AMGEN

Minchen, 13.08.2013

Vectibix® (Panitumumab)

Wichtige sicherheitsrelevante Informationen fir Angehoérige der
medizinischen Heilberufe beziiglich der Bedeutung der Bestimmung des
RAS-Wildtyp-Status (Exons 2, 3 und 4 von KRAS und NRAS) vor Beginn
der Behandlung mit Vectibix®

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

Zusammenfassung:

* Der Nachweis des RAS-Wildtyp-Status (Exons 2, 3 und 4 von KRAS und
NRAS) muss vor Beginn der Behandlung mit Vectibix® erbracht sein.

e Der RAS-Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes Labor mittels
validierter Test-Methode bestimmt werden.

+ Die Kontraindikation fiir Vectibix® in Kombination mit einer Oxaliplatin-
haltigen Chemotherapie (z. B. FOLFOX) schlieBt nun alle Patienten mit
mutiertem RAS oder unbekanntem RAS-Status ein.

« Es wurde eine verkiirzte progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) und eine
verkiirzte Gesamtiiberlebenszeit (OS) bei Patienten mit RAS-Mutationen
auBerhalb des KRAS Exons 2 beobachtet, die Vectibix® in Kombination
mit einer FOLFOX-Chemotherapie versus alleiniger FOLFOX-Therapie
erhielten.

Diese neue Information ersetzt eine friihere Kommunikation, die im Zusammenhang
mit dem KRAS-Status im November 2011 an Sie versandt wurde.

Die Informationen in diesem Brief wurden durch die Europédische Arzneimittel-
Agentur genehmigt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut abgestimmt.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken:

Diese neue Information basiert auf einer vordefinierten, retrospektiven
Subgruppenanalyse von Daten aus einer randomisierten, multizentrischen Phase 3
Studie (PRIME-Studie 20050203) zur Uberpriifung von Vectibix® in Kombination mit
FOLFOX versus alleiniger FOLFOX-Therapie bei Patienten mit zuvor unbehandeltem
metastasierendem kolorektalen Karzinom (mCRC) mit KRAS-Wildtyp.
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Im Rahmen der Analyse wurden Tumorproben der Patienten mit KRAS-Wildtyp-Status
in Exon 2 (Codons 12/13) sowohl mittels bidirektionaler Sequenzierung nach Sanger
als auch mittels Surveyor®’WAVE® Analyse hinsichtlich zuséatzlicher RAS-Mutationen
untersucht:

* KRAS Exon 3 (Codons 59/61)
* KRAS Exon 4 (Codons 117/146)
e NRAS Exon 2 (Codons 12/13)
* NRAS Exon 3 (Codons 59/61)
* NRAS Exon 4 (Codons 117/146)

Die Inzidenz dieser zuséatzlichen RAS-Mutationen in der KRAS (Exon 2)-Wildtyp-
Population betrug etwa 16 %.

Die Resultate dieser retrospektiven Analyse deuten auf eine verkirzte
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) und eine verkiirzte Gesamtiiberlebenszeit (OS)
bei Patienten mit RAS-Mutationen auBerhalb des KRAS Exons 2 hin, die Vectibix® in
Kombination mit einer FOLFOX-Chemotherapie versus alleiniger FOLFOX-Therapie
erhielten. Es wurden keine neuen Toxizitaten identifiziert. Diese Resultate sind
vergleichbar mit den Ergebnissen, die fur Mutationen des KRAS Exons 2 beobachtet
wurden.

Vectibix plus FOLFOX Differenz Hazard Ratio
FOLFOX (Monate) (Monate) (95 % Ki)
(Monate) (95 % Ki)
(95 % Kil)
RAS-Wildtyp-Population
PFS 10,1 7,9 2,2 0,72
(9,3; 12,0) (7,2; 9,3) (0,58; 0,90)
0S 26,0 20,2 5,8 0,78
(21,7; 30,4) (17,7; 23,1) (0,62; 0,99)
Population mit RAS-Mutation
PFS 7,3 8,7 -1,4 1,31
(6,3;7,9) (7,6; 9,4) (1,07; 1,60)
0S 15,6 19,2 -3,6 1,25
(13,4;17,9) (16,7; 21,8) (1,02; 1,55)

K1 — Konfidenzintervall

Die gezeigten Daten schlieBen Codon 59 nicht ein. Zusatzliche Mutationen im Exon 3 des KRAS- und
NRAS-Gens (Codon 59) wurden anschlieBend identifiziert (n = 7). Eine explorative Analyse zeigte &hnliche
Ergebnisse wie jene in dieser Tabelle.

Diese Erkenntnisse unterstreichen, wie wichtig es ist, Vectibix® nicht in Kombination mit
einer Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie bei mCRC-Patienten mit RAS-Mutationen
(Exons 2, 3, 4 von KRAS und NRAS) oder unbekanntem RAS-Status anzuwenden. Der
RAS-Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes Labor mittels validierter Test-Methode
bestimmt werden.

Zur Kommunikation dieser wichtigen Information wurde die Vectibix®-
Produktinformation aktualisiert (siehe Anhang).
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Bitte senden Sie Ihre Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwirkungen an:

Amgen GmbH

Abteilung fir Arzneimittelsicherheit
Hanauer StraBe 1

80922 Munchen

Fax: 0800-26436-51
Tel.: 0800-26436-58
E-Mail: eudemedicalsafety@amgen.com

Alternativ kbnnen Verdachtsfélle auch telefonisch, per Fax oder E-Mail an das Paul-
Ehrlich-Institut (Tel.: 06103/77-1011, Fax: 06103/77-12683, E-Mail:
Pharmakovigilanz1@pei.de) oder an die Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (Tel.: 030/400 456 500, Fax: 030/400 456 555, E-Mail: phv@akdae.de)
berichtet werden.

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung da es unter
~Besonderen Bedingungen® zugelassen ist.

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen beziglich der Anwendung

des Produkts bendtigen, wenden Sie sich bitte unter obiger Adresse an die Abteilung
fur Medizinische Information der Amgen GmbH oder telefonisch an Tel. 0800-26436-44.

Mit freundlichen GriBen

Amgen GmbH
V. Qéu:t leer |.% A,/
Prof. Dr. Matthias Schieker Kari abriel

Medizinischer Direktor Leiterin Arzneimittelsicherheit
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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vectibix® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrates enthalt 20 mg
Panitumumab.

Jede Durchstechflasche enthalt entweder
100 mg Panitumumab in 5 ml, 200 mg Pani-
tumumab in 10 ml oder 400 mg Panitumu-
mab in 20 ml.

Die endgultige Konzentration von Panitumu-
mab darf 10mg/ml nicht Uberschreiten,
wenn es, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben,
verdinnt wurde.

