imediatamente, as condi¢Ges
e tempo de conservacdo antes da utilizacio sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem
ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C — 8°C. A solucdo diluida ndo pode ser congelada.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apos diluicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro do tipo | com rolha elastomérica, selo de aluminio e tampa destacéavel
de plastico.

Um frasco para injetaveis contém 100 mg de panitumumab em 5 ml ou 400 mg de panitumumab em
20 ml de concentrado para solucéo para perfusao.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Vectibix destina-se a uma Unica utilizacdo. Vectibix deve ser diluido numa solucdo para injetaveis de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) pelo profissional de salde, utilizando técnica assética. Ndo mexa nem
agite vigorosamente o frasco para injetaveis. Vectibix deve ser inspecionado visualmente antes da
administracdo. A solucdo deve ser incolor e pode conter particulas proteinaceas de panitumumab,
translicidas a brancas, amorfas visiveis (que podem ser removidas por filtracdo em linha). Ndo
administre Vectibix se o seu aspeto ndo for como o descrito em cima. Utilize apenas uma agulha
hipodérmica de calibre 21 ou de didametro inferior, retire a quantidade necessaria de Vectibix para uma
dose de 6 mg/kg. N&o utilize dispositivos sem agulha (p. ex., adaptadores de frascos) para retirar o
conteudo do frasco para injetaveis. Dilua num volume total de 100 ml. A concentracdo final ndo deve
exceder os 10 mg/ml. Doses superiores a 1.000 mg devem ser diluidas em 150 ml de uma solucéo para
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injetaveis de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) (ver secgdo 4.2). A solugdo diluida deve ser misturada
por inversdo suave, ndo agite.

Vectibix tem de ser administrado utilizando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22 micrdmetros, com baixa
capacidade de ligacdo as proteinas, através de uma linha periférica ou de um cateter de permanéncia.

N&o foram observadas incompatibilidades entre Vectibix e a solucéo para injetaveis de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) em sacos de cloreto de polivinil ou em sacos de poliolefina.

Elimine o frasco para injetaveis e qualquer liquido remanescente do frasco para injetaveis apos a
utilizac&o Unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 3 de dezembro de 2007

Data da ultima renovacdo: 23 de setembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

21



A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacéo do lote em causa.
B. CONDIC,C~)E~S ou RESTRI(;C)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).
C. OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
o Relatérios periodicos de seguranca (RPS)
O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar RPS para este
medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista

EURD), tal como previsto nos termos do n°. 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e publicada
no portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).

Se a apresenta¢do de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacéo de
um PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vectibix 20 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo
panitumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de panitumumab.
Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de panitumumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sddio, acetato de sodio trihidratado, &cido acético (glacial), agua para preparacdes
injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 ml de concentrado para solucéo para perfusao.
20 ml de concentrado para solucdo para perfusao.

x1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vectibix 20 mg/ml concentrado estéril
panitumumab
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. OUTROS

Amgen Europe B.V.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Vectibix 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
panitumumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é Vectibix e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Vectibix
Como utilizar Vectibix

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vectibix

Contetdo da embalagem e outras informag6es

oML E

1. O que é Vectibix e para que é utilizado

Vectibix é utilizado para o tratamento do cancro colo-retal metastizado (cancro do intestino) em
doentes adultos com um determinado tipo de tumor conhecido como “tumor RAS ndo mutado”.
Vectibix é utilizado sozinho ou em combinacdo com outros medicamentos utilizados para tratar o
cancro.

Vectibix contém a substancia ativa panitumumab, que pertence a um grupo de medicamentos
chamados anticorpos monoclonais. Os anticorpos monoclonais sdo proteinas, que reconhecem e se
ligam especificamente a outras proteinas especificas existentes no corpo.

Panitumumab reconhece e liga-se especificamente a uma proteina conhecida por recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), que se encontra na superficie de algumas células cancerosas. Quando
os fatores de crescimento (outras proteinas do nosso organismo) se ligam ao EGFR, a célula cancerosa
é estimulada a crescer e a dividir-se. Panitumumab liga-se ao EGFR e evita que as células cancerosas
recebam as mensagens de que necessitam para crescer e dividirem-se.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Vectibix

Nao utilize Vectibix

o se tem alergia a panitumumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢éo 6).

