PROYECTO DE PROSPECTO

VECTIBIX®

PANITUMUMAB

20 mg/mL

Concentrado para Solucion para Infusion
Via Intravenosa

Elaborado en Estados Unidos Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 5 mL contiene: Panitumumab 100 mg; Excipientes: Acetato de sodio
trihidrato (50 mM) 34 mg; Cloruro de sodio (100 mM) 29 mg; Acido acético glacial para ajuste
de pH a 5,8; Agua para inyectables c.s.

Cada frasco ampolla de 20 mL contiene: Panitumumab 400 mg; Excipientes: Acetato de sodio
trihidrato (50 mM) 136 mg; Cloruro de sodio (100 mM) 117 mg; Acido acético glacial para ajuste
de pH a 5,8; Agua para inyectables c.s.

Cada mL de concentrado contiene 0,150 mmol de sodio, equivalentes a 3,45 mg de sodio.

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 completamente humano producido en una
linea celular de mamiferos (células de ovario de hamster chino) mediante tecnologia de ADN
recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y conjugados de
anticuerpo-farmaco. Codigo ATC: LO1FE02

INDICACIONES

Vectibix esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal metastatico
(CCRm) con RAS del tipo salvaje:

o En primera linea en combinacion con FOLFOX o FOLFIRI;

o En segunda linea en combinacion FOLFIRI para pacientes que han recibido quimioterapia
de primera linea basada en fluoropirimidina (excluyendo irinotecan),
o Como monoterapia luego del fracaso de los regimenes de quimioterapia con

fluoropirimidina, oxaliplatino, e irinotecan.
Cancer Colorrectal Metastasico con mutacion del gen KRAS G12C (CCRm)

o Vectibix en combinacion con Sotorasib estd indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer colorrectal metastasico con mutacion del gen KRAS“'*“ (CCRm) que se hayan
tratado anteriormente con quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan.

Limitaciones del Uso: Vectibix no esta indicado para el tratamiento de pacientes con CCRm con
mutacion del gen RAS, a menos que se administre en combinacion con sotorasib para tratar el
CCRm con mutacion del gen KRAS G12C. Vectibix no esta indicado para el tratamiento de
pacientes con CCRm en que el estado de la mutacion del gen RAS se desconoce
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante IgG2 completamente humano que se
une con gran afinidad y especificidad al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
humano. El EGFR es una glicoproteina transmembrana que pertenece a la subfamilia del receptor
tipo I tirosin kinasas que incluyen al EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 y HER4. El EGFR
promueve el crecimiento celular en los tejidos epiteliales normales, incluida la piel y el foliculo
capilar, y se expresa en una variedad de células tumorales.

Panitumumab se une al dominio de fijacion al ligando del EGFR e inhibe la autofosforilacion del
receptor inducida por todos los ligandos conocidos del EGFR. Launiéon de panitumumab al EGFR
provoca la internalizacion del receptor, la inhibicion del crecimiento celular, la induccién de la
apoptosis y un descenso en la produccion de interleuquina 8 y del factor de crecimiento del
endotelio vascular.

El gen KRAS (Homologo del oncogén 2 viral del sarcoma de la rata Kirsten) y el gen NRAS
(Hombologo del oncogén viral RAS del neuroblastoma) son miembros altamente relacionados de
la familia del oncogén RAS. Los genes KRAS y NRAS codifican a unas pequefias proteinas ligadas
a GTP implicadas en la transduccion de sefiales. Una variedad de estimulos, incluido el del EGFR,
activan el KRAS'y el NRAS que a su vez estimulan otras proteinas intracelulares para promover la
proliferacion celular, sobrevida celular y angiogénesis.

Las mutaciones activadoras de los genes RAS ocurren frecuentemente en una variedad de tumores
humanos y han sido relacionados con la oncogénesis y la progresion tumoral.

Propiedades Farmacodindamicas

Los ensayos in vitro y los estudios in vivo en animales han demostrado que panitumumab inhibe
el crecimiento y la sobrevida de células tumorales que expresan EGFR. No se observaron efectos
antitumorales de panitumumab en tumores xenograficos humanos sin la expresion EGFR. En
estudios en animales, la adiciéon de panitumumab a la radiacion, la quimioterapia u otros
determinados agentes terapéuticos generé6 un aumento de los efectos antitumorales en
comparacion con la radiacion, la quimioterapia o los agentes terapéuticos, cuando estos se
administraban de forma independiente.

Las reacciones dermatologicas (incluyendo las alteraciones de las ufias) observadas en pacientes
tratados con Vectibix u otros inhibidores del EGFR se conocen por estar asociadas a los efectos
farmacologicos del tratamiento (secciones Posologia y modo de administracion y Reacciones
adversas).

En el caso del CCR con mutacion del gen KRAS G12C, la activacion del EGFR se ha identificado
como un mecanismo de resistencia a la inhibicion de la mutacion del gen KRAS G12C. En un
modelo de xenoinjerto del tumor colorrectal derivado de un paciente murino, la combinacion de
panitumumab y sotorasib, un inhibidor de la mutacion del gen KRAS G12C, provoco un aumento
en la actividad antitumoral en comparacion con la administracion de panitumumab o sotorasib
solos

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Vectibix ha sido evaluada a través de dos diferentes inmunoensayos de
tamizaje para la deteccion de anticuerpos de unidén anti-panitumumab: un ensayo por
inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA) de puente de disociacion acida y un inmunoensayo
biosensor Biacore®. Para los pacientes cuyos sueros dieron positivos en alguno de los
inmunoensayos de deteccion, se realizd un ensayo bioldgico in vitro para detectar anticuerpos
neutralizantes.



Como monoterapia:

o La incidencia de anticuerpos de unién (excluyendo los pacientes con predosis y pacientes
con positivos transitorios) fue < 1% segun lo detectado por el ensayo ELISA de disociacion
acida y de 3,3% segun lo detectado por el ensayo Biacore;

. La incidencia de anticuerpos neutralizantes (excluyendo la predosis y los pacientes
positivos transitorios) fue < 1%;

o En comparacion con los pacientes que no desarrollaron anticuerpos, no se ha observado
relacion entre la presencia de anticuerpos anti-panitumumab y la farmacocinética, eficacia
y seguridad.

En combinacion con quimioterapia basada en irinotecan u oxaliplatino:

o La incidencia de anticuerpos de union (excluyendo los pacientes con predosis positivos)
fue 1% seglin lo detectado por el ensayo ELISA de disociacion acida y de < 1% segun lo
detectado por el ensayo Biacore;

o La incidencia de anticuerpos neutralizantes (excluyendo los pacientes positivos con
predosis) fue < 1%;
o No se encontrd evidencia de un perfil de seguridad alterado en pacientes que fueron

positivos en los anticuerpos a Vectibix.

