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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VECTIBIX SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION 20 mg/mL

PANITUMUMAB

Soluclon Inyectable ]%%Tél%%@@fggm“m‘

Concentrado para Infusion Intravenosa 20 mg/mi UNIDAL .%‘ES;?’?&’#'?H%E&'%?% NUEVOS
18 0CT 201

COMPOSICION W Ret _EEX 2923263/40

Cada frasco ampalla de 5 ml contiene: N° Registro. Dy 24,001

Panitumumab 100 myg Firma Profesional, “

Acetato de sodio, trihidrato (50 mm) 34 mg : i SRR

Cloruro de sodio 29 mg

Acido acetico glacial Para ajuste de pHa 5.8

Agua para inyeccion c/s

|

Cada frasco ampolla de 20 mi contiene: FQ“-ETQ DE 'NFDRMACION
Panitumumab 400 mg = AL PROFES'ONAL
Acetato de sodio, trihidrato {50 mm) 136 mg o

Cloruro de sodio 117 mg

Acido acético glacial Para ajuste de pHa 5.8

Agua para inyeccion C/s

Cada ml de concentrado contiene 0.150 mmol de sodio, equivalentes a 3.45 mg de sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico; Agentes antineoplasicos, anticuerpos manoclonales
Cddigo ATC: LO1XC08

ACCION FARMACQLOGICA Y/O TERAPEUTICA A LOS MODOS DE ACCION DEL
MEDICAMENTO EN EL. HOMBRE)

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accign

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante 1gG2 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 gue
pertenece a la subfamilia del receptor tipo | de tirosin kinasas que incluyen al EGFR
(HER1/5-ErbB-1), HER2, HER3 y HER4. El EGFR promueve el crecimiento celular an os
tejidos epiteliales normales, incluyendo la piel y el folicuio capilar, y 5& expresa en una
variedad de células tumorales.

Panitumumab se une al dominio de fijacion del ligando del EFGR e inhibe Ia
autofosforilacion del receptor inducida por todos los ligandos conocidos del EGFR. La
union de panitumumab al EGFR provoca la internalizacion del receptor, la inhibicién del
crecimiento celular, la induccién de la apoptosis y un descenso en la produccidén de
interleuquina 8 y del factor de crecimiento del endotelio vascular,
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El gen KRAS (homdlogo del oncogén viral Kirsten 2 del sarcoma de rata) codifica a una
pequena proteina ligada a GTR implicada en |a transduccion de sefales. Una variedad de
estimulos, incluido el de EGFR activa KAAS que a su vez estimula ofras proleinas
intracelulares para promover la proliferacion celular, sobrevida celular y angiogénesis.

Las mutaciones aclivadoras del gen KRAS ocurren frecusntemente en una variedad de
tumores humanos y que se han relacionado con la oncogénesis y progresion tumoral.

Efectos farmacodinamicos

LLos ensayos in vitro y los estudios in vivo en animales han demostrado que panitumumab
inhibe el crecimiento v la sobrevida de las células tumorales que expresan EGFR, No se
observaron efectos antitumorales en los tumores xenograficos humanos que no expresan
EGFR, La suma de panitumumab a la radiacién, la quimioterapia u ofros agentes
terapéuticos determinados en estudios en animales generd un aumento de los efectos
artitumorales en comparacién con la radiacién, |la quimioterapia o los agentes
terapéuticos solos.

FARMACOCINETICA

Cuando Vectibix se administra como un agente Unico 0 en combinacion con quimioterapia
muestra una farmacocinética no lineal.