) se teve anteriormente ou tem evidéncias de pneumonite intersticial (edema pulmonar que
provoca tosse e dificuldade em respirar) ou fibrose pulmonar (cicatrizacéo e espessamento do
tecido pulmonar acompanhado de dificuldade em respirar).

o em combinacdo com quimioterapia com oxaliplatina, se as suas analises ao RAS mostrarem que
tem um tumor do tipo RAS mutado, ou se o tipo do seu tumor RAS for desconhecido. Por favor
contacte o seu médico se ndo tem a certeza do tipo RAS do seu tumor.
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Adverténcias e precaucdes

Pode ter reacdes na pele ou inchago grave e lesdes cutaneas, no caso de estas se agravarem ou se
tornarem intoleraveis, informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente. Se tiver graves reagdes ao
nivel da pele, o seu médico podera recomendar um ajuste da dose de Vectibix. Se desenvolver infe¢cdo
grave ou febre como resultado de reacdes na pele, o seu médico pode parar o seu tratamento com
Vectibix.

Recomenda-se que limite a exposicdo ao sol enquanto estiver a receber Vectibix e se tiver reacdes na
pele, pois a luz solar pode agrava-las. Utilize protetor solar e um chapéu, no caso de se expor ao sol. O
seu médico poderda pedir-lhe que use um creme hidratante, um protetor solar (FPS > 15), um creme
esteroide para aplicacdo na pele, e/ou antibidticos orais que poderdo ajudar no tratamento das
toxicidades da pele que podem estar associadas a utilizacdo de Vectibix.

Antes de iniciar o tratamento com Vectibix, o seu médico ira verificar os seus valores sanguineos no
gue respeita a varias substancias tais como magnésio, calcio e potassio. O seu médico ird também
verificar periodicamente os seus valores sanguineos no que respeita a magnésio e célcio durante o seu
tratamento, e até 8 semanas ap0s ter terminado o tratamento. Se estes valores estiverem
demasiadamente baixos, 0 seu médico pode-lhe prescrever suplementos apropriados.

Se tiver uma diarreia grave por favor informe o seu médico ou enfermeiro uma vez que pode perder
muita dgua do seu corpo (ficar desidratado) e isto pode danificar os seus rins.

Informe o seu médico se usa lentes de contacto e/ou tem algum historial de problemas oculares tais
como olho seco grave, inflamacéao da parte da frente do olho (cérnea) ou Ulceras envolvendo a parte da
frente do olho.

Se desenvolver vermelhid&o e dor aguda no olho ou agravamento destas, aumento do lacrimejo, visao
turva e/ou sensibilidade a luz, por favor informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente porque

podera necessitar de tratamento urgente (ver “Efeitos indesejaveis possiveis” em baixo).

Com base na sua idade (mais de 65 anos) ou na sua satde em geral, o seu médico falara consigo sobre
a sua capacidade de tolerar Vectibix com o seu tratamento de quimioterapia.

Outros medicamentos e Vectibix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos fitoterapicos.

Vectibix ndo deve ser utilizado em combinacdo com bevacizumab (outro anticorpo monoclonal no
cancro dos intestinos) ou com outra combinagdo de quimioterapia conhecida como “IFL”.

Gravidez e amamentacao
Vectibix ndo foi testado em mulheres gravidas. E importante informar o seu médico se esté gravida,
pensa que possa estar gravida ou planeia engravidar. Vectibix pode afetar o seu feto ou a sua

capacidade de manter a gravidez.

Se for uma mulher em idade fértil, deve utilizar métodos eficazes de contrace¢do durante o tratamento
com Vectibix e até 2 meses apos a Ultima dose.

N&o é recomendavel que amamente o seu bebé durante o tratamento com Vectibix e até 2 meses ap6s
a ultima dose. E importante informar o seu médico se planeia amamentar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Deve falar com o seu médico antes de conduzir ou utilizar maquinas, pois alguns efeitos indesejaveis
podem afetar a sua capacidade para o fazer em seguranca.

Vectibix contém sodio

Este medicamento contém 3,45 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada ml. Isto é equivalente a 0,17% da ingestdo didria maxima de sédio recomendada na dieta para um
adulto.

3. Como utilizar Vectibix

Vectibix sera administrado numa unidade de cuidados de salide sob a supervisdo de um médico com
experiéncia na utilizacdo de medicamentos anticancerigenos.

Vectibix é administrado por via intravenosa (numa veia) com uma bomba de perfusdo (um dispositivo
gue permite uma injecdo lenta).

A dose recomendada para Vectibix é de 6 mg/kg (miligramas por quilograma de peso corporal)
administrada uma vez de duas em duas semanas. O tratamento sera geralmente administrado durante
um periodo de aproximadamente 60 minutos.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves e principais de Vectibix estdo listados em baixo:
Reac6es relacionadas com a perfusao

Durante ou ap0s o tratamento pode ter uma reacao relacionada com a perfusdo. Esta pode ser ligeira a
moderada (pode ocorrer em aproximadamente 5 em cada 100 pessoas a utilizar Vectibix), ou grave
(pode ocorrer em 1 em cada 100 pessoas a utilizar Vectibix). Os sintomas podem incluir dores de
cabega, erupgao na pele, comichdo ou urticaria, vermelhidao, inchaco (face, labios, boca, a volta dos
olhos, e zona da garganta), batimento cardiaco acelerado e irregular, pulsagéo acelerada, suores,
nauseas, vomitos, tonturas, dificuldade em respirar ou engolir, ou uma diminuicéo da tensdo arterial
que pode ser grave ou colocar a vida em risco e, muito raramente, pode levar a morte. Se teve alguns
destes sintomas, deve informar o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir reduzir a sua
taxa de perfusdo ou descontinuar o tratamento com Vectibix.