La deteccion de formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia de anticuerpos positivos observada en un ensayo
(incluyendo los anticuerpos neutralizantes) puede estar influenciada por varios factores, incluida
la metodologia de ensayo, manipulacién de muestras, sincronizacion de recoleccion de muestras,
medicamentos concomitantes y enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos anti-panitumumab con la incidencia de formacion de anticuerpos para
otros productos puede ser engafiosa.

Propiedades Farmacocinéticas
Cuando Vectibix se administra como un agente inico o en combinacién con quimioterapia
muestra una farmacocinética no lineal.

Luego de la administracion de una dosis tnica de panitumumab como una infusién de 1 hora, el
area bajo la curva concentracion-tiempo (4 UC) aumento6 en forma no proporcional a la dosis y el
clearance (CL) de panitumumab disminuyd desde 30,6 mL/dia/kg a 4,6 mL/dia/kg a medida que
la dosis aument6 desde 0,75 mg/kg hasta 9 mg/kg. Sin embargo, a dosis mayores a 2 mg/kg, el
AUC de panitumumab aumenta en forma proporcional a la dosis.

Luego del régimen de dosis recomendado (6 mg/kg dado una vez cada 2 semanas como una
infusion de 1 hora), las concentraciones de panitumumab alcanzaron el estado estacionario tras la
tercera infusion con concentraciones pico y valle medias (= SD) de 213 £59 mcg/mL y
39 £ 14 meg/mL, respectivamente. El AUCoww y CL promedio (+SD) fueron de
1.306 + 374 mcgedia/mL y 4,9 + 1,4 mL/kg/dia, respectivamente. La vida media de eliminacion
fue de aproximadamente 7,5 dias (rango: 3,6 a 10,9 dias).

Un analisis farmacocinético poblacional se llevo a cabo para explorar los efectos potenciales de
covariables seleccionadas sobre la farmacocinética de panitumumab. Los resultados sugieren que
la edad (21 a 88), el género, la raza, la funcion hepatica, la funcion renal, los agentes
quimioterapéuticos y la intensidad de la tincién de la membrana EGFR (1+, 2+, 3+) en células
tumorales no tuvieron un impacto evidente en la farmacocinética de panitumumab.

No se realizaron estudios clinicos para examinar la farmacocinética de panitumumab en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica.



Datos Preclinicos Sobre Seguridad
Las reacciones adversas observadas en animales, con niveles de exposicion similares a los clinicos
y con posible relevancia en el uso clinico fueron las siguientes:

Rash cutaneo y diarrea fueron los hallazgos més importantes observados en los estudios de
toxicidad a dosis repetidas de hasta 26 semanas de duracion en monos cynomolgus. Estos
hallazgos se observaron a dosis aproximadamente equivalentes a la dosis humana recomendada
y fueron reversibles tras la finalizacion de la administracion de panitumumab. El rash cutdneo y
la diarrea observados en monos se consideran relacionados con la accion farmacologica de
panitumumab y son consistentes con las toxicidades observadas con otros inhibidores anti-EGFR.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
panitumumab.

Los estudios en animales con respecto al desarrollo embrio-fetal son insuficientes puesto que no
se examinaron los niveles de exposicion del feto a panitumumab. Se ha observado que
panitumumab causa abortos y/o muertes fetales en monos cynomolgus cuando se administra
durante el periodo de organogénesis a dosis aproximadamente equivalentes a las recomendadas
en humanos.

No se han realizado estudios formales de fertilidad masculina; sin embargo, la evaluacién
microscopica de los drganos reproductores masculinos en estudios de toxicidad a dosis repetidas
en monos cynomolgus con dosis aproximadamente 5 veces superiores a las dosis indicadas en
humanos, calculada en mg/kg, no reveld diferencias en comparacion con los monos macho
control. Los estudios de fertilidad realizados en hembras de monos cynomolgus mostraron que,
para todas las dosis evaluadas, panitumumab puede producir ciclos menstruales prolongados y/o
amenorrea y reducir la tasa de embarazo.

No se han realizado ensayos sobre el desarrollo pre- y post-natal en animales con panitumumab.
Antes de iniciar el tratamiento con Vectibix, se debe advertir a todos los pacientes del posible
riesgo de panitumumab sobre el desarrollo pre- y post-natal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Vectibix debe estar supervisado por un médico experimentado en el uso de
terapia contra el cancer. Se requiere evidencia del estado RAS (KRAS (homologo del oncogén 2
viral del sarcoma de la rata Kirsten) y NRAS (homologo del oncogén viral RAS del neuroblastoma)
del tipo salvaje antes de iniciar el tratamiento con Vectibix. El estado mutacional debe
determinarse en un laboratorio experimentado con métodos de analisis validados para la deteccion
de mutaciones KRAS (exones 2, 3y 4) y NRAS (exones 2, 3 y 4) (ver seccion Contraindicaciones).
Para iniciar el tratamiento con Vectibix y sotorasib, se requiere evidencia de la presencia de la
mutacion G12C del gen KRAS.

Posologia

Cancer Colorrectal Metastasico (CCRm) con RAS del Tipo Salvaje

La dosificacion recomendada de Vectibix es 6 mg/kg, administrado como infusion intravenosa
cada 14 dias hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

Durante las infusiones de Vectibix, se debe disponer de recursos médicos adecuados para el
tratamiento de reacciones severas a la infusion.

Cancer Colorrectal Metastdasico (CCRm) con mutacion del gen KRAS®'*¢
Antes de iniciar el tratamiento con Vectibix en combinacion con sotorasib, se debe confirmar la
presencia de la mutacion del gen KRAS G12C con un test validado.

Dosificacion Recomendada:
Administre la primera dosis de sotorasib antes de la primera infusion de Vectibix.



La dosificacion recomendada de Vectibix en combinacién con sotorasib es de 6 mg/kg,
administrado como infusion intravenosa cada 14 dias hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o bien hasta que se suspenda o discontinie la administracion de sotorasib
(consulte Ajustes de Dosis: Vectibix en Combinacién con Sotorasib). Consulte la informacion de
prescripcion completa de sotorasib para conocer la informacion de dosificacion recomendada de
sotorasib.

Durante las infusiones de Vectibix, se debe disponer de recursos médicos adecuados para el
tratamiento de reacciones severas a la infusion (consulte Advertencias y Precauciones).

Ajustes de Dosis: Vectibix en Combinacion con Sotorasib

Si Vectibix se administra en combinacion con Sotorasib, y si el tratamiento con Sotorasib se
interrumpe temporalmente o discontinia de manera permanente, también interrumpa
temporalmente o discontintie de manera permanente la administracion de Vectibix,
respectivamente.