Luego de la administracion de una dosis Unica de panitumumab en infusion duranta 1
hora, &l érea debajo de la curva de tiempo de concentracion (AUC) aumentd en Torma no
proporcional a la dosis (fue mayor) y el clearance (CL) de panitumumab disminuyd desde
30,6 a 4,6 mifdia/ky a medida que la dosis aumentd desde 0,75 hasta 9 mg/kg. Sin
embargo, en 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 en
infugion durante 1 hora), la concentracién de panitumumab alcanzo el estado estacionario
durante la tercera infusidon con un pico promedio (£ S) y ¢on concentraciones de 213 =
59 y 39 + 14 mog/ml, respectivamente. El AUCq.., ¥ CL promedio (= SD) fueron de 1306 =
374 megedia/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 10,8 dias).

Un andlisis farmacocinético de poblacion se llevd a cabo para explorar los efectos
potenciales de las co-variables seleccionadas de la farmacocinética de panitumumab.
Los resultados sugieren que la edad (21-88), el género, la raza, la funcion hepatica, la
funcién renal, los agentes quimioterapéuticos y la intensidad de la tincion de |la membrana
EGFR {1+, 2+, 3+) en células tumorales no tuvieron un impacte evidente en Ia
farmacocinética de panitumumab.

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

; .
L) DE INFORMACIONF
“ M PROFESIONAL

—ri

fAgina 2 da 16




Ref.: RF 222635/10 Reg. ISP N° B-2200/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VECTIBIX SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION 20 mg/mL

INDICACIONES

Vactibix esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con garcinoma
colorrectal metastasico que expresa EGFR con KRAS no mutado (da tipo salvaje) luego
del fracaso de los regimenes de quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplating, e
irinotecan.

CONTRAINDICACIONES

-Vectibix estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severas o con riesgo de muerte at principio activo o a alguno de los
excipigntes.

- Pacientes con neumnonia intersticial o fibrosis pulmonar.

ADVERTENCIAS

Heacciones dermatologicas

Las reacciones dermatolégicas relacionadas, se experimentan en casi todos los pacientes
tratados con Vectibix (aproximadamente el 90%) y la mayoria son leves a moderadas en
naturaleza, este es un efecto farmacolégico observado con los inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), Si un pacients desarrolla reacciones
dermatologicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o mayor, o que se consideran intolerables,
se debe suspender temporalmente la administracién de Vectibix hasta que se hayan
mejorado las reacciones (grado s 2). Una vez que se haya mejorado a un grado £ 2, se
debe reanudar la administracién de Vectibix al 50% de la dosis original. Si las reacciones
no se repiten, se debe aumentar la dosis de Vectibix en forma escaionada de a 25% hasta
alcanzar la dosis recomendada. Si las reacciones no se resuelven {a un grado s 2) luego
de suspender 1 0 2 dosis de Vectibix, o si las reaccionas vuelven a aparecer 0 5¢ vuelven
intolerables con el 50% de la dosis original, el uso de Vectibix se debe discontinuar de
forma permanente,

En los estudios clinicos, posteriormente al desarrollo de reacciones dermatoldgicas
severas (incluida estomatitis), se informaron complicaciones infecciosas incluyendo
sepsis, que en casos aislados llevaron a la muerte, y abscesos locales que requirieron
incisiones o drenaje. Los pacientes que tienen reacciones dermatolégicas severas o que
desarrollan reacciones que empeoran mientras reciben Vectibix deben ser monitoreados
para detectar la aparicion de secuelas inflamatorias o infecciosas (incluida la celulitis) y se
debe iniciar de forma inmediata un tratamiento adecuado. Se recomienda que los
pacientes utilicen protector solar y sombrercs y limiten su exposicién al sol mientras
reciben Vectibix y experimentan toxicidades dermatolagicas/rash.