Panitumumab ist ein voll humaner mono-
klonaler 1gG,-Antikdrper, der mittels rekom-
binanter DNA-Technologie in einer Sauge-
tierzelllinie (CHO) hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jeder ml des Konzentrates enthalt
0,150 mmol Natrium, was 3,45 mg Natrium
entspricht.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Farblose Losung, die durchscheinende bis
weiBe, sichtbare amorphe, proteindse Pani-
tumumab-Partikel enthalten kann.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vectibix ist indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (mCRC, metastatic
colorectal cancer) mit RAS-Wildtyp

e in der Erstlinientherapie in Kombination
mit FOLFOX.

e in der Zweitlinientherapie in Kombination
mit FOLFIRI bei Patienten, die in der
Erstlinientherapie eine Fluoropyrimidin-
haltige Chemotherapie erhalten haben
(ausgenommen Irinotecan).

e als Monotherapie nach Versagen von
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinote-
can-haltigen Chemotherapieregimen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Vectibix sollte unter der
Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in der
Durchfiihrung von Tumortherapien erfahren
ist. Der Nachweis des RAS-Wildtyp-Status
(KRAS und NRAS) ist vor Beginn der Be-
handlung mit Vectibix erforderlich. Der Mu-
tationsstatus sollte durch ein erfahrenes
Labor mittels validierter Test-Methoden zur
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Detektion von KRAS (Exons 2, 3und 4)- und
NRAS (Exons 2, 3 und 4)-Mutationen be-
stimmt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Vectibix betragt
6mg/kg Korpergewicht einmal alle zwei
Wochen. Vectibix muss vor der Infusion
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridiésung
fr Injektionszwecke auf eine Endkonzentra-
tion, die 10 mg/ml nicht Uberschreitet, ver-
dinnt werden (Hinweise zur Handhabung
siehe Abschnitt 6.6).

Dosisanpassungen von Vectibix kénnen in
Fallen schwerer (> Grad 3) Hautreaktionen
erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vectibix
wurden nicht bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion unter-
sucht.

Es liegen keine klinischen Daten vor, die
Dosisanpassungen bei alteren Patienten
unterstutzen.

Kinder und Jugendiliche

Es gibt im Anwendungsgebiet ,,Behandlung
des kolorektalen Karzinoms* keinen relevan-
ten Nutzen von Vectibix bei Kindern und
Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die Anwendung von Vectibix erfolgt als
intravenose Infusion durch einen peripheren
Venen- oder Verweilkatheter mittels Infu-
sionspumpe und unter Verwendung eines
In-Line-Filters mit einer PorengréBe von 0,2
oder 0,22 Mikrometern und niedriger Pro-
tein-Bindungskapazitat. Die empfohlene In-
fusionsdauer betragt ungefahr 60 Minuten.
Wenn die erste Infusion toleriert wird, kon-
nen nachfolgende Infusionen Uber 30 bis
60 Minuten gegeben werden. Bei Dosierun-
gen Uber 1000 mg muss die Infusionsdauer
ungefahr 90 Minuten betragen (Hinweise zur
Handhabung siehe Abschnitt 6.6).

Die Infusionsschlduche mussen vor und
nach der Anwendung von Vectibix mit Na-
triumchlorid-Lésung durchgespult werden,
um eine Vermischung mit anderen Arznei-
mitteln oder intravendsen Losungen zu ver-
meiden.

In Fallen von Infusionsreaktionen kann eine
Reduktion der Infusionsrate von Vectibix
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Vectibix darf nicht als intravendse Kurz- bzw.
Bolus-Infusion angewendet werden.

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit einer Vorgeschichte schwe-
rer oder lebensbedrohlicher Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit einer interstitiellen Pneumonie
oder Lungenfibrose (siehe Abschnitt 4.4).

Die Kombination von Vectibix mit Oxalipla-
tin-haltiger Chemotherapie ist bei Patienten
mit RAS-mutiertem mCRC oder bei unbe-
kanntem RAS-mCRC-Status kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Hautreaktionen und Weichteiltoxizitat

Hautreaktionen, eine pharmakologische
Wirkung, die bei epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptor (EGFR)-Inhibitoren beob-
achtet wurde, treten bei nahezu allen mit
Vectibix behandelten Patienten (ungefahr
90 %) auf. Schwere (Grad 3, NCI-CTC) Haut-
reaktionen wurden bei 3490 und lebens-
bedrohliche (Grad 4, NCI-CTC) Hautreaktio-
nen bei <100 der Patienten berichtet, die
Vectibix in Kombination mit Chemotherapie
(n = 1536) erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Sollte ein Patient Hautreaktionen dritten
Grades (CTCAE Version4.0) oder hoher
entwickeln oder werden die Hautreaktionen
als nicht tolerierbar eingeschatzt, wird die
folgende Dosisanpassung empfohlen:

Siehe Tabelle

In klinischen Studien beobachtete man in
Folge der Entwicklung schwerer Hautreak-
tionen (einschlieBlich Stomatitis) infektiose
Komplikationen einschlieBlich Sepsis und
nekrotisierender Fasziitis, in seltenen Fallen
mit tédlichem Verlauf, sowie lokale Abszes-
se, die Inzision und Drainage erforderten.
Patienten, die schwere Hautreaktionen oder
eine Weichteiltoxizitat entwickeln oder deren
Hautreaktion sich wahrend der Behandlung
mit Vectibix verschlechtert, missen hinsicht-
lich entztindlicher oder infektidser Folgeer-
scheinungen (einschlieBlich bakterieller Ent-
zindung des Unterhautgewebes und nekro-
tisierender Fasziitis) Uberwacht werden; eine

Auftreten von Haut- Anwendung Ergebnis Dosisanpassung
symptom(en): von Vectibix
= Grad 3'
Erstmaliges Auftreten 1 oder 2 Dosen verbessert Fortsetzen der Infusion mit
aussetzen (< Grad 3) 100 % der Anfangsdosis

nicht beendet

Absetzen

1 oder 2 Dosen
aussetzen

Beim zweiten Auftreten

Fortsetzen der Infusion mit
80 0/ der Anfangsdosis

verbessert
(< Grad 3)

nicht beendet

Absetzen

Beim dritten Auftreten 1 oder 2 Dosen verbessert Fortsetzen der Infusion mit
aussetzen (< Grad 3) 60 %0 der Anfangsdosis
nicht beendet Absetzen
Beim vierten Auftreten Absetzen - -

' GroBer als oder gleich Grad 3 wird als schwer oder lebensbedrohlich definiert




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Vectibix® 20 mg/ml Konzentrat

AMGEN

adaquate Behandlung ist ggf. unverzuglich
einzuleiten. Lebensbedrohliche und tédliche
infektidse Komplikationen einschlieBlich ne-
krotisierender Fasziitis und Sepsis wurden
bei Patienten beobachtet, die mit Vectibix
behandelt wurden. Im Falle von Haut- oder
Weichteiltoxizitdten, die mit schweren oder
lebensbedrohlichen entziindlichen oder in-
fektiosen Komplikationen assoziiert sind, ist
die Vectibix-Behandlung zu unterbrechen
oder abzubrechen.

Die Behandlung von Hautreaktionen sollte
in Abhangigkeit vom Schweregrad erfol-
gen und kann eine Feuchtigkeitscreme, ein
Sonnenschutzmittel  (Sonnenschutzfaktor
>15UVA und UVB) und eine topische Ste-
roidsalbe (nicht starker als 190 Hydrokorti-
son), die auf betroffene Stellen aufgetragen
werden, und/oder orale Antibiotika ein-
schlieBen. Es wird ferner empfohlen, dass
Patienten, die Hautausschlage/Hauttoxizita-
ten entwickeln, ein Sonnenschutzmittel ver-
wenden und eine Kopfbedeckung tragen.
AuBerdem sollten sich diese Patienten nur
sehr eingeschrankt dem Sonnenlicht aus-
setzen, da Sonnenlicht jegliche mdglicher-
weise auftretende Hautreaktion verstarken
kann.