Consulte la informacion de prescripcion de Sotorasib para conocer la informacion de dosificacion
recomendada de Sotorasib, y los ajustes de dosis para obtener informacion sobre las reacciones
adversas asociadas con el uso de Sotorasib.

En casos de reacciones dermatoldgicas severas (grado > 3) puede resultar necesario modificar la
dosis de Vectibix de la siguiente forma:

Aparicién de Administracion
Sintomac(s) en la Piel: oy Resultado Regulacion de la Dosis
1 de Vectibix
> grado 3
Suspenda 1 o Mejora Contintie con la infusion al
Aparicion inicial uspend (< grado 3) 100% de la dosis original
2 dosis - . . .
Sin mejora Discontinuar
Mejora Contintie con la infusion al
Segunda aparicién Suspenda 1 o (< grado 3) 80% de la dosis original
2 dosis . . . .
Sin mejora Discontinuar
Mejora Continue con la infusion al
Tercera aparicion Suspenda I o (< grado 3) 60% de la dosis original
2 dosis . : . :
Sin mejora Discontinuar
Cuarta aparicién Discontintielo - -

! Mayor o igual a grado 3 se define como severo o con riesgo para la vida.

Poblaciones Especiales
La seguridad y eficacia de Vectibix atn no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica.

No existen datos clinicos para dar soporte al ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.
Poblacion Pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Vectibix en la poblacion pediatrica para la

indicacion de tratamiento de cancer colorrectal.

Modo de Administracion
Vectibix se debe administrar como una infusidn intravenosa utilizando una bomba de infusion.



Antes de la infusion, Vectibix debe diluirse en una solucion inyectable de cloruro de sodio
9 mg/mL (0,9%) hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/mL (consulte a
continuacion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

Vectibix se debe administrar utilizando un filtro de baja fijacion a proteinas de 0,2 o
0,22 micrometros dispuesto en linea, a través de una via periférica o de un catéter permanente. El
tiempo de infusion recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Si la primera infusion es
tolerada, entonces las siguientes infusiones pueden administrarse durante 30 a 60 minutos. Las
dosis superiores a los 1.000 mg se deben infundir durante aproximadamente 90 minutos (consulte
a continuacion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

La via de infusion se debe purgar con solucion de cloruro de sodio antes y después de la
administracion de Vectibix para evitar la mezcla con otros medicamentos o soluciones
intravenosas (IV).

En el caso de reacciones relacionadas con la infusiéon puede ser necesario reducir la tasa de
infusion de Vectibix (ver Advertencias y Precauciones).

No se debe administrar Vectibix como inyeccidn intravenosa directa o en bolo.

Precauciones Especiales De Eliminacion Y Otras Manipulaciones

Vectibix esté disefiado para un solo uso. Vectibix debe ser diluido en una solucién inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%) por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.
No sacuda o agite el frasco ampolla enérgicamente. Vectibix debe ser inspeccionado
visualmente previo a la administracion. La solucion debe ser incolora y puede contener
particulas proteinicas visibles, de translucidas a blancas, amorfas (las cuales seran eliminadas
por la filtracion en linea). No administre Vectibix si la apariencia no es la que se describe
previamente. Utilizando sélo una aguja hipodérmica de calibre 21 o menor de diametro, extraiga
la cantidad necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg. No utilice dispositivos sin aguja
(por ejemplo, adaptadores de viales) para extraer el contenido de los frascos ampolla. Diluir en
un volumen total de 100 mL. La concentracion final no debe exceder los 10 mg/mL. Las dosis
superiores a 1.000 mg deben diluirse en 150 mL de solucion inyectable de cloruro de sodio

9 mg/mL (0,9%). La concentracion final no debe exceder los 10 mg/mL. La solucion diluida
debe mezclarse invirtiendo suavemente, no agitar.

No se han observado incompatibilidades entre Vectibix y la solucion inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/mL (0,9%) en bolsas de policloruro de vinilo o bolsas de poliolefina.

Desechar el frasco ampolla y cualquier liquido restante en el frasco ampolla después de un solo
uso.

Cualquier producto sin utilizar o material residual se debe desechar de acuerdo con los
requerimientos locales.

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad con riesgo de muerte a
panitumumab o a alguno de los excipientes (ver seccién Advertencias y Precauciones).

Pacientes con neumonia intersticial o fibrosis pulmonar (ver seccion Advertencias y
Precauciones).

La combinacion de Vectibix con quimioterapia que contenga oxaliplatino esta contraindicada en
pacientes con CCRm con RAS mutado o en los que se desconoce el estado R4S del CCRm (ver
seccion Advertencias y Precauciones).



ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben ser claramente registrados.

Toxicidad dermatologica y del tejido blando

Las reacciones dermatologicas, un efecto farmacoldgico observado con los inhibidores del
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se presentan en casi todos los pacientes
(aproximadamente 949%) tratados con Vectibix. En pacientes que recibieron Vectibix en
monoterapia y en combinacion con quimioterapia (n = 2.224), se reportaron un 23% de reacciones
cutaneas graves de grado 3 del NCI-CTC, donde la clasificacion se define segun los Criterios de
Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTCAE) y
< 1% de reacciones cutaneas potencialmente mortales (grado 4) (ver Reacciones adversas). Si un
paciente desarrolla reacciones dermatologicas de grado 3 (CTCAE v. 5.0) o mayor, o que se
consideran intolerables, consulte las recomendaciones de ajuste de dosis en Posologia y modo de
administracion.

En los estudios clinicos, posteriormente al desarrollo de reacciones dermatoldgicas severas
(incluida estomatitis), se notificaron casos de complicaciones infecciosas, incluyendo sepsis y
fascitis necrotizante, que en casos aislados provocaron la muerte, y abscesos locales que
requirieron incisiones y drenaje. En aquellos pacientes que presenten toxicidad dermatologica o
del tejido blando severas o cuyas reacciones empeoren mientras reciben Vectibix, se debe
monitorear la aparicion de secuelas inflamatorias o infecciosas (incluyendo celulitis y fascitis
necrotizante) y se debe iniciar de forma inmediata un tratamiento adecuado. Se han observado
complicaciones infecciosas con riesgo de muerte y fatales, incluyendo fascitis necrotizante y
sepsis en pacientes tratados con Vectibix. En raras ocasiones, se han reportado casos de sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica en pacientes tratados con Vectibix en la etapa
de post-comercializacion. Se debe suspender o discontinuar Vectibix si se observa toxicidad
dermatologica o del tejido blando asociada a complicaciones inflamatorias o infecciosas severas
o con riesgo de muerte.