Complicaciones puimonares

Los pacientes con antecedentes o evidenclas de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar
fugron excluidos de los estudios clinicos, Dade que se ha observado Enfermedad
Pulmonar Interslicial relacionada a inhibidores EGFR, ante un evento da comienzo agudo
o de sintomas pulmonares que empeoran, se debe interrumpir el tratamiento con Vectibix
y se debe realizar una rapida investigacién de estos sintomas. Si se diagnosticara
neumonitis o infiltrados pulmonares, se debe discontinuar Vectibix y el paciente se debe
tratar de forma adecuada.
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Alteraciones de log electrolitos
Se ha observado en algunos pacientes una disminucién progresiva de los niveles de

magnesio en sangre que resultan en severa hipomagnesemia (grado 4). Los pacientes
deben ser monitoreados peribdicamente por hipomagnesemia e hipocalcemia
acompafante antes de comenzar el tratamiento con Vectibix, y de ahi en mas de forma
periodica durante 8 semanas luego de completar el tratamiento. Se recomienda
suplementar con magnesio, segun corresponda.

También se han observado otros trastornos de los electrolitos, incluyendo hipocalemia.
También se recomienda la suplementacion de estos slectrolitos, segun corresponda,

Reaccignes relacionadas con la infusion

En un estudio clinico, el 4% de los pacientes experimeantd reacciones relacionadas con la
infusion, y en et 1% los de pacientes estas reacciones de calificaron como severas (NCI-
CTC grados 3y 4).

En todos los estudios ¢linicos, las reacciones relacionadas con la infusion {(que suceden
dentro de las 24 horas de cualquier infusion) se infarmaron en un 3% de los pacientes
tratados con Vectibix, de las cuales < 1% eran severas (NCI-CTGC grado 3 y 4). Dentro de
la experiencia post-marketing, se han reportado serias reacciones relacionadas con la
infusidn, en las que estdn incluidos los informes con resultado fatal. Dstener la infusién si
aparece una reaccion a la infusion que es severa o con riesgo de muerte. Dependiendo
de la severidad y/o persistencia de la reaccidn, considere discontinuar de forma
permanente el Vectibix, Si durante la infusién o en algin momento luego de la misma
aparece una reaccidn severa o con riesgo de muerte (por ejemplo: broncoespasmo,
angioedema, hipotension que requiere medicacion parenteral o anafilaxis), Vectibix debe
discontinuarse en forma permanente.

En pacientes quea experimentan reacciones levas a moderadas relacionadas con la
infusion (NCI-CTC grado 1 vy 2), se debe reducir la velocidad de infusion. Se recomienda
mantener esta velocidad de infusidn baja en todas las infusiones posteriores.

Se han informado reaccionas de hipersensibilidad que ocurren pasadas lag 24 hs
posteriores a la infusidn, en las que se incluye un caso fatal de angioedema. Se les debe
informar a los pacientes acerca de la posibilidad de una reaccién de inicio tardio v se los
debe instruir para contactar al médico si aparecen sintomas de una reaccién por
hipersensibilidad.

Toxicidades oculares

Se han informado con poca frecuencla casos serlos de queratitis y/o queratitis ulcerosa en
ine estudios post-marketing. Los pacientes qua desarrolian toxicidades ocularas mientras
reciben Vectibix deben ser monitoreados para detectar evidencias de queratitis o
queratitis ulcerosa.

= n ruan[

& b ]

- Al PROFESIONAL Pagina 4 de 16




Ref.: RF 222635/10 Reg. ISP N° B-2200/11

FOLLETQ DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VECTIBIX SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION 20 mg/mL

PRECAUCIONES

Qtras precaucignes

Este producto medicinal contiene 0.150 mmol de sodio (equivalentes a 3.45 mg de s0dio)
por ml de concentrado. Este punto lo deben tener en consideracidn los pacientes que
estan haciendo una dieta controlada en sodio,

Vectibix en combinacién con [FL (Irinotecan. Fluorouracilo y Leucovorina)

Los pacientes que recibieron Vectibix en combinacion con un régimen IFL [bolo de 5-
fluorouracila (500 mg/m®), leucovorina (20 mg/m®) e irinotecan (125 mg/m?)] presentaron
una gran incidencia de diarrea severa, Por lo tanto, se debe evitar la administracion de
Veclibix en combinacion con [FL.