Eine vorsorgliche Hautbehandlung ein-
schlieBlich  Feuchtigkeitscreme, Sonnen-
schutzmittel (Sonnenschutzfaktor > 15 UVA
und UVB), topische Steroidsalbe (nicht star-
ker als 10/ Hydrokortison) und ein orales
Antibiotikum (z. B. Doxycyclin), kann bei der
Behandlung von Hautreaktionen nutzlich
sein. Patienten sollten angeleitet werden,
wahrend der Behandlung jeden Morgen
Feuchtigkeitscreme und Sonnenschutzmittel
auf Gesicht, Hande, FuBe, Hals, Ricken und
Brust aufzutragen und wahrend der Behand-
lung jeden Abend das topische Steroid auf
Gesicht, Hande, FUBe, Hals, Ricken und
Brust aufzutragen.

Pulmonale Komplikationen

Patienten mit einer interstitiellen Pneumonie
oder Lungenfibrose oder entsprechender
Anamnese wurden von klinischen Studien
ausgeschlossen. Falle von interstitieller Lun-
generkrankung (ILD — interstitial lung di-
sease) mit todlichem als auch ohne tddli-
chen Ausgang wurden hauptsachlich inner-
halb der japanischen Population berichtet.
Im Fall von akut einsetzenden oder sich
verschlechternden pulmonalen Symptomen
ist die Behandlung mit Vectibix zu unter-
brechen und die Symptome sind unverzig-
lich abzuklaren. Falls eine ILD diagnostiziert
wird, muss Vectibix dauerhaft abgesetzt und
der Patient entsprechend behandelt werden.
Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von
interstitieller Pneumonie oder Lungenfibrose
muss der Nutzen der Therapie mit Panitu-
mumab sorgfaltig gegen das Risiko pulmo-
naler Komplikationen abgewogen werden.

Elektrolytstérungen

Bei einigen Patienten wurde ein zunehmend
sinkender Magnesiumspiegel im Serum be-
obachtet, der zu einer schweren (Grad 4)
Hypomagnesiamie fuhrte. Daher sollten Pa-
tienten regelmaBig vor Beginn und bis 8 Wo-
chen nach dem Ende der Vectibix-Behand-
lung hinsichtlich einer Hypomagnesiamie
und einer begleitenden Hypokalzamie Uber-

wacht werden (siehe Abschnitt 4.8). Falls
erforderlich, wird eine angemessene Sup-
plementierung mit Magnesium empfohlen.

Andere Elektrolytstérungen, einschlieBlich
Hypokalidmie, wurden ebenfalls beobachtet.
Die oben erwahnte Uberwachung sowie,
falls erforderlich, eine Supplementierung
der jeweiligen Elektrolyte wird ebenfalls
empfohlen.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien zur Monotherapie
und Kombinationstherapie beim mCRC
(n = 2588) wurden bei ca. 4%0 der mit
Vectibix behandelten Patienten Infusions-
reaktionen (innerhalb von 24 Stunden nach
einer Infusion) beobachtet, von denen
<100 schwergradig waren (Grad 3 und 4,
NCI-CTC).

Nach Markteinfihrung wurde tber schwer-
wiegende Infusionsreaktionen berichtet, ein-
schlieBlich seltener Berichte mit todlichem
Ausgang. Wenn eine schwere oder lebens-
bedrohliche Reaktion wahrend einer Infu-
sion oder zu einem beliebigen Zeitpunkt
nach der Infusion auftritt [z. B. Vorhanden-
sein eines Bronchospasmus, eines Angio-
o6dems, einer Hypotonie, des Bedarfes an
parenteraler Behandlung oder einer Ana-
phylaxie], muss Vectibix dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Bei Patienten mit milder oder maBiger
(Grad1 und 2, CTCAE Version40) Infu-
sionsreaktion ist die Infusionsrate far die
Dauer dieser Infusion zu reduzieren. Es wird
empfohlen, diese niedrigere Infusionsrate flr
alle nachfolgenden Infusionen beizubehal-
ten.

Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen berichtet, die mehr als 24 Stunden nach
der Infusion auftraten, einschlieBlich eines
Angioddems mit todlichem Ausgang, wel-
ches mehr als 24 Stunden nach der Infusion
auftrat. Patienten missen uber die Mdglich-
keit einer spat einsetzenden Infusionsreak-
tion informiert und angewiesen werden,
ihren Arzt zu kontaktieren, falls Symptome
einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftre-
ten.

Akutes Nierenversagen

Uber akutes Nierenversagen wurde bei Pa-
tienten berichtet, die eine schwere Diarrhd
und Dehydratation entwickeln. Patienten, die
eine schwere Diarrhd entwickeln, sollten
angewiesen werden, unverzlglich einen Arzt
zu konsultieren.

Vectibix in  Kombination mit Irinotecan,
5-Fluorouracil-Bolus und Leukovorin (IFL)
Chemotherapie

Bei Patienten, die Vectibix in Kombination
mit dem IFL-Chemotherapieregime [Bolus
5-Fluorouracil (500 mg/m?),  Leukovorin
(20 mg/m?) und Irinotecan (125 mg/m?)] er-
hielten, kam es mit hoher Inzidenz zu schwe-
rer Diarrh6 (siehe Abschnitt 4.8). Deshalb ist
die Anwendung von Vectibix in Kombination
mit IFL zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Vectibix in Kombination mit Bevacizumab
und Chemotherapieregimen

In einer randomisierten, offenen, multizentri-
schen Studie mit 1053 Patienten wurde die
Wirksamkeit von Bevacizumab und Oxali-

platin- oder Irinotecan-haltigen chemothera-
peutischen Regimen mit oder ohne Vectibix
in der Erstlinien-Behandlung des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms untersucht.
Eine verkiirzte progressionsfreie Uberle-
benszeit und vermehrte Todesfalle wurden
bei den Patienten beobachtet, die Vectibix in
Kombination mit Bevacizumab und Chemo-
therapie erhielten. Zusatzlich wurden im Be-
handlungsarm mit Vectibix in Kombination
mit Bevacizumab und Chemotherapie mit
einer hoheren Haufigkeit Lungenembolien,
Infektionen (Uberwiegend dermatologischen
Ursprungs), Diarrhden, Elektrolytstdrungen,
Ubelkeit, Erbrechen und Dehydratation be-
obachtet. Eine weitere Analyse der Wirk-
samkeitsdaten im Hinblick auf den KRAS-
Status identifizierte keine Patienten-Sub-
gruppe, die von der Behandlung mit Vectibix
in Kombination mit Oxaliplatin- oder Irinote-
can-haltiger Chemotherapie und Bevacizu-
mab profitiert. Es wurde ein Trend zu
schlechterem Uberleben unter Behandlung
mit Vectibix in der KRAS-Wildtyp-Subgrup-
pe der Bevacizumab- und Oxaliplatin-Kohor-
te beobachtet. Ebenso wurde ein Trend zu
schlechterem Uberleben unter Behandlung
mit Vectibix in der Bevacizumab- und Irino-
tecan-Kohorte unabhangig vom KRAS-Mu-
tationsstatus beobachtet. Daher sollte Vecti-
bix nicht in Kombination mit Bevacizumab
enthaltender Chemotherapie angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Vectibix in Kombination mit Oxaliplatin-halti-
ger Chemotherapie bei Patienten mit RAS-
mutiertem mMCRC oder bei unbekanntem
RAS-Tumorstatus

Die Kombination von Vectibix mit Oxalipla-
tin-haltiger Chemotherapie ist fur Patienten
mit RAS-mutiertem mCRC oder bei unbe-
kanntem RAS-mCRC-Status kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.1).