El tratamiento y manejo de las reacciones dermatoldgicas debe basarse en la severidad y puede
incluir un humectante, protector solar (FPS > 15 UVA y UVB), y crema tdpica esteroide (con
hidrocortisona no mayor al 1%) aplicados en las zonas afectadas, y/o antibidticos orales (por
ejemplo doxiciclina). También se recomienda a los pacientes que experimenten toxicidades
dermatologicas/rash, que utilicen protector solar y sombreros y limiten su exposicion al sol, ya
que el sol puede exacerbar cualquier reaccion de la piel que pudiera ocurrir. Puede recomendarse
a los pacientes que durante el tratamiento se apliquen todas las mafanas humectante y protector
solar en la cara, manos, pies, cuello, espalda y pecho, y todas las noches, esteroides topicos en las
mismas zonas.

En 126 pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con sotorasib en distintos estudios
clinicos, se presentaron toxicidades dermatoldgicas en el 94%, incluidas las de Grado 3 (en el
16%), de los pacientes.

Complicaciones pulmonares

Los pacientes con antecedentes o evidencia de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar fueron
excluidos de los estudios clinicos. Se han informado casos de Enfermedad Pulmonar Intersticial
(EPI) fatal y no fatal, principalmente en la poblacion japonesa. En el caso de un inicio agudo o
empeoramiento de los sintomas pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con Vectibix y se
debe realizar una rapida investigacion de estos sintomas. Si se diagnostica EPI, Vectibix se debe
discontinuar permanentemente y el paciente se debe tratar de forma adecuada. En los pacientes
con antecedentes o evidencia de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, se deben considerar
cuidadosamente los beneficios de la terapia con Vectibix versus el riesgo de complicaciones
pulmonares.



Se presentd EPI/neumonia de Grado 1 en el 0,8% (1/126) de los pacientes inscritos en estudios
clinicos de Vectibix en combinacion con sotorasib.

Trastornos de los electrolitos

Se ha observado en algunos pacientes una disminucion progresiva de los niveles de magnesio en
sangre que resultan en hipomagnesemia severa (grado 4). Los pacientes deben ser monitoreados
periddicamente por hipomagnesemia e hipocalcemia acompafiante, antes de comenzar el
tratamiento con Vectibix, y de ahi en mas de forma periddica durante y hasta 8 semanas luego de
completar el tratamiento (Ver Reacciones adversas). Se recomienda suplementar el magnesio,
segun corresponda.

En 126 pacientes que recibieron Vectibix en combinacidon con sotorasib en distintos estudios
clinicos se presentd una disminucion del magnesio en el 69%, incluidas las de Grado 4 (en el
2,4%) y Grado 3 (en el 14%), de los pacientes.

También se han observado otros trastornos de los electrolitos, incluida hipokalemia. También se
recomienda el monitoreo, como se menciona anteriormente, y la replecion de estos electrolitos.

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos de CCRm con monoterapia o terapia de combinacion (n = 2.224), se
notificaron reacciones relacionadas con la infusion (que tienen lugar dentro de las 24 horas tras
la infusion) en pacientes tratados con Vectibix, incluidas reacciones severas relacionadas con la
infusion (grado 3 y grado 4).

En el contexto de post-comercializacion, se han notificado reacciones graves relacionadas con la
infusion, incluyendo, en raras ocasiones, casos con desenlace fatal. Si se produce una reaccion
severa o que pueda resultar potencialmente mortal durante la infusién o en cualquier momento
tras la infusion [por ejemplo, presencia de broncoespasmo, angioedema, hipotension, necesidad
de tratamiento parenteral, o anafilaxia] la administracion de Vectibix debe interrumpirse de forma
permanente (ver seccion Contraindicaciones y Reacciones adversas).

En pacientes que experimentan reacciones leves a moderadas (grado 1 y grado 2) relacionadas
con la infusion, se debe reducir la velocidad de infusién durante la duraciéon de la misma. Se
recomienda mantener esta velocidad de infusion baja en todas las infusiones posteriores.

Se han informado reacciones por hipersensibilidad que ocurren pasadas las 24 horas posteriores
a la infusion, en las que se incluye un caso fatal de angioedema que sucedié pasadas més de las
24 horas de la infusion. Se les debe informar a los pacientes acerca de la posibilidad de una
reaccion de inicio tardio y se los debe instruir para contactar a su médico si aparecen sintomas de
una reaccion por hipersensibilidad.

Insuficiencia Renal Aguda

Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea grave y
deshidratacion. Se debe indicar a los pacientes que experimentan diarrea grave que consulten al
médico con urgencia.

En 126 pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con sotorasib en distintos estudios
clinicos, se present6 insuficiencia renal aguda en el 3,2%, incluidas las de Grado 3 (en el 0,8%),
de los pacientes.

Controle a los pacientes para determinar la existencia de diarrea y deshidratacion, proporcione un
tratamiento de apoyo (incluidos los tratamientos antieméticos y antidiarreicos), segun se requiera,
e interrumpa la administracion de Vectibix cuando sea necesario.



Vectibix en combinacion con quimioterapia de irinotecan, 5-fluorouracilo en bolo y leucovorina
(IFL)

Los pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con el régimen IFL [5-fluorouracil en bolo
(500 mg/m?), leucovorina (20 mg/m?) e irinotecan (125 mg/m?)] experimentaron una incidencia
alta de diarrea severa (ver seccion Reacciones adversas). Por lo tanto, la administracion de
Vectibix en combinacion con IFL debe evitarse (ver seccion Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Vectibix en combinacion con regimenes de quimioterapia y bevacizumab

Se observo una reduccion del tiempo de sobrevida libre de progresion y un aumento de las
muertes en los pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con bevacizumab y
quimioterapia. También se observd una mayor frecuencia de embolia pulmonar, infecciones
(predominantemente de origen dermatologico), diarrea, desequilibrios electroliticos, nauseas,
vomitos y deshidratacion en los grupos de tratamiento que utilizaron Vectibix en combinacion
con bevacizumab y quimioterapia. Vectibix no debe administrarse en combinacion con
quimioterapia que contenga bevacizumab (ver secciones Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion y Propiedades farmacodinamicas).

Vectibix en combinacion con quimioterapia basada en oxaliplatino en pacientes con CCRm con
RAS mutado o para quienes el estado RAS en el tumor es desconocido.

La combinacion de Vectibix con quimioterapia que contiene oxaliplatino esta contraindicada
para pacientes con CCRm RAS mutante o para quienes se desconoce el estado de CCRm RAS
(ver secciones Contraindicaciones y Propiedades farmacodinamicas).