Vectibix en combinacion con regimenes de quimigterapia y bevacizumab

Un estudio randomizado, abierto, multicéntrico de 1053 pacientes evalud la eficacia de
bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos que contienen oxafiplatino o irinotecan con
y sin Vactibix en el tratamiento de primera linea de cancer colorrectal metastatico. En un
andlisis provisional basado en 947 paclentes randomizados, se observd una reduccion del
tiempo de sobrevida libre de progresion y un aumento de muertes en pacientes que
recibieron Vectibix en combinacién con bevacizumab y quimioterapia, Tambien se
observd una mayor frecuencia de embolia pulmonar, infecciones (principalmente de
origen dermatologico), diarrea, desequilibrios electroliticos y deshidratacion en grupos de
tratamiento que utilizaron Vectibix en combinacién con bevacizumab y quimioterapia. Un
estudio adicional sobre datos de eficacia segun el estado KRAS no identificé a un
subgrupo de sujetos que se bensficiaran con Vectibix en combinacién con bevacizumab y
quimioterapia basada en oxaliplating e irinotecan. Se observd una tendencia hacia una
peor sobrevida con Vectibix en el subgrupo KAAS del tipo salvaje en la cohorte de
oxaliplatino, y se observd una tendencia hacia una peor sobrevida con Vectibix en la
cohorte de irinotecan independientemente del estado mutacional de KRAS. Por lo tanto,
no se debe administrar Vectibix en combinacién quimioterapia que contiene bevacizumab.

Vectibix en ¢ombinacidn con_guimioterapia basada en oxaliplatine en pacientes con

cancer colorrectal metastatico.

No se debe administrar Vectibix en combinacion con quimioterapia que contiene
oxaliplatino a pacientes con cancer colorrectal metastético con KRAS mutantes o para
quieres se desconoce el estado del KRAS. En un estudio de fase 3 (n = 1183, 656 sujetos
con KRAS del tipo salvaje y 440 sujetos con KRAS mutantes) que evaluaba panitumurmab
en combinacién con 5-fluororacilo, leucavorina y oxatiplating en infusion (FOLFOX) en
comparacion con FOLFOX solo como terapia de primera linea para cancer colorrectal
metastatico, se observd una sobrevida libre de progresion y un tiempo de sobrevida total
acortados en pacientes con tumores KAAS mutantes que recibieron panitumumab y
FOLFOX (n = 221) vs. FOLFOX solo (n = 219).

Insuficiencgia renal aguda
3¢ ha observado una insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollaron diarrea

severa y deshidratacion. . .
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Interacciones
No s& han realizado estudios de interacciones.

Mo se debe administrar Vectibix en combinacion con la quimioterapia IFL. o con la
quimioterapia que contiene bevacizumab. Se observd una gran incidencia de diarrea
severa cuando se administrd panitumumab en combinacion con IFL, v toxicidad y muertes
en aumento cuando panitumumab se combind con bevacizumab y quimioterapia.

No se debe administrar Vectibix a pacientes con cancer colorrectal metastatico con
tumores KRAS mutantes o para quienes desconocen el estado del tumor KRAS. Se
observd una sobrevida sin progresion de enfermedad y el tiempo total de sobrevida
acortados en un estudio ¢linico en sujetos con tumores KRAS mutantes que recibieron
panitumumab y FOLFOX.

Efectos gobre |a capacidad de manejar y utilizar maqguinaria:

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de mangjar y
utilizar maquinarias. Si los pacientes experimentaran sintomas relacionados al tratamiento
como afectacién de la visidn y/o la habilidad para concentrarse y reaccionar, se
recomienda gue no manejen ni utilicen maguinarias hasta que estos efectos
desaparezcan.