Reacdes alérgicas

Muito raramente, reagdes alérgicas graves (hipersensibilidade) que envolvem sintomas similares aos
de uma reagdo relacionada com a perfusdo (ver “Reagdes relacionadas com a perfusido”) ocorreram
mais de 24 horas apds o tratamento e tiveram um resultado fatal. Procure ajuda médica imediatamente
se tiver alguns sintomas de reacdo alérgica a Vectibix, incluindo mas ndo limitado a dificuldade em
respirar, sensagdo de aperto no peito, sensacdo de choque, tonturas ou desmaios.

Reacdes na pele
Reacdes na pele sdo provaveis de ocorrer em aproximadamente 94 em cada 100 pessoas a utilizar

Vectibix e sdo geralmente reagdes ligeiras a moderadas. As erupcdes na pele assemelham-se a acne e
envolvem frequentemente a face, a parte superior do peito e das costas, mas pode afetar qualquer area
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do corpo. Algumas erupgdes na pele tém sido associadas a vermelhiddo, comich@o e escamacéo da
pele que pode tornar-se grave. Nalguns casos, pode causar feridas que infetam requerendo tratamento
médico ou cirdrgico, ou causar infe¢des graves na pele que em casos raros pode ser fatal. Em casos
raros os doentes podem apresentar a formacao de bolhas na pele, boca, olhos e genitais, os quais
podem indicar uma reag@o cutanea grave conhecida por “sindrome de Stevens-Johnson” ou a
formacdo de bolhas na pele, que podem indicar uma reagéo cutdnea grave conhecida por “necrdlise
epidérmica tdxica”. Se desenvolver bolhas deveré contactar imediatamente o seu médico. Exposi¢ao
prolongada ao sol pode agravar a erupgao na pele. Também, secura da pele, fissuras (rachas na pele)
nos dedos das maos ou dos pés, infecdo ou inflamacdo das unhas (paroniquia) tém sido notificadas.
Quando o tratamento € parado ou descontinuado, as reagdes na pele geralmente curam-se. O seu
médico pode decidir tratar a erupcéo na pele, ajustar a dose ou descontinuar o seu tratamento com
Vectibix.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o baixo nimero de glébulos vermelhos no sangue (anemia); valores baixos de potassio no sangue
(hipocaliemia); valores baixos de magnésio no sangue (hipomagnesemia);

o inflamac&o dos olhos (conjuntivite);

o erupcdo na pele, local ou generalizada, que pode ser irregular (com ou sem manchas), comichao,
vermelhid&o ou descamacéo;

) perda de cabelo (alopecia); feridas e aftas na boca (estomatite); inflamacéo da boca (inflamacéo
das mucosas);

o diarreia; nduseas; vomitos; dor abdominal; obstipacdo (prisdo de ventre); diminuicdo do apetite;
perda de peso;

o cansaco extremo (fadiga); febre ou temperatura elevada (pirexia); falta ou perda de forca
(astenia); acumulagdo de liquido nas extremidades (edema periférico);

) dor nas costas;

) incapacidade de dormir (insonia);

J tosse; dispneia (dificuldades em respirar).

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o baixo nimero de globulos brancos no sangue (leucopenia); valores baixos de calcio no sangue
(hipocalcemia); valores baixos de fosfato no sangue (hipofosfatemia); aumento da glicose no
sangue (hiperglicemia);

o crescimento das pestanas; aumento do lacrimejar (fluxo de lagrimas); vermelhiddo dos olhos
(hiperemia ocular); olhos secos; comichdo nos olhos (prurido nos olhos); irritacdo nos olhos;
inflamacdo das palpebras (blefarite);

o feridas na pele; crostas; crescimento excessivo de pelos (hipertricose); vermelhidédo e inchaco
das palmas das méos ou solas dos pés (sindrome mao-pé); suar em excesso (hiperidrose); reacdo
na pele (dermatite);

o infecdo disseminada por baixo da pele (celulite); inflamacéo do foliculo piloso (foliculite);
infecdo localizada; reacdo na pele com bolhas com pus (erup¢do pustulosa); infecdo do trato
urinario;

o doengas das unhas; quebra das unhas (onicoclasia);

) desidratacéo;