Se observo una reduccion de la sobrevida libre de progresion (SSP) y del tiempo de sobrevida
general (SG) en pacientes con tumores KRAS mutantes (ex6n 2) y mutaciones adicionales de
RAS (KRAS [exones 3 y 4] o NRAS [exones 2, 3 y 4]) que recibieron panitumumab en
combinacion con 5 fluorouracilo en infusion, leucovorina y oxaliplatino (FOLFOX) versus
FOLFOX solo (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

El estado mutacional de RAS debe determinarse mediante un método de ensayo validado por un
laboratorio experimentado (ver seccion Posologia y Modo de Administracion). Si Vectibix se va
a utilizar en combinacién con FOLFOX, se recomienda que un laboratorio determine el estado
mutacional mediante un método de ensayo validado o que se confirme el estado de tipo salvaje.

Toxicidades oculares

Se han notificado casos graves de queratitis y queratitis ulcerosa, que pueden provocar
perforacion de la cornea. Los pacientes que presenten signos y sintomas agudos o empeoramiento
de los mismos, que sugieran queratitis: inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, vision
borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en
oftalmologia.

Si se confirma el diagndstico de queratitis ulcerativa, debe interrumpirse o suspenderse el
tratamiento con Vectibix. Si se confirma el diagndstico de queratitis, deben considerarse
cuidadosamente los beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento.

Vectibix debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerosa u ojo seco severo. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo de queratitis
y ulceracion.

En 126 pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con sotorasib en distintos estudios
clinicos, se present6 queratitis en el 1,6%, queratitis ulcerativa en el 0,8% y queratoconjuntivitis
primaveral en el 0,8% (todas de Grado 1, 2) de los pacientes.



Pacientes con estado funcional ECOG-2 tratados con Vectibix en combinacion con quimioterapia
En los pacientes con estado funcional ECOG-2 (Eastern Cooperative Oncology Group), se
recomienda la evaluacion de la relacion beneficio-riesgo antes de iniciar Vectibix en
combinacion con quimioterapia para el tratamiento del CCRm. No se ha documentado un
balance beneficio-riesgo positivo en pacientes con estado funcional ECOG 2.

Pacientes De Edad Avanzada

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia en pacientes de edad avanzada
(= 65 aiios) tratados con Vectibix en monoterapia. Sin embargo, se notificé un mayor nimero de
reacciones adversas graves en pacientes de edad avanzada tratados con Vectibix en combinacion
con quimioterapia FOLFIRI o FOLFOX en comparacién con la quimioterapia sola (ver seccion
Reacciones adversas).

En un analisis combinado de 132 pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con sotorasib
960 mg para el CCRm con mutacion del gen KRAS G12C, el 30% de los pacientes tenia 65 afios
de edad, o mas, mientras que el 9% tenia 75 afos de edad, o mas. No se observaron diferencias
generales en cuanto a la seguridad o la eficacia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)
tratados con Vectibix en monoterapia o en combinacién con Sotorasib.

Advertencias de excipientes
Este medicamento contiene 3,45 mg de sodio por mL, equivalente a 0,17% de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Interacciones Con Otros Medicamentos Y Otras Formas De Interaccion

Los datos de un estudio de interaccion que involucrd Vectibix e irinotecan en pacientes con
CCRm indicaron que la farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo, SN-38, no se alteran
cuando se co-administran los medicamentos. Los resultados de un estudio comparativo cruzado
indicaron que los regimenes que contienen irinotecan (IFL o FOLFIRI) no tienen efecto sobre la
farmacocinética de panitumumab.

No debe administrarse Vectibix en combinaciéon con quimioterapia que contenga IFL o con
combinaciones de bevacizumab y quimioterapia. Se observd una elevada incidencia de diarrea
severa cuando se administro panitumumab en combinacidn con IFL, y un aumento de la toxicidad
y numero de muertes cuando se combino panitumumab con bevacizumab y quimioterapia.

La combinacién de Vectibix con quimioterapia que contiene oxaliplatino estd contraindicada en
pacientes con CCRm con RAS mutado o en los que el estado RAS en CCRm es desconocido. En
un estudio clinico, se observo una disminucion de la sobrevida libre de progresion y tiempo de
sobrevida global en sujetos con tumores con RAS mutado que recibieron panitumumab y
FOLFOX.

Fertilidad, Embarazo Y Lactancia

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado efectos reversibles sobre el ciclo menstrual y reduccion
de la fertilidad de las hembras en monos (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). El
panitumumab puede afectar la capacidad de una mujer para quedar embarazada.

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Vectibix en mujeres embarazadas. Debe
aconsejarse a las mujeres con potencial reproductivo que eviten el embarazo. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad).
Se desconoce el riesgo potencial en humanos. El EGFR esta implicado en el control del desarrollo
prenatal y podria ser esencial para una normal organogénesis, proliferacion y diferenciacion en el
desarrollo embrionario. Por lo tanto, Vectibix puede causar dafio fetal cuando se administra a
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mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas.

Es sabido que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria, por lo tanto, panitumumab puede
pasar de la madre al feto en desarrollo. En las mujeres en edad reproductiva, se deben utilizar las
medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento con Vectibix y durante 2 meses
después de la Gltima dosis. Si se utiliza Vectibix durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras recibe este medicamento, se la debe asesorar respecto del riesgo potencial
de pérdida del embarazo o el potencial peligro para el feto.

Lactancia

Se desconoce si panitumumab se excreta en la leche materna humana. Debido a que la IgG
humana se excreta en la leche materna, panitumumab también podia excretarse. Se desconoce en
qué medida puede ser absorbido y el dafio que produciria al nifio tras la ingestion. Se recomienda
que las mujeres interrumpan la lactancia durante el tratamiento con Vectibix y durante los 2 meses
posteriores a la tltima dosis.

Efectos Sobre La Capacidad Para Conducir Y Utilizar Maquinas

Vectibix puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Si los pacientes experimentan sintomas relacionados con el tratamiento que afectan su vision y/o
la capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no conduzcan o utilicen maquinas
hasta que el efecto disminuya.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El andlisis de los datos obtenidos de todos los pacientes con CCRm que reciben Vectibix en
monoterapia y en combinacion con quimioterapia en estudios clinicos (n = 2.224), muestra que
las reacciones adversas mas comunes que se han informado son las reacciones en la piel, las cuales
se presentan en aproximadamente el 94% de los pacientes. Estas reacciones se relacionan con los
efectos farmacoldgicos de Vectibix, y la mayoria son leves a moderadas, un 23% severas
(grado 3) y < 1% con riesgo de vida (grado 4). Para el manejo clinico de las reacciones cutaneas,
incluyendo las recomendaciones para el ajuste de dosis, ver seccion Advertencias y Precauciones.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas que se manifestaron en > 20% de los
pacientes fueron trastornos gastrointestinales (diarrea [46%], nduseas [39%], vomitos [26%],
constipacion [23%] y dolor abdominal [23%]); trastornos generales (fatiga [35%], pirexia [21%)]);
trastornos del metabolismo y nutricion (disminuciéon del apetito [30%]); infecciones e
infestaciones (paroniquia [20%]); y trastornos en la piel y subcutaneos (rash [47%], dermatitis
acneiforme [39%], prurito [36%], eritema [33%] y piel seca [21%)]).