Carcinogenesi nesis v fertilidad

Las reacciones adversas que se observaron eon animales con niveles de exposicion
similares a los niveles de exposicidn clinica, con una posibie relevancia en el uso clinico
fugron las siguienies:

Los hallazgos mas importantes observados en los estudios de toxicidad por dosis
repetidas de mas de 26 semanas de duracion en monos cynomolgus fueron rash cutaneo
y diarrea. Estos hallazgos se observaron en dosis aproximadamente equivalentas a la
dosis humana recomendada y fueron reversibles sobre la finalizacion de la administracion
de panitumumab. Al rash cutdneo y a la diarrea que se observaron en monos se los
relaciona con la accion farmacolégica de panitumumab y son consistentes con las
toxicidades observadas con otros inhibidores anti-EGFR.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagenico y carcinogénico de
paniturmnumab.

Los estudios en animales son insuficientes con respecto al desarrollo embrio-fetal ya que
los niveles de exposicion del feto a panitumumab no se analizaron., Panitumumab ha
demostrado que provoca abortos y o muertes fetales en monos cynomolgus cuando se la
administra durante el periodo de organocgénesis en dosis aproximadamente equivalentes
a la dosis humana recomendada.

No se llevaron a cabo estudios formales de fertilidad masculina; sin embargo la
evaluacién microscépica de los 6rganos de reproduccion masculings en estudios de
toxicidad a dosis repetidas en monos cynomolgus en dosis de hasta aproximadamente 5
veces la dosis humana en base a mg/kg no reveld diferencias en comparacion con los
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monos macho de control. Los estudios de fertilidad que se llevaron a cabo en monos
cynomelgus hembras mostraron que panitumumab podria provocar un ciglo menstlrual
prolongado y/o amenorrea e indice de embarazo reducido en todas las dosis evaluadas,

No se llevaron a cabo estudios en animales sobre desarrollo pre y post-natal con
panitumumab. A todos los pacientes se los debe asesorar con respecto al potencial riasgo
de panitumumab en el desarrollo pre- y post-natal antes de comenzar ia terapia con
Vectibix.

Embarazgp
No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Vectibix en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, El riesgo potencial en
humanos es desconocido. El EGFR ha estado implicade en el contral del desarrollo
prenatal y podria ser esencial para una organogénesis normal, la proliferacién y la
diferenciacion en el desarrollo embrionario. Por 1o tanto, Vectibix puede causar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas.

Es sabido que la I9gG humana puede cruzar la barrera placentaria, y por lo tanto
panitumumab podria fransmitirse desde la madre hacia el feto durante desarrollo. En las
mujeres en edad reproductiva, se deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas
durante el tratamiento con Vectibix y durante 6 meses después de la dltima dosis. Si se
utilizara Vectibix durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada mientras
recibe el producto medicinal, se la debe asesorar respecto del riesgo potencial de pérdida
del embaraza y del potencial peligro hacia el feto.

Lactancia
Se desconoce si panitumumab se secreta en la leche materna humana. Debido a que la

lgG humana se secreta en la leche materna, panitumumab también podia secretarse. Se
desconoce el potencial de absorcion y de dafo hacia el lactante luego de Ia ingestion. Se
recomienda que la mujer no dé de mamar durante el tratamiento con Vectibix ni tampoco
durante los 3 meses posteriores a la dltima dosis.

Fertiligad

Los estudios en animales han mostrado efectos reversibles durante el ciclo menstrual y
fertilidad reducida en los mongs hembras. Panitumumab podria impactar en la capacidad
de una mujer de quedar embarazada.

REACCIONES ADVERSAS

En base al analisis da todos |0s pacientes participantes de ansayos clinicos que recibieron
monoterapia con Vectibix {n = 1052), las reacciones adversas que se han informado mas
comunmente son reacciones en la piel en el 93% de los pacientes. Fstas reacciones se
relacionan con los efectos farmacoldgicos de Vectibix, y la mayoria son leves a
moderadas en naturaleza y severas en un 12% (grado3 o mas, NCI-CTC). Las
reacciones adversas que se Informaron mas cominmente en = 20% de los pacientes
fueron trastornos gastrointestinales: nauseas (30%), diarrea (27%) y vémitos (22%);
trastornos generales: fatiga (35%); infecciones e infestaciones; paroniquia (2196)]; v
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trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito (53%), eritema (52%). dermatiis
acneiforme (619%) y rash (38%).