In der Primaranalyse einer Studie (n = 1183,
656 Patienten mit KRAS (Exon 2)-Wildtyp
und 440 Patienten mit KRAS-mutierten Tu-
moren) wurde Panitumumab in Kombination
mit einer Infusionstherapie aus 5-Fluoroura-
cil, Leukovorin und Oxaliplatin (FOLFOX) im
Vergleich zur alleinigen FOLFOX-Erstlinien-
therapie bei mCRC untersucht. Dabei wur-
den ein verkiirztes progressionsfreies Uber-
leben (PFS) und eine verkirzte Gesamtiiber-
lebenszeit (OS) bei Patienten mit KRAS-
mutierten Tumoren beobachtet, die Panitu-
mumab und FOLFOX (n = 221) versus allei-
niger FOLFOX-Therapie (n = 219) erhielten.

Eine vordefinierte retrospektive Subgrup-
penanalyse von 641 Patienten der 656 Pa-
tienten mit KRAS (Exon 2)-Wildtyp-Tumoren
aus dieser Studie zeigte zusatzliche RAS-
Mutationen (KRAS [Exons 3 und 4] oder
NRAS [Exons 2, 3, 4]) bei 16 0/0 der Patien-
ten (n = 108). Es wurde ein verklrztes PFS
und ein verklrztes OS bei Patienten mit
RAS-mutierten Tumoren beobachtet, die
Panitumumab und FOLFOX (n = 51) versus
alleiniger FOLFOX-Therapie (n = 57) erhiel-
ten.

Der RAS-Mutationsstatus sollte durch ein
erfahrenes Labor mittels einer validierten
Testmethode bestimmt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Anwendung von Vectibix in
Kombination mit FOLFOX wird empfohlen,
dass der Mutationsstatus durch ein Labor
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bestimmt wird, welches an einem externen
KRAS-Qualitatssicherungsprogramm  teil-
nimmt, oder dass der Wildtyp-Status in
einem weiteren Test bestatigt wird.

Augentoxizitaten

Nach Markteinfihrung wurde selten Uber
schwerwiegende Falle von Keratitis und ul-
zerativer Keratitis berichtet. Patienten, bei
denen Anzeichen und Symptome vorliegen,
die auf eine Keratitis hindeuten, wie akute
oder sich verschlechternde Entziindung des
Auges, Tranensekretion, Lichtempfindlich-
keit, verschwommenes Sehen, Schmerzen
im Auge und/oder gerdtete Augen, sollten
umgehend einen Augenarzt aufsuchen.

Bei Bestatigung der Diagnose einer ulzerati-
ven Keratitis sollte die Behandlung mit Vecti-
bix unterbrochen oder abgebrochen wer-
den. Wenn eine Keratitis diagnostiziert wur-
de, sollten der Nutzen und die Risiken einer
Weiterbehandlung sorgfaltig abgewogen
werden.

Vectibix sollte bei Patienten mit einer Vorge-
schichte von Keratitis, ulzerativer Keratitis
oder schwerer Form eines trockenen Auges
mit Vorsicht angewendet werden. Die Ver-
wendung von Kontaktlinsen ist auch ein
Risikofaktor fur Keratitis und Ulzeration.

Patienten mit ECOG-Performance-Status 2,
die mit Vectibix in Kombination mit Chemo-
therapie behandelt werden

Eine Risiko-Nutzen-Abschatzung wird bei
Patienten mit ECOG-Performance-Status 2
vor Beginn einer Behandlung mit Vectibix in
Kombination mit Chemotherapie zur Be-
handlung des mCRC empfohlen. Es zeigte
sich kein positives Risiko-Nutzen-Verhaltnis
bei Patienten mit ECOG-Performance-Sta-
tus 2 (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (=65 Jahre), die mit
Vectibix als Monotherapie behandelt wur-
den, wurden hinsichtlich der Sicherheit oder
Wirksamkeit im Allgemeinen keine Unter-
schiede beobachtet. Jedoch wurde bei alte-
ren Patienten, die mit Vectibix in Kombina-
tion mit FOLFIRI- oder FOLFOX-Chemothe-
rapie behandelt wurden, eine erhéhte Anzahl
von schwerwiegenden unerwunschten Er-
eignissen im Vergleich zu alleiniger Chemo-
therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Dieses Arzneimittel enthalt 0,150 mmol Na-
trium (dies entspricht 3,45 mg Natrium) pro
ml des Konzentrates. Dies ist bei Perso-
nen unter natriumkontrollierter (natriumar-
mer/kochsalzarmer) Diat zu berlcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus einer Studie zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Vectibix und Irinote-
can bei Patienten mit mCRC deuten darauf
hin, dass die Pharmakokinetik von Irinotecan
und seinem aktiven Metaboliten SN-38 nicht
verandert werden, wenn die Arzneimittel
gleichzeitig angewendet werden. Ergebnis-
se eines studienubergreifenden Vergleichs
deuten darauf hin, dass Irinotecan-haltige
Regime (IFL oder FOLFIRI) keinen Effekt
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auf die Pharmakokinetik von Panitumumab
haben.

Vectibix sollte nicht in Kombination mit einer
IFL-Chemotherapie oder Bevacizumab-hal-
tiger Chemotherapie angewendet werden.
Eine hohe Inzidenz schwerer Diarrhéen wur-
de beobachtet, wenn Panitumumab in Kom-
bination mit einer IFL-Therapie angewendet
wurde (siehe Abschnitt 44). Eine erhdhte
Toxizitat und vermehrte Todesfélle wurden
beobachtet, wenn Panitumumab mit Beva-
cizumab und Chemotherapie kombiniert
wurde (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Die Kombination von Vectibix mit Oxalipla-
tin-haltiger Chemotherapie ist bei Patienten
mit RAS-mutiertem mCRC oder mit unbe-
kanntem RAS-mCRC-Status kontraindiziert.
In einer klinischen Studie wurden ein ver-
kiirztes progressionsfreies Uberleben und
eine verklrzte Gesamtlberlebenszeit bei
Patienten mit RAS-mutierten Tumoren be-
obachtet, die Panitumumab und FOLFOX
erhielten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschat

Es gibt keine hinreichenden Daten zur An-
wendung von Vectibix bei Schwangeren.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Der EGFR spielt
bei der Steuerung der pranatalen Entwick-
lung eine Rolle und kann fur die normale
Organogenese, Proliferation und Differenzie-
rung des sich entwickelnden Embryos we-
sentlich sein. Deshalb hat Vectibix das Po-
tential, den Fotus zu schadigen, wenn es bei
schwangeren Frauen angewendet wird.

Es ist bekannt, dass menschliches IgG die
Plazentaschranke passiert; daher kdnnte
Panitumumab von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus Ubertragen werden.
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Vectibix und tber
einen Zeitraum von 2 Monaten nach der
letzten Dosis einen zuverlassigen Konzep-
tionsschutz verwenden. Wird Vectibix wah-
rend der Schwangerschaft angewendet
oder wird die Patientin wahrend der Be-
handlung mit diesem Arzneimittel schwan-
ger, so ist sie Uber das Risiko einer magli-
chen Fehlgeburt oder die potentielle Gefahr
far den Fotus zu informieren.

Frauen, die wahrend der Vectibix-Behand-
lung schwanger werden, sollen angehalten
werden, am Schwangerschaftsbeobach-
tungsprogramm von Amgen teilzunehmen.
Kontaktinformationen befinden sich im Ab-
schnitt 6 der Packungsbeilage unter ,Inhalt
der Packung und weitere Informationen®.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Panitumumab in die
Muttermilch Ubertritt. Da menschliches 1gG
in die Muttermilch sezerniert wird, kénnte
auch Panitumumab sezemiert werden. Die
Wabhrscheinlichkeit einer Resorption und
einer Schadigung des Kindes nach Aufnah-
me Uber die Nahrung ist unbekannt. Es wird
empfohlen, dass Frauen wahrend der The-
rapie mit Vectibix und Uber einen Zeitraum

von 2 Monaten nach der letzten Dosis nicht
stillen.