) secura da boca; indigestéo (dispepsia); sangramento do reto (hemorragia retal); inflamacéo dos
labios (quilite); azia (refluxo gastroesofagico);

. dor no peito; dor; arrepios; dor nas extremidades; reacdo imune (hipersensibilidade); aumento
da frequéncia cardiaca (taquicardia);

o coagulo sanguineo no pulmao (embolia pulmonar) cujos sintomas podem ter inicio repentino de
falta de ar ou dor no peito; sangramento nasal (epistaxe); codgulo sanguineo nas veias profundas
(trombose venosa profunda); pressdo sanguinea elevada (hipertensdo); afrontamentos;

. dores de cabeca; tonturas; ansiedade.
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Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

) coloracéo azulada da pele e membranas mucosas (cianose);

) morte das células da pele (necrose cutanea);

) reacdo cutanea grave com formacao de bolhas na pele, boca, olhos e genitais (sindrome de
Stevens-Johnson);

o reacdo cutanea grave com formacéao de bolhas na pele (necrdlise epidérmica toxica);

o uma situagdo grave de ulceragdo na parte da frente do olho (cornea) que requer tratamento
urgente (queratite ulcerativa);

o inflamac&o na parte da frente do olho (cdrnea) (queratite);

o irritacdo das palpebras; labios gretados e/ou labios secos; infe¢do nos olhos; infecdo das
palpebras; secura nasal; desprendimento das unhas (onicélise); unhas encravadas; crescimento
excessivo de pelos (hirsutismo);

o inflamac&o nos pulmdes (doencga pulmonar intersticial).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Vectibix

Vectibix deve ser conservado nas instalacGes de satde onde é utilizado.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior ap6s
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Vectibix

o Cada ml de concentrado contém 20 mg de panitumumab. Cada frasco para injetaveis contém
100 mg de panitumumab em 5 ml ou 400 mg de panitumumab em 20 ml.

) Os outros componentes sao cloreto de sodio, acetato de sédio trihidratado, &cido acético
(glacial) e gua para preparacdes injetaveis. Ver secgdo 2 "Vectibix contém sodio".

Qual o aspeto de Vectibix e contetdo da embalagem

Vectibix é um liquido incolor que pode conter particulas visiveis e é fornecido num frasco de vidro
para injetaveis. Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

Bbarapus
AwmmxeHn brirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italia

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000



Elrada
Amgen EAAdg @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto informativo foi revisto pela Gltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Vectibix destina-se a uma Unica utilizagdo. Vectibix deve ser diluido numa solugdo para injetaveis de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) pelo profissional de sadde, utilizando técnica assética. Ndo mexa nem
agite vigorosamente o frasco para injetaveis. Vectibix deve ser inspecionado visualmente antes da

administracdo. A solucdo deve ser incolor e pode conter particulas proteinaceas de panitumumab,
transldcidas a brancas, amorfas visiveis (que podem ser removidas por filtracdo em linha). Ndo
administre Vectibix se 0 seu aspeto ndo for como o descrito em cima. Utilize apenas uma agulha
hipodérmica de calibre 21 ou de didametro inferior, retire a quantidade necessaria de Vectibix para uma
dose de 6 mg/kg. N&o utilize dispositivos sem agulha (p. ex., adaptadores de frascos) para retirar o
contetdo do frasco para injetaveis. Dilua num volume total de 100 ml. Doses superiores a 1.000 mg
devem ser diluidas em 150 ml de uma solu¢do para injetaveis de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%). A



concentracgdo final ndo deve exceder os 10 mg/ml. A solucéo diluida deve ser misturada por inverséo
suave, ndo agite.

Vectibix ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostatico. O medicamento
deve ser utilizado imediatamente ap6s a diluicdo. Caso néo seja utilizado imediatamente, as condi¢Ges
e tempo de conservacdo antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem
ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C — 8°C. A soluc¢do diluida ndo pode ser congelada.

Elimine o frasco para injetaveis e qualquer liquido remanescente do frasco para injetaveis apos a
utilizacdo Unica.

A linha de perfuséo deve ser irrigada com uma solugéo de cloreto de sodio antes e apos a
administracdo de Vectibix para evitar misturar com outros medicamentos ou solugdes intravenosas.

Vectibix deve ser administrado na forma de uma perfusdo intravenosa através de uma bomba de
perfusdo, utilizando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22 micrémetros, com baixa capacidade de ligacdo
as proteinas, através de uma linha periférica ou cateter de permanéncia. O tempo de perfusdo
recomendado é de, aproximadamente, 60 minutos. Doses superiores a 1.000 mg devem ser
perfundidas durante aproximadamente 90 minutos.

Né&o foram observadas incompatibilidades entre Vectibix e a solucdo para injetaveis de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) em sacos de cloreto de polivinil ou em sacos de poliolefina.
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