Excepto donde se indique, Ios datos an la tabla a continuacion describen las reacciones
adversas informadas en Ios estudios clinicos en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que recibieron panitumumab como unico agente (n = 1052). Dentro de cada
grupo de frecuencia, se presentan los efactos no deseados segun la seriedad decreciente.

Reacciones adversas
Clasificacién Poco
por sistema y Muy (gr_fﬁ%%n:a‘: frecuente @1 1?3?00 a
6rgano segun | frecuente 1/10) 1710008 | ™ 4. 060
medDRA = 1110) < 1/100)
Trastornos de la | Dermatitis Sindrome de Angioedema
piel y tejido acneiforme | eritrodisestesia !
subculaneo Hash palmo-plantar
Erupcion Rash de tipo
exfoliativa papular,
Eritema pruritico,
Exfoliacion eritematoso,
de la piel macular,
Prurito méculo-papular,
Piel seca Ulcera en la pisl
Fisuras de la | Escara
piel Hipertricosis
Acné Alopecia
Tragtornos
de las uhas
{onicolisis)
Trastornos Diarrea Sequedad en la
gastrointestinales | Nauseas boca
Vamitos
Daolor
abdominal
Estomatitis
Constipacién
Trastornos Fatiga Reacciones
generaies y Fiebre relacionadas
alteraciones en el con la infusién
lugar de Inflamacion de
administracion mucosas
Escalofrios
Molestia toracica
Infecciones e Paroniquia Rash pustular
infastacionas Infeccién ocular
infeccién del

parpado
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N Celulitis
Trastornos del Hipomagnesemi
metabolismo y de a
la nutricion Hipocalcemia
Hipokalemia
Deshidratacion ]
Trastornos Disnea Embolismo Broncosspasmo
respiratorios, Tos pulmonar
toracicos y Epistaxis
mediastinicos ) Sequedad nasal
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso ‘ Mareos
Trastornos Conjuntivitis
oculares Crecimiento de
lag pestanas
Aumento del
fagrimeo
Hiperemia
ocular
Ojo seco
Prurito ocular
Irritacion del
parpado
Irritacion del ojo
Trastornos del Hiparsensibilida | Reaccién
sisterna inmune d angfilactoide
Trastornos Taquicardia Cianosis
cardiacos )
Trastornos Dolor de
musculo- aspalda
esqueléticos y del
t8jido conectivo ‘
Trastornos Hipotension
vasculares Hipertensién
Errojecimianto
de la pisl

" Esta reaccion adversa no se informé en los estudios clinicos de monoterapia (n=1052).
La frecuencia proviene de los informes de todos los estudios clinicos realizados con
Vectibix (n = 4593).

El pertil de seguridad de panitumumab en pacientes cuyo tumor expresa el KRAS tipo
salvaje (n = 394) fue consistente en general con el grupo de monoterapia en pacientes
con cancer colorrectal metastético (n = 1052) descripto anteriormente. Las unicas
diferencias fueron que los trastornos de las unas y la hipomagnesemia se informaron
como muy frecuentes (2 1/10) en el grupo KRAS del tipo salvaje mientras que estas
reacciones adversas se informaron como frecuentes (2 1/100 a < 1/10) en la poblacion
total de monoterapia en pacientes con cancer colorrectal metastatico y que la estomatitis y
el acne se informaron como frecuentes e versus muy
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frecuente en la poblacion total de monoterapia en pacientes con cancer colorrectal
metastatico. Adicionalmente, |2 hipotension e hipertension se informaron como poco
frecuentes (= 1/71000 a < 1/100) en el grupo de monoterapia en pacientes con cancer
colorrectal metastatico y se informaron como frecuentes (= 1/100 a < 1/10) en el grupo
KRAS del tipo salvaje.