Frauen, die wahrend der Vectibix-Behand-
lung stillen, sollen angehalten werden, am
Beobachtungsprogramm zur Anwendung in
der Stillzeit von Amgen teilzunehmen. Kon-
taktinformationen befinden sich im Abschnitt
6 der Packungsbeilage unter ,Inhalt der
Packung und weitere Informationen”.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten einen re-
versiblen Effekt auf den Menstruationszyklus
und eine verminderte weibliche Fruchtbar-
keit bei Affen (siehe Abschnitt 5.3). Panitu-
mumab koénnte daher die Fahigkeit von
Frauen, schwanger zu werden, beeinflussen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Falls Patienten Symptome im Zusammen-
hang mit der Behandlung zeigen, die ihr
Sehvermdgen und/oder ihre Konzentra-
tions- und Reaktionsfahigkeit beeinflussen,
wird empfohlen, dass sie kein Kraftfahrzeug
flhren oder Maschinen bedienen, bis diese
Symptome nachlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Basierend auf einer Analyse aller mCRC-
Patienten aus klinischen Studien, die Vecti-
bix als Monotherapie und in Kombination mit
Chemotherapie erhalten haben (n = 2588),
waren die am haufigsten berichteten uner-
wilnschten Wirkungen Hautreaktionen, die
bei 9300 der Patienten auftraten. Diese
Reaktionen stehen mit den pharmakologi-
schen Wirkungen von Vectibix im Zusam-
menhang und waren in der Mehrheit der
Falle leicht bis maBig, 25 %o der Falle waren
schwer (Grad 3, NCI-CTC) und <1 % waren
lebensbedrohlich (Grad 4, NCI-CTC). Zur
klinischen Behandlung von Hautreaktionen,
einschlieBlich Empfehlungen zur Dosisan-
passung, siehe Abschnitt 4.4.

Sehr haufig berichtete unerwinschte Wir-
kungen, die bei 2200/ der Patienten auf-
traten, waren Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts  [Diarrhd (50 00), Ubelkeit
(410/0), Erbrechen (27 9%0), Konstipation
(2390) und abdominale  Schmerzen
(23 9/0)], allgemeine Erkrankungen [Fatigue
(87 %), Pyrexie (20 09/0)], Stoffwechsel- und
Ermahrungsstérungen [Anorexie (27 %/0)], In-
fektionen und parasitare Erkrankungen [Pa-
ronychie (2090)] und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes [Haut-
ausschlag (4509/0), akneiforme Dermatitis
(899/0), Pruritus (35%0), Erythem (30 0%0)
und trockene Haut (22 9/0)].

Liste der unerwinschten Wirkungen in Ta-
bellenform

Die Daten in der Tabelle auf Seite 4 be-
schreiben die unerwtnschten Wirkungen,
die in klinischen Studien bei Patienten mit
mCRC berichtet wurden, die Panitumumab
als Monotherapie oder in Kombination mit
Chemotherapie (n = 2588) erhielten, und
aus dem Spontanberichtswesen. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.
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Peripheres Odem

Systemorganklassen Unerwiinschte Wirkungen
gemal MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1.000, (=1/10.000, nicht bekannt*
<1/100) < 1/1.000)
Infektionen und parasitare Paronychie' Eitriger Hautausschlag | Augenentziindung
Erkrankungen Bakterielle Entzindung | Infektion des
des Unterhautgewebes' |Augenlides
Follikulitis
Ortlich begrenzte Infek-
tion
Erkrankungen des Blutes und  |Anamie Leukopenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit! Anaphylaktische
systems Reaktion'
Stoffwechsel- und Ernahrungs- |Hypokaliamie Hypokalzamie
stdérungen Anorexie Dehydratation
Hypomagnesiamie Hyperglykamie
Hypophosphatamie
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie Angstgefahl
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen
systems Schwindel
Augenerkrankungen Konjunktivitis Blepharitis Irritation des Au-  |Ulzerative Keratitis'
Wimpernwachstum genlides
Verstarkte Tranensekre- |Keratitis'
tion
Okuléare Hyperamie
Trockenes Auge
Augenpruritus
Irritation des Auges
Herzerkrankungen Tachykardie Zyanose
GefaBerkrankungen Tiefe Venenthrombose
Hypotonie
Hypertonie
Hautrétung
Erkrankungen der Atemwege, |Dyspnoe Lungenembolie Bronchospasmus Interstitielle Lun-
des Brustraums und Husten Epistaxis Nasentrockenheit generkrankung
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Diarrhd' Rektale Hamorrhagie Aufgesprungene
intestinaltrakts Ubelkeit Trockener Mund Lippen
Erbrechen Dyspepsie
Abdominale Schmerzen |Stomatitis aphthosa
Stomatitis Lippenentziindung
Konstipation Gastrodsophageale Re-
fluxkrankheit
Erkrankungen der Haut und Akneiforme Dermatitis Palmar-plantares Ery- Angioddem' Hautnekrose'
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag'? throdysasthesie-Syn- Hirsutismus
Erythem drom Eingewachsener
Pruritus Hautgeschwr Nagel
Trockene Haut Wundschorf Onycholyse
Fissuren der Haut Hypertrichose
Akne Onychoklasie
Alopezie Nagelerkrankung
Skelettmuskulatur-, Binde- Rickenschmerz Schmerz in den Extremi-
gewebs- und Knochen- taten
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fatigue Brustschmerzen Infusionsreaktion'
und Beschwerden an der Pyrexie Schmerz
Infusionsstelle Asthenie Schuttelfrost
Entzlindung der
Schleimhaut

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Abfall des Magnesium-
spiegels im Blut

' Siehe Abschnitt unten ,Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Wirkungen*
2 Hautausschlag umfasst die allgemeinen Bezeichnungen flir Hauttoxizitaten, Exfoliation der Haut, exfoliativer Hautausschlag, papultser Hautaus-
schlag, juckender Hautausschlag, gertteter Hautausschlag, generalisierter Hautausschlag, makuldser Hautausschlag, makulopapuléser Haut-

ausschlag, Lasionen der Haut.

* Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar.
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Das Sicherheitsprofil von Vectibix in Kombi-
nation mit Chemotherapie bestand aus den
berichteten unerwiinschten Wirkungen von
Vectibix (als Monotherapie) und den Toxizi-
taten der begleitenden Chemotherapiere-
gime. Es wurden keine neuen Toxizitaten
oder eine Verschlechterung von vormals
festgestellten Toxizitaten Uber die erwarteten
zusatzlichen Wirkungen hinaus beobachtet.
Hautreaktionen waren die am haufigsten
auftretenden  unerwinschten  Wirkungen
bei Patienten, die Panitumumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie erhielten. Andere
Toxizitaten, die im Vergleich zur Monothe-
rapie mit einer groBeren Haufigkeit beob-
achtet wurden, schlossen Hypomagnesi-
amie, Diarrhd und Stomatitis mit ein. Diese
Toxizitaten fihrten selten zum Aussetzen der
Behandlung mit Vectibix oder der Chemo-
therapie.

Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter
Wirkungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Wenn von Diarrhd berichtet wurde, war
diese Uberwiegend leicht oder maBig im
Schweregrad. Schwere Diarrhd (NCI-CTC
Grad 3 und 4) wurde bei 2 %0 der Patienten,
die mit Vectibix als Monotherapie behandelt
wurden und bei 17 % der Patienten, die mit
Vectibix in Kombination mit Chemotherapie
behandelt wurden, berichtet.