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos en la tabla a continuacion describen las reacciones adversas notificadas durante los
estudios clinicos en pacientes con CCRm que recibieron Vectibix en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia (n=2.224) y de notificaciéon espontanea. Dentro de cada
agrupamiento de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente con
respecto a la gravedad.
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Reacciones adversas

Clasificacion por

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

sistema y 6rgano (=1/1.000 a
segin MedDRA  1/10) (1/100 a < 1/10)  1/100)
Infecciones e Conjuntivitis Rash pustular Infeccion ocular
infestaciones Paroniquia’ Celulitis' Infeccion del
Infeccion del tracto parpado
urinario
Foliculitis
Infeccidn localizada
Trastornos del Anemia Leucopenia
sistema linfatico y de
la sangre
Trastornos del Hipersensibilidad' Reaccion
sistema inmune anafilactica’
Trastornos del Hipokalemia Hipocalcemia
metabolismo y de la Hipomagnesemia Deshidratacion
nutricion Disminucion del Hiperglucemia
apetito Hipofosfatemia
Trastornos Insomnio Ansiedad
psiquiatricos
Trastornos del Dolor de cabeza
sistema nervioso Mareos
Trastornos oculares Blefaritis Queratitis
Crecimiento de las ulcerativa'*
pestafias Queratitis'
Aumento del lagrimeo | Irritacion del
Hiperemia ocular parpado
Ojo seco
Prurito ocular
Irritacion ocular
Trastornos cardiacos Taquicardia Cianosis
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda
Hipotension
Hipertension
Enrojecimiento
Trastornos Disnea Embolia pulmonar Enfermedad
respiratorios, Tos Epistaxis pulmonar
toracicos y intersticial®
mediastinicos Bronco-espasmo
Sequedad nasal
Trastornos Diarrea' Hemorragia rectal Labios agrietados
gastrointestinales Nauseas Boca seca Labios secos
Vomitos Dispepsia
Dolor abdominal Ulcera aftosa
Estomatitis Queilitis
Constipacion Enfermedad por
reflujo
gastroesofagico
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Reacciones adversas

Clasificacion por

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

envenenamiento y
complicaciones de
procedimiento

sistema y 6rgano (=1/1.000 a
segin MedDRA  1/10) & 1/100 a < 1/10)  1/100)
Trastornos de la piel y | Dermatitis Ulcera de la piel Necrolisis
del tejido subcutaneo' | acneiforme Exfoliacion de la piel | epidérmica toxica®
Rash Erupcion exfoliativa Sindrome de
Eritema Dermatitis Stevens-Johnson*
Prurito Rash papular Necrosis en la piel*
Piel seca Erupcion pruriginosa | Angioedema'
Fisuras en la piel Erupcion eritematosa | Hirsutismo
Acné Erupcion generalizada | Ufia encarnada
Alopecia Erupcion macular Onicolisis
Erupcion
maculo-papular
Lesion de la piel
Toxicidad cutanea
Escaras
Hipertricosis
Onicoclasis
Trastornos en las ufias
Hiperhidrosis
Sindrome de
eritrodiosesia
palmar-plantar
Trastornos Dolor de espalda Dolor en las
musculo-esqueléticos extremidades
y del tejido conectivo
Trastornos generales | Fatiga Dolor en el pecho
y condiciones en la Pirexia Dolor
zona de Astenia Escaloftrios
administracion de la Inflamacion de la
droga mucosa
Edema periférico
Investigaciones Disminucion del Magnesio en sangre
peso disminuido
Lesiones, Reaccion

relacionada con la
infusion!

' Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”.
2Ver Advertencias y precauciones, Reacciones relacionadas con la infusion.

3 Ver Advertencias y precauciones, Complicaciones pulmonares.

*La necrosis de la piel, el sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica y la queratitis ulcerativa son
RAM (reacciones adversas al medicamento) de panitumumab que se reportaron en la etapa de post-comercializacion.
Para estas RAM, la categoria de frecuencia maxima se estimoé a partir del limite superior del intervalo de confianza
del 95% para la estimacion puntual basada en las directrices normativas para la estimacion de la frecuencia de
reacciones adversas a partir de la notificacion espontanea. La frecuencia maxima estimada a partir del limite superior
del intervalo de confianza del 95% para la estimacion puntual, es decir, 3/2.224 (0 0,13%).

El perfil de seguridad de Vectibix en combinacion con quimioterapia consistio en las reacciones
adversas informadas de Vectibix (como monoterapia) y las toxicidades del régimen de
quimioterapia de base. No se observaron nuevas toxicidades o empeoramiento de las toxicidades
previamente reconocidas mas alla de los efectos aditivos esperados. Las reacciones de la piel
fueron las reacciones adversas que aparecieron mas frecuentemente en pacientes que recibieron
panitumumab en combinacién con quimioterapia. Otras toxicidades que se observaron con una
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frecuencia mayor en relacion con la monoterapia incluyeron hipomagnesemia, diarrea y
estomatitis. Estas toxicidades infrecuentemente generaron la discontinuacion de Vectibix o de la
quimioterapia.

Vectibix en Combinacion con Sotorasib

La seguridad de Vectibix en combinacion con sotorasib se evalud en el estudio CodeBreaK 300.
Los pacientes con CCRm con mutaciéon del gen KRAS G12C recibieron Vectibix 6 mg/kg por
via intravenosa cada 2 semanas en combinacion con sotorasib 960 mg por via oral una vez al dia
(N =47), Vectibix 6 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas en combinacidn con sotorasib
240 mg por via oral una vez al dia (N = 50) o la seleccion del tratamiento de referencia (SOC)
del investigador, que consta en trifluridina/tipiracilo o regorafenib (N = 50). De los 47 pacientes
que recibieron Vectibix en combinacidn con sotorasib 960 mg, el 36% se expuso a Vectibix por
6 meses o0 mas, y el 4,3% se expuso a dicho medicamento por mas de 12 meses.

La mediana de la edad de los pacientes que recibieron Vectibix en combinacién con sotorasib
960 mg fue de 63 afios (rango: 37-79 afios); el 38% tenia 65 afios de edad, o mas; el 49% eran
de sexo femenino; el 79% eran de raza caucasica y el 13% de raza asiatica.