Trastornos gastrointestinales

La diarrea se informd como principalmente como leve o moderada. El 2% de los
pacientes con KRAS del tipo salvaje tuvo diarrea que se informd como severa. Hay
informes acerca de insuficiencia renal aguda en pacientes que desarroliaron diarrea y
deshidratacién. Beaccionas relacionadas con la infusion

En el contexlo de las reacciones relacionadas con la infusion que ocurren dentro de las 24
horas de la administracion, se han informado las siguientes reacciones adversas en
astudios clinicos y en estudios post-marketing: dolor abdominal, reacciones anafilacticas,
angioedema, dolor de espalda, broncoespasmo, paro cardiorrespiratorio, dolor toracico,
escalofrios, clanosis, disnea, enrojecimiento, hipertension, hipotension, fiebre, taquicardia
y vomitos. En todos los estudios clinicos, las reacciones relacionadas con la infusion que
suceden dentro de las 24 horas de cualguier infusién se informaron en un 3% de los
pacientes tratados con Vectibix, de las cuales < 1% fueron severas (NGI-CTC grado 3 y
4). Los reportes post-marketing, han informado serias reacciones relacionadas con la
infusidn, en las que también se incluyen, en casos muy raros, resultados fatales.

Tuvo fugar un caso fatal de angioedema en un paciente con carcinoma metastatico y
recurrente de células escamosas de la cabeza y el cusllo que fue tratado con Vectibix en
un ensayo clinico. El episodio fatal ocurrid después de la re-exposicion luego de un
gpisodio previo de angioedema, Ambos episodios tuvieron lugar mas de 24 hs después de
la administracién, También se han informado en los estudios post-marketing reacciones
de hipersensibilidad que ocurrieron pasadas las 24 hs desde que se administro la infusion.

Trastornes de la piel y del tejido subcutaneo

El rash cutaneo 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
reaccionas severas de la piel y tejido subcutaneo se informaron infeccionas incluyendo
sepsis, que an casos aislados flevé a la muerte del paciente, celulitis y abscesos locales
que requirieron incisiones o drenaje. £l tiempo promedio de aparicion del primer sintoma
de reacciones dermatoldgicas fue de 10 dias, y el tiempo promedio de resolucion luego de
la dltima dosis de Vectibix fue de 28 dias.

La paroniquia se asocid con la inflamacién de los bordes laterales de las unas de los
dedns de los pies y de las manos.

A las reacciones dermatolégicas (incluidos los efectos en las ufas) observadas en
pacientes tratados con Vectibix u otros Inhibidores de EGFR seo las asocia con los efectos
farmacolégicos de la lerapia. En los datos totales de la monoterapia en pacientes con
cancer colorrectal metastatico estan incluidos episodios severos (grado 3 y 4), tales como
dermatitis acneiforme (5%), eritema (4%), rash (3%), prurito (2%), rash exfoliativo (1%),
acné (1%), fisuras de la piel (1%6), exfoliacion de la piel (< 1%), piel seca (< 1%), lUlcera de
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la piel (<1%), escaras (< 1%), rash eritematoso (< 1%), rash papular (< 1%), y rash
maculo-papular (< 1%). Se observé paroniquia en ! 1% ds los pacientes con Vectibix.

En los estudios post-marketing, se han informado casos de necrosis en la piel.