Uber akutes Nierenversagen wurde bei
Patienten berichtet, die eine Diarrhd und
Dehydratation  entwickelten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien zur Monotherapie
und Kombinationstherapie beim mCRC
(n = 2588) wurden bei ca. 400 der mit
Vectibix behandelten Patienten Infusions-
reaktionen (innerhalb von 24 Stunden nach
einer Infusion) mit méglichen Symptomen/
Anzeichen wie Schuttelfrost, Fieber oder
Dyspnoe berichtet, von denen <100
schwergradig waren (NCI-CTC Grad 3
und 4).

Ein Fall eines Angioddems mit tddlichem
Ausgang trat in einer klinischen Studie auf,
bei der ein Patient mit rezidivierendem und
metastasiertem Plattenepithelkarzinom des
Kopf- und Halsbereiches mit Vectibix be-
handelt wurde. Das Ereignis mit todlichem
Ausgang trat nach Reexposition auf und
folgte einer vorherigen Episode eines An-
gioddems. Beide Episoden traten mehr als
24 Stunden nach der Anwendung auf (siehe
Abschnitte 43 und 4.4). Uberempfindlich-
keitsreaktionen, die mehr als 24 Stunden
nach der Infusion auftraten, wurden ebenfalls
nach Markteinfihrung beobachtet.

Zur Klinischen Behandlung von Infusions-
reaktionen siehe Abschnitt 4.4.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag trat am haufigsten im Ge-
sicht, im Bereich der oberen Brustpartie und
dem Rucken auf, konnte sich aber bis auf die
Extremitaten erstrecken. Im Anschluss an
schwere dermatologische und subkutane
Reaktionen wurde Uber infektiose Kompli-
kationen einschlieBlich Sepsis, in seltenen
Fallen mit todlichem Verlauf, bakterieller Ent-
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ziindung des Unterhautgewebes und lokaler
Abszesse, welche Inzisionen und Drainage
erforderten, berichtet. Die mediane Dauer
bis zum ersten Symptom der Hautreaktio-
nen betrug 10 Tage, die mediane Dauer bis
zur Rickbildung nach der letzten Dosis von
Vectibix betrug 28 Tage.

Eine Paronychie ging mit einer Schwellung
des seitlichen Nagelumlaufs von Zehen und
Fingern einher.

Hautreaktionen (einschlieBlich der Auswir-
kungen auf Nagel), die bei mit Vectibix oder
anderen EGFR-Inhibitoren behandelten Pa-
tienten beobachtet wurden, hangen bekann-
termaBen mit den pharmakologischen Wir-
kungen der Therapie zusammen.

Uber alle klinischen Studien hinweg betrach-
tet, traten Hautreaktionen bei 93 %o der Pa-
tienten auf, die Vectibix als Monotherapie
oder in Kombination mit Chemotherapie
(n = 2588) erhalten haben. Diese Ereignisse
bestanden vorwiegend aus Hautausschlag
und akneiformer Dermatitis und waren meist
mild bis maBig im Schweregrad. Schwere
(NCI-CTC Grad 3) Hautreaktionen wurden
bei 34 9% und lebensbedrohliche (NCI-CTC
Grad 4) Hautreaktionen bei <190 der Pa-
tienten, die Vectibix in Kombination mit Che-
motherapie (n = 1536) erhielten, berichtet.
Lebensbedrohliche und tddliche infektiose
Komplikationen einschlieBlich nekrotisieren-
der Fasziitis und Sepsis wurden bei Patien-
ten beobachtet, die mit Vectibix behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Fir die klinische Behandlung von Hautreak-
tionen, einschlieBlich Empfehlungen zur Do-
sisanpassung, sieche Abschnitt 4.4.

Nach Markteinfihrung wurde tber Falle von
Hautnekrosen berichtet.

Augentoxizitdten

Nicht-schwerwiegende Falle von Keratitis
wurden in klinischen Studien bei 0,2 bis
0,7%0 der Patienten beobachtet. Nach
Markteinflhrung wurde selten Uber schwer-
wiegende Falle von Keratitis und ulzerativer
Keratitis berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Andere besondere Patientengruppen

Insgesamt wurden keine Unterschiede be-
zlglich der Sicherheit und Wirksamkeit bei
alteren Patienten (=65 Jahre) beobachtet,
die mit Vectibix als Monotherapie behandelt
wurden. Es wurde jedoch Uber eine erhdhte
Anzahl an schwerwiegenden unerwinsch-
ten Ereignissen im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie bei alteren Patienten, die mit
Vectibix in Kombination mit FOLFIRI- (45 %o
versus 37 00) oder FOLFOX-Chemothera-
pie (52 %0 versus 37 %) behandelt wurden,
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die am
starksten erhdhten schwerwiegenden uner-
wlnschten Ereignisse waren Diarrhd bei
Patienten, die mit Vectibix in Kombination
mit FOLFOX oder FOLFIRI behandelt wur-
den, sowie Dehydratation und Lungenem-
bolie, wenn Patienten mit Vectibix in Kombi-
nation mit FOLFIRI behandelt wurden.

Die Sicherheit von Vectibix wurde nicht bei
Patienten mit renaler oder hepatischer Be-
eintrachtigung untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103770

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosierungen
von bis zu 9 mg/kg untersucht. Es wurde von
Uberdosierungen bis zu etwa dem Zwei-
fachen der empfohlenen Dosis (12 mg/kg)
berichtet. Die beobachteten unerwiinschten
Ereignisse schlossen Hauttoxizitaten, Diar-
rho, Dehydratation und Fatigue ein und ent-
sprachen dem Sicherheitsprofil bei Anwen-
dung der empfohlenen Dosis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Wirkstoffe, monoklonale Antikér-
per, ATC-Code: LO1XC08

Wirkmechanismus

Panitumumab ist ein rekombinanter, voll-
standig humaner monoklonaler Antikorper
der Immunglobulin-Klasse IgG,. Er bindet
mit hoher Affinitat und Spezifitdt an den
humanen EGF-Rezeptor (epidermal growth
factor). Beim EGFR handelt es sich um ein
transmembrandses Glykoprotein, das zu
einer Unterfamilie der Typ-I-Rezeptor-Tyro-
sinkinasen gehort, zu der EGFR (HER1/
c-ErbB-1), HER2, HER3 und HER4 zahlen.
EGFR fordert das Zellwachstum in normalen
epithelialen Geweben einschlieBlich der
Haut und Haarfollikel und wird auf diversen
Tumorzelllinien exprimiert.

Panitumumab bindet an die Liganden-bin-
dende Doméne des EGFR und hemmt
kompetitiv die Rezeptor-Autophosphorylie-
rung, die von allen bekannten EGFR-Ligan-
den induziert wird. Die Bindung von Panitu-
mumab an den EGFR fihrt zur Verlagerung
des Rezeptors ins Innere der Zelle, Hem-
mung des Zellwachstums, Induktion der
Apoptose und Verminderung der Produktion
von Interleukin 8 sowie vaskularem endo-
thelialem Wachstumsfaktor.