Se presentaron reacciones adversas graves en el 26% de los pacientes que recibieron Vectibix en
combinacion con sotorasib 960 mg. Las reacciones adversas graves que se presentaron en > 2 de
los pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con sotorasib 960 mg fueron sepsis (en el
6%) y obstruccion intestinal (4,3%). Se presentaron reacciones adversas fatales en 2 pacientes
(4,3%) que recibieron Vectibix en combinacidn con sotorasib 960 mg, estas fueron paro
cardiaco y sepsis (1 paciente cada una).

Se discontinud permanentemente el uso de Vectibix debido a una reaccion adversa en 1 paciente
debido a una disminucion del calcio corregido.

Se interrumpid la dosis de Vectibix debido a una reaccion adversa en el 38% de los pacientes.
Las reacciones adversas que requirieron de la interrupcion de la dosis en> 2 de los pacientes
fueron erupcion cutanea, hipomagnesemia y queratitis.

Se redujo la dosificacion de Vectibix debido a una reaccion adversa en el 17% de los pacientes.
La reaccién adversa que requirié de una reduccion de la dosis en> 2 de los pacientes fue la
erupcion cutanea.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) en los pacientes que recibieron Vectibix en
combinacion con sotorasib 960 mg fueron erupcion cutanea, piel seca, diarrea, estomatitis,
fatiga y dolor musculoesquelético.

Las alteraciones de laboratorio de Grado 3 o 4 mas frecuentes que se presentaron en> 2 de los
pacientes (4,3%) fueron, disminucion del magnesio, disminucion del potasio, disminucion del

calcio corregido y aumento del potasio.

En la Tabla 3 y la Tabla 4, se resumen las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio,
respectivamente, que se identificaron en el estudio CodeBreaK 300.
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Tabla 3. Reacciones Adversas (= 10%) en Pacientes con CRR con Mutacion del gen KRAS
G12C que Recibieron Vectibix en Combinacion con Sotorasib en el Estudio

CodeBreaK 300
Vectibix 6 mg/kg en Trifluridina/tipiracilo
combinacién con o regorafenib
sotorasib 960 mg N=50
Reacciones Adversas N=47
Todos los |Grado3 04 | Todos los | Grado 3 o4
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcidn cutanea® 87 26 8 2
Piel seca® 28 0 2 0
Prurito 17 0 4 0
Enfermedad de las Ufias® 17 0 0 0
Fisuras en la piel 13 0 0 0
Sindrome de eritrodisestesia 13 0 10 4
palmoplantar
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea? 28 6 26 0
Estomatitis® 26 0 14 0
Nauseas 17 2,1 36 4
Estrefiimiento 15 2,1 10 0
Dolor abdominalf 15 0 18 2
Vomitos 13 2,1 10 2
Trastornos generales
Fatiga® | 21 | 0 ] 34 | 2
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Dolor musculoesquelético® | 21 | 2,1 | 14 | 2
Trastornos Sanguineos
Hemorragia' | 13 | 2,1 | 2| 0
Trastornos Oculares
Conjuntivitis’ | 11 | 0 | 2 | 0

2 En la erupcion cutanea se incluyen dermatitis acneiforme, dermatosis, exantema medicamentoso, eccema,
eritema, dermatitis en las manos, sarpullido, exantema eritematoso, exantema maculo-papular, exantema papular,
exantema pruriginoso, exantema pustular y toxicidad de la piel.

b En la piel seca se incluyen piel seca, xerosis y xerodermia.

¢ En la enfermedad de las ufias se incluye avulsion de las uiias, fisuras en la cuticula de las ufias, enfermedad de
las uiias, toxicidad de las ufias y paroniquia.

4 En la diarrea se incluyen diarrea, gastroenteritis y diarrea hemorragica.

¢ En la estomatitis se incluyen inflamacion de mucosas, estomatitis, Glceras bucales, queilitis comisural y
queilitis.

fEn el dolor abdominal se incluyen dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen, dolor en la parte
inferior del abdomen, molestia abdominal y dolor hepatico.

¢ En la fatiga se incluyen astenia y fatiga.

" En el dolor musculoesquelético se incluyen artralgia, dolor de espalda, mialgia, dolor musculoesquelético
toracico, dolor 6seo y dolor en las extremidades.

i En la hemorragia se incluyen epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia vaginal, hemorragia rectal,
hematoquecia, hemorragia, hemorragia del tracto urinario, hematospermia y hematuria.

1 En la conjuntivitis se incluyen hiperemia conjuntival, conjuntivitis y conjuntivitis alérgica.
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Tabla 4. Alteraciones de Laboratorio Seleccionadas (= 20%) que Empeoraron desde el
Inicio en Pacientes con CRR con Mutacion del gen KRAS G12C que Recibieron Vectibix
en Combinacion con Sotorasib en el Estudio CodeBreaK 300*

Vectibix 6 mg/kg + Sotorasib Trlﬂurldlna/tlpl.r acilo o
. Regorafenib
Alteraciones de Todos los Todos los
Laboratorio Grado3 04 Grado3 04
Grados (%) Grados (%)
(%) ° (%) °
Bioquimica
Disminucion del 76 24 8 0
magnesio
Disminucion del calcio 74 4,3 46 0
(corregido)
Aumento del 39 0 22 2
aspartato-aminotransfer
asa
Aumento de la fosfatasa 33 2.2 33 0
alcalina
Aumento de la creatina 30 2.3 7 0
quinasa
Aumento de la alanina 28 0 16 2
aminotransferasa
Disminucion del potasio 26 7 12 0
Disminucion de la 26 2.2 22 0
albumina
Aumento de la 23 0 22 6
proteinuria
Aumento del potasio 22 4,3 6 0
Disminucion de la 22 0 2 0
glucosa
Hematologia
Disminucion de la 30 0 58 6
hemoglobina
Disminucion de los 26 2,2 56 8
linfocitos
Disminucion de los 24 0 48 14
glébulos blancos

* El denominador que se utiliz6 para calcular la tasa vari6 de 44 a 46 en el grupo de Vectibix + sotorasib y de 18 a
50 en el grupo de trifluridina/tipiracilo o regorafenib segin la cantidad de pacientes con un valor inicial y, como
minimo, un valor postratamiento.

Descripcion De Las Reacciones Adversas Seleccionadas

Trastornos gastrointestinales

La diarrea se informo principalmente como leve o moderada en severidad. La diarrea severa
(grado 3 y 4) fue informada en 2% de los pacientes tratados con Vectibix como monoterapia y en
un 16% de pacientes tratados con Vectibix en combinacidén con quimioterapia.