Toxicidades oculares
En los estudios post-marketing, se han informado casos serios de keratitis/keratitis
ulcerosa. Vectibix en combinacién con otros agenles anti-canceroscs v/o rmonoterapia

En todos los estudios clinicos, en combinacién con ofros agentes anticancerosos y/o
monoterapia, los eventos adversos mas serios asociados con el tratamiento con Vectibix
fueron embolismo pulmonar, toxicidad dermatoldgica severa complicada por secuelas
infecciosas y muerte por sepsis, reacciones relacionadas con la infusidon e
hipomagnesemia. Las reacciones adversas que requieren discontinuar el producto son las
siguientes: reacciones relacionadas con la infusién, toxicidad severa de la piel y
paroniquia.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Posoloqgia

El tratarmiento de Vectibix debe estar supervisado por un médico experimentado en el uso
de la terapia anti-cancerosa.

La deteccion de la expresion KRAS no mutado debe realizarse en laboratorio gue utilice
un métadn analitico validado,

La dosis recomendada de Vectibix es 6 my/kg del peso del peso corporal administrada
una vez cada dos semanas. Antes de la infusién, Vectibix se debe dituir en cloruro de
sodio al 0,9% hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/ml,

Métado de administracién

Vectibix se debe administrar como una infusion intravenosa (IV) a través de una bomba
de infusion utilizando un filtro de baja fijacion a proteinas de 0.2 o 0,22 micrémetros
dispuesto en linea, a través de una via periférica o de un catéter permanente. El tiempo
de infusion recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Las dosis superiores a los
1000 mg se deben infundir durante aproximadamente 90 minutos.

La via de infusidn se debe purgar con solucion de clorure de sodio antes y después de la
administracion de Vectibix para evitar la mezcla con otros productos medicinales o
goluciones iV,

No se debe administrar como inyeccién IV directa o en bolo.

Un profesional de la salud debe diluir el producto Vectibix en cloruro de sodio al 0,8% con
una tecnica aséptica. El frasco ampolla no se debe sacudir ni se debe agitar de forma
enérgica. Si se observara decoloracion, no administrar Vectibix. Retirar la cantidad
necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg. Diluir én un volumen total de 100 ml. La
concentracion final no debe exceder los 10 mg/mli Eosis mayores a‘J' 000 mg se Heben
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diluir en 150 ml de cloruro de sodio al 0,9%. La solucién diluida se debe mezclar por
medio de una inversion suave, no se debe agitar.

No se han observado incompatibilidades entre Vectibix y cloruro de sodio en bolsas de
PVC o bolsas de poliolefina,

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

Poblaciones especiales
La seguridad y eficacia de Vectibix ain no se han estudiado en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica.

No se requiere un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada. No se observaron
diferencias generales en los estudios clinicos acerca de la seguridad y eficacla entre
pacisntes de mas de 65 anos y mas jovenes.

No se tiene experiencia en nifios y no se debe utilizar Vectibix en pacientes menores de
18 anos.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Las dosis mayores a 9 mg/kg se han evaluado en los estudios clinicos. Se ha informado
que hubo casos de sobredosis con dosis de aproximadamente el doble de la dosis
terapéutica recomendada. Los eventos adversos obsarvados incluyen toxicidad de la piel,
diarrea, deshidratacion y fatiga, y fueron consistentes con el perfil de seguridad en la
dosis recomendada.

INCOMPATIBILIDADES
Este producto medicinal no debe ser mezclado con otros productos medicinales excepto
aquellos menclonados en *Método de administracién”

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener refrigerado (entre 2° y 8° C)

No congelar.

Conservar en el estuche original para protegerlo de la luz.
Vida 0til del producto sin abrir; 3 afhos.

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

PRESENTACION
Frasco ampolla de uso Unico {(vidrio tipo 1) con tapdn elastomerico, sello de aluminio y
tapa plastica flip-off.
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Cada frasco ampolla contiene: 100mg de panitumumab en 5ml o 400 mg de
panitumumab en 20 ml de concentrado para preparacion de solucidon para infusion
intravenosa.

Estuche de 1 frasco ampolia que contiene 5 mil.
Estuche de 1 frasco ampolla que contiene 20 ml.
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