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene
homologue) und NRAS (Neuroblastoma
RAS viral oncogene homologue) sind eng
verwandte Mitglieder der RAS-Onkogenfa-
milie. KRAS- und NRAS-Gene codieren
kleine, GTP-bindende Proteine, welche in
die Signaltransduktion involviert sind. Eine
Vielzahl von Stimuli, einschlieBlich jener vom
EGFR, aktivieren KRAS und NRAS, welche
wiederum andere intrazellulare Proteine akti-
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vieren und dadurch die Zellproliferation, das
Zelliberleben und die Angiogenese stimu-
lieren.

Aktivierende Mutationen in den RAS-Genen
treten haufig bei verschiedenen Tumoren
des Menschen auf und sind sowohl mit
der Onkogenese als auch mit der Tumor-
progression in Zusammenhang gebracht
worden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Tests und tierexperimentelle in-vivo-
Untersuchungen ergaben, dass Panitumu-
mab das Wachstum und Uberleben von
EGFR-exprimierenden Tumorzellen hemmt.
An humanen Tumor-Xenotransplantaten oh-
ne EGFR-Expression zeigten sich keine anti-
tumoralen Wirkungen von Panitumumab. In
Tierversuchen bewirkte die zusatzliche An-
wendung von Panitumumab zu Strahlenthe-
rapie, Chemotherapie oder anderen gezielt
angewendeten Therapeutika eine erhdhte
antitumorale Wirkung im Vergleich zur al-
leinigen Strahlentherapie, Chemotherapie
oder gezielt angewendeten Therapeutika.

Hautreaktionen (einschlieBlich der Auswir-
kungen auf Nagel), die bei Patienten beob-
achtet wurden, die mit Vectibix oder anderen
EGFR-Inhibitoren behandelt wurden, sind
bekannt dafur, dass sie mit der pharmako-
logischen Wirkung der Therapie in Zusam-
menhang stehen (mit Querverweis auf Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen liegt
ein Potential fur Immunogenitat vor. Daten
zur Entwicklung von Anti-Panitumumab-An-
tikbrpern wurden mit zwei verschiedenen
immunologischen Untersuchungsmethoden
zum Nachweis bindender Anti-Panitumu-
mab-Antikdrpern ausgewertet (ELISA zum
Nachweis hochaffiner Antikdérper und ein
Biosensor-Immunoassay zur Unterschei-
dung hochaffiner und wenig affiner Antikér-
per). Bei Patienten, deren Sera mit einer der
beiden immunologischen Untersuchungs-
methoden positiv getestet wurden, wurde
ein biologischer in-vitro-Test durchgefuhrt,
um neutralisierende Antikorper nachzuwei-
sen.

Als Monotherapie:

e Die Inzidenz bindender Antikdrper (aus-
geschlossen der Patienten, die vor der
ersten Anwendung bzw. vortibergehend
positiv waren) lag bei <1 %0, getestet mit
ELISA mit Sauredissoziation, und bei
3,8 %, getestet mit dem Biacore-Assay;

e die Inzidenz neutralisierender Antikdrper
(ausgeschlossen der Patienten, die vor
der ersten Anwendung bzw. voriberge-
hend positiv waren) lag bei <1 %/0;

e im Vergleich zu Patienten ohne Entwick-
lung von Antikérpern wurde kein Zusam-
menhang zwischen dem Vorhandensein
von Anti-Panitumumab-Antikérpern und
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Si-
cherheit beobachtet.

In Kombination mit Irinotecan- oder Oxali-

platin-haltiger Chemotherapie:

e Die Inzidenz bindender Antikdrper (aus-
geschlossen der Patienten, die vor der
ersten Anwendung positiv waren) lag bei
1,0 %, getestet mit ELISA mit Sauredis-

soziation, und bei <10b, getestet mit
dem Biacore-Assay;

o die Inzidenz neutralisierender Antikdrper
(ausgeschlossen der Patienten, die vor
der ersten Anwendung positiv waren) lag
bei <100;

o der Nachweis eines veranderten Sicher-
heitsprofils bei Patienten, die positiv auf
Antikdrper gegen Vectibix getestet wur-
den, konnte nicht erbracht werden.

Der Nachweis der Antikérperbildung hangt
von der Empfindlichkeit und Spezifitat des
Tests ab. Die beobachtete Inzidenz positi-
ver Antikdrper-Nachweise kann von ver-
schiedenen Faktoren beeinflusst werden,
darunter die Test-Methode, Handhabung
des Untersuchungsmaterials, Zeitpunkt der
Probensammlung, Begleitmedikation und
zugrunde liegende Krankheiten. Daher kann
ein Vergleich der Inzidenz der Antikorper-
bildung mit der anderer Praparate irrefih-
rend sein.

Klinische Wirksamkeit als Monotherapie

Die Wirksamkeit von Vectibix als Mono-
therapie bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (mCRC) mit progre-
dientem Krankheitsverlauf wahrend oder
nach der vorangegangenen Chemothera-
pie wurde in einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie (463 Patienten) und in offenen,
einarmigen Studien (384 Patienten) unter-
sucht.

463 Patienten mit EGFR-exprimierendem
metastasiertem Karzinom des Kolons oder
Rektums wurden nach bestatigtem Versa-
gen Oxaliplatin- und Irinotecan-haltiger Be-
handlungsschemata in eine multinationale,
randomisierte, kontrollierte Studie aufge-
nommen. Die Patienten wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert und einer von zwei
Behandlungen zugeteilt: 6 mg/kg Vectibix
alle zwei Wochen plus beste supportive
Behandlung (BSC = Best Supportive Care,
ohne Chemotherapie) oder alleinige BSC.
Die Patienten wurden bis zum Fortschreiten
ihrer Erkrankung oder bis zum Auftreten
nicht tolerabler toxischer Wirkungen behan-
delt. Nach Progression des Tumorleidens
konnten Patienten mit alleiniger BSC in eine

Begleitstudie wechseln und erhielten 6 mg/
kg Vectibix alle zwei Wochen.

Von 463 Patienten waren 63 %o mannlich.
Das mediane Alter betrug 62 Jahre (Bereich
27 bis 83 Jahre) und 99 00 waren kaukasi-
scher Herkunft. Bei 396 (86 0%/0) Patienten
betrug der Ausgangswert des ECOG-Per-
formance-Status O oder 1. Siebenundsech-
zig Prozent der Patienten hatten ein Kolon-
und 33 % ein Rektumkarzinom.

Der primare Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS). In einer Ana-
lyse, bei der der potentielle systematische
Fehler durch unplanméBige Auswertungen
bereinigt wurde, war der Anteil der Patien-
ten mit Tumorprogression oder Todesfolge,
die Vectibix erhielten, um 40 % gegenuber
solchen, die BSC erhielten, verringert [Ha-
zard Ratio = 060 (9590 KlI: 049; 0,74),
stratifizierter Log-Rank, p <0,0001]. Da in
beiden Behandlungsarmen mehr als 50 %
der Patienten beim ersten planmaBigen Arzt-
besuch einen Progress aufwiesen, wurde
kein Unterschied beim medianen PFS ge-
sehen.

Die Studie wurde retrospektiv hinsichtlich
des KRAS-Wildtyp-Status versus mutiertem
KRAS-Status analysiert. Der KRAS-Muta-
tionsstatus wurde durch Analyse von archi-
viertem, in Paraffin eingebettetem Tumorge-
webe bestimmt.