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea y
deshidratacion (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos sobre CCRm con monoterapia o terapia de combinacion (n = 2.224), las
reacciones relacionadas con la infusion (que ocurren dentro de las 24 horas de cualquier infusion),
que podrian incluir signos y sintomas tales como escalofrios, fiebre o disnea, fueron informadas
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en aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con Vectibix, de los cuales el 0,3% fueron
severos (grado 3 y grado 4).

En un estudio clinico, se produjo un caso de angioedema mortal en un paciente con carcinoma
metastatico y recurrente de células escamosas de cabeza y cuello que fue tratado con Vectibix. El
episodio fatal ocurrio después de la re-exposicion luego de un episodio previo de angioedema.
Ambos episodios tuvieron lugar luego de mas de 24 horas tras la administracion (ver seccion
Contraindicaciones y Advertencias y precauciones). También se han informado, en el contexto
de post-comercializacion, reacciones de hipersensibilidad que ocurrieron pasadas las 24 horas
desde que se administro la infusion.

Para el manejo clinico de reacciones relacionadas con la infusion, (ver seccidn Advertencias y
Precauciones).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

El rash cutdneo se manifestd principalmente en la cara, en la parte superior del pecho y en la
espalda, pero también en las extremidades. Como complicaciones al desarrollo de reacciones
severas de la piel y del tejido subcutdneo, se informaron infecciones incluyendo sepsis, que en
casos aislados llevo a la muerte del paciente, celulitis y abscesos locales que requirieron incisiones
y drenaje. El tiempo promedio de aparicion del primer sintoma de reacciones dermatologicas fue
de 10 dias, y el tiempo promedio de resolucion luego de la ultima dosis de Vectibix fue de 31 dias.

La inflamacion paroniquial se asocid con la inflamacion de los bordes laterales de las ufias de los
dedos de los pies y de las manos.

Las reacciones dermatologicas (incluidas las alteraciones de las ufias) observadas en pacientes
tratados con Vectibix u otros inhibidores de EGFR son conocidas por estar asociadas a los efectos
farmacologicos del tratamiento.

En todos los estudios clinicos, las reacciones de la piel ocurrieron en el 94% de los pacientes que
recibieron Vectibix como monoterapia o en combinacién con quimioterapia (n = 2.224). Estas
reacciones consistieron fundamentalmente en rash y dermatitis acneiforme y en general fueron de
leves a moderadas en severidad. Las reacciones severas de la piel (grado 3) fueron informadas en
un 23% y las reacciones de la piel con riesgo de vida (grado 4) en < 1% de los pacientes. En
pacientes tratados con Vectibix se han observado complicaciones infecciosas con desenlace
mortal y que pueden resultar potencialmente mortales, incluyendo fascitis necrotizante y sepsis
(ver seccidon Advertencias y Precauciones).

Para el manejo clinico de las reacciones dermatologicas, incluyendo las recomendaciones del
ajuste de la dosis (ver seccion Advertencias y Precauciones).

En la etapa de post-comercializacion, se han reportado en raras ocasiones, casos de necrosis
cutanea, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (ver seccion Advertencias
y Precauciones).

Toxicidades oculares
Se han notificado casos graves de queratitis / queratitis ulcerosa, que pueden conducir a la
perforacion de la cornea (ver seccion Advertencias y precauciones).

Otras poblaciones especiales

No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad o la eficacia en pacientes de edad
avanzada (> 65 afos de edad) tratados con Vectibix en monoterapia. Sin embargo, se reportd un
mayor numero de reacciones adversas graves en pacientes de edad avanzada tratados con Vectibix
en combinacidn con quimioterapia FOLFIRI (45% versus 32%) o FOLFOX (52% versus 37%)
en comparacion con quimioterapia sola (ver Advertencias y precauciones). Los eventos adversos
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graves que mas aumentaron incluyeron diarrea en pacientes tratados con Vectibix en combinacion
con FOLFOX o FOLFIRI, y deshidratacion y embolia pulmonar en pacientes tratados con
Vectibix en combinacion con FOLFIRI.

La seguridad de Vectibix atin no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Notificacion De Sospechas De Reacciones Adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite la supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales de la salud a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa a través
del sistema nacional de notificacion en el sitio web de ANMAT:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos o llamando a “ANMAT Responde” al
0800 333 1234.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

En estudios clinicos se han utilizado dosis de hasta 9 mg/kg. Se ha informado que hubo casos de
sobredosis con dosis de aproximadamente el doble de la dosis terapéutica recomendada
(12 mg/kg). Las reacciones adversas observadas incluyen toxicidad de la piel, diarrea,
deshidratacion y fatiga, y fueron consistentes con el perfil de seguridad en la dosis recomendada.

En caso de sobredosis, dirijase al hospital mas cercano o comuniquese con los siguientes Centros
de Toxicologia:

Hospital Pediatrico Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,;
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777;
Hospital Fernandez: (011) 4801-7767.

Alternativamente, otros centros de toxicologia.

INCOMPATIBILIDADES
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion
Precauciones Especiales De Eliminacion Y Otras Manipulaciones.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar en la heladera (2°C a 8°C).

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Solucion Diluida

Vectibix no contiene conservantes antimicrobianos o agentes bacteriostaticos. El producto se debe
utilizar de forma inmediata luego de la dilucion. Si no se utiliza de inmediato, el tiempo de
conservacion o validez durante su uso o las condiciones previas a la utilizacién, son
responsabilidad del usuario y no debe ser mayor a 24 horas a temperatura entre 2°C a 8°C. No
congelar la solucion diluida.

PRESENTACION
Frasco ampolla de uso tnico (vidrio tipo I) con tapdén elastomérico, sello de aluminio y tapa

plastica flip-off.

Un frasco ampolla contiene 100 mg de panitumumab en 5 mL o 400 mg de panitumumab en
20 mL de concentrado para solucion para infusion.

Envase con 1 (uno) frasco ampolla que contiene 5 mL.
Envase con 1 (uno) frasco ampolla que contiene 20 mL.
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No todos los tamafios de envases pueden estar siendo comercializados.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Elaborado por:

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31, Km 24.6

Juncos, PR 00777

Estados Unidos

Alternativamente elaborado por:
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road, Dun Laoghaire, Co. Dublin, Irlanda

Importado y distribuido por:

Amgen Biotecnologia de Argentina S.R.L.
Domingo de Acassuso 3780/90

(1636) Olivos, Vicente Lopez

Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Ignacio Di Pietro, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud - Certificado N°: 56066.

Fecha de Ultima Revision: 26 Junio 2025 (Disposicion N°DI-2025-4595-APN-ANMAT#MS)
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