Tumorproben, die bei der Primarresektion
des kolorektalen Karzinoms entnommen
wurden, wurden auf das Vorkommen der
sieben haufigsten aktivierenden Mutatio-
nen in den Codons 12 und 13 des KRAS-
Gens (Gly12Asp, Gly12Ala, Gly12Val, Gly12-
Ser, Gly12Arg, Gly12Cys und Gly13Asp)
unter Verwendung einer Allel-spezifischen
Polymerase-Kettenreaktion analysiert. 427
(92 90) Patienten konnten bezlglich des
KRAS-Status ausgewertet werden; 184 da-
von wiesen Mutationen auf. Die Wirksam-
keitsergebnisse aus einer Analyse, bei der
der potentielle systematische Fehler durch
unplanméaBige Auswertungen bereinigt wur-
de, sind in unten stehender Tabelle darge-
stellt. Es wurde kein Unterschied im Ge-

KRAS (Exon 2)-Wildtyp

KRAS (Exon 2)-mutierte

Population Population
Vectibix plus BSC Vectibix plus BSC
BSC BSC
(n = 129) (n = 119) (n = 84) (n = 100)

Objektive Ansprechrate 17 % 0090 0090 090
(ORR) n (%)
Ansprechrate (durch den 22 %% 000
Prifer ermittelt)? (95 %0 Ki) (14; 32) (0; 4)
Stabile Erkrankung 3400 | 120 1200 | 8%
PFS
Hazard Ratio (95 %0 KI) 0,49 (0,37; 0,65), p <0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Median (Wochen) 160 | 80 80 ] 80
Unterschied im Median 80 0,0
(Wochen)
Rate in Woche 8 600% | 210 2100 | 28%

KI' = Konfidenzintervall

@ Bei Patienten, die nach Progression unter alleiniger BSC zu Panitumumab wechselten (95 0o

KI).
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PFS — Patienten mit KRAS-Mutation und KRAS (Exon 2)-Wildtyp
PFS — Patienten mit KRAS-Wildtyp

samtlberleben (OS) zwischen beiden Grup-
pen festgestellt.

Siehe Abbildungen

In einer exploratorischen Analyse von ein- 100% - - .

gelagerten Tumorproben dieser Studie hat- . — R pe Byl Median - flochen

ten 11 von 72 Patienten (15%) mit RAS- 0% 1 = = Allinige BSC 141119 (96) 80
Wildtyp-Tumoren, die Panitumumab erhiel- 80% -

ten, ein objektives Ansprechen im Vergleich

zu nur 1 von 95 Patienten (1 9%) mit einem 5 70% 1

mutierten RAS-Tumorstatus. Darlberhinaus 2 60% -

war eine Panitumumab-Behandlung mit g [ Hazard Ratio = 0.49

einem verbesserten PFS im Vergleich zu g 50% 1 i (95 % KI: 0,37; 0,65)

BSC bei Patienten mit RAS-Wildtyp-Tu- S a0% | i Stratifizierter Log-Rank Test p<0,0001

moren assoziiert (HR =038 [9500 KI: - H

0,27; 0,56]), jedoch nicht bei Patienten, deren 30% 1 !

Tumore eine RAS-Mutation aufwiesen 20% - L

(HR = 0,98 [95 9/ KI: 0,73, 1,31]). . I

Klinische Wirksamkeit in Kombination mit T T e ———_
Chemotheragie 0% 77T T T T T T T T T T T T T : T
Erstlinien-Kombinationstherapie mit FOL- ) 0246810121416182022242 zwfg,eiz 34 36 38 40 42 44 46 48 50 %2
LO)( \(I;::i:ir:f:ézamnmn- 124 122 116 114 114 69 69 58 58 45 44 44 44 24 20 20 20 13 13 13 12 7 7 6 6 4
In einer randomisierten, kontrollierten Studie Alleinige BSC 1918116116114 19 19 15 15 11 1 9 9 6 6 6 6 5 4 3 3 2 2 2 2 1

mit 1183 Patienien mit MCRC wurde die UnplanméBige Arztbesuche wurden an den am nachsten liegenden planméaBigen Zeifpunkt

Juli 2013

Wirksamkeit von Vectibix in Kombination
mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und
Leukovorin (FOLFOX) mit dem primaren
Endpunkt des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS) untersucht. Andere entscheiden-
de Endpunkte schlossen das Gesamtiber-
leben (OS), die objektive Ansprechrate
(ORR), die Zeit bis zum Ansprechen, die Zeit
bis zum Progress (TTP) und die Dauer des
Ansprechens mit ein. Die Studie wurde
prospektiv hinsichtlich des KRAS (Exon 2)-
Tumorstatus analysiert, der bei 9300 der
Patienten bestimmt werden konnte.

Die Wirksamkeitsergebnisse der vordefinier-
ten finalen Analyse bei Patienten mit KRAS
(Exon 2)-Wildtyp-mCRC und KRAS-mutier-
tem-mCRC sind in der Tabelle auf Seite 8
oben dargestellt. In dieser Tabelle sind fer-
ner die nachfolgende Chemotherapie (Irino-
tecan, Oxaliplatin oder Fluoropyrimidin) und
Anti-EGFR-Therapie zusammengefasst. Der
Einfluss einer nachfolgenden Anti-EGFR-
Therapie oder Chemotherapie auf das ge-
schatzte Behandlungsergebnis bezlglich
OS ist unbekannt.

Die Ergebnisse einer explorativen Kovaria-
ten-Analyse nach ECOG-Performance-Sta-
tus bei Patienten mit KRAS (Exon 2)-Wild-
typ-mCRC sind in der Tabelle auf Seite 8
unten dargestellt.

In einer Post-hoc-Analyse lag die komplette
Resektionsrate bei Patienten mit KRAS-
Wildtyp, die zu Studienbeginn nur Leber-
metastasen hatten, bei 27,900 (95% KiI:
17,2; 40,8) im Panitumumab plus FOLFOX-
Arm und bei 17,5%0 (9500 KI: 88; 29,9) im
FOLFOX-Arm allein.

Vordefinierte retrospektive Subgruppen-
analyse der Wirksamkeit und Sicherheit
nach RAS- (KRAS und NRAS) und RAS/
BRAF-Biomarkerstatus

Es wurde eine vordefinierte retrospektive
Subgruppenanalyse von 641 Patienten der
656 Patienten mit KRAS (Exon 2)-Wildtyp
mCRC durchgefihrt. Tumorproben von Pa-
tienten mit KRAS-Exon 2 (Codons 12/13)-
Wildtyp-Status wurden auf weitere RAS-
Mutationen im KRAS Exon3 (Codon 61)
und Exon 4 (Codons 117/146) und NRAS
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gelegt.

PFS — Patienten mit KRAS-Mutationen

100% -
TR

90% - -

80%

70%

60%

50%

40% -

Ereignisfreier Anteil

30% -

20% -

10%

0%

T

Geféhrdete Patienten:
Vectibix+BSC
Alleinige BSC

84 84 82 81 77 10 9 6 6
100 99 97 91 90 22 22 10 10

Behandlungsgruppe  Ereignisse/N (%) Median in Wochen
~— Vectibix + BSC 76/84 (90) 8,0
= = Alleinige BSC

95/100 (95) 8,0

Hazard Ratio = 1,07
(95% KI: 0,77; 1,48)

T T T T T T T T T

T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Wochen
5 5 4 4 4 4 2 2 2 2 2 2 1 1 1
5 5 4 4 4 4 4 4 4 4 3 2 2 2 2

UnplanméBige Arztbesuche wurden an den am nachsten liegenden planméBigen Zeitounkt

gelegt.

Exon 2 (Codons 12/13), Exon 3 (Codon 61)
und Exon 4 (Codons 117/146) getestet. Die
Inzidenz dieser zusatzlichen RAS-Mutatio-
nen in der KRAS-Exon 2-Wildtyp-Population
betrug ungefahr 16 %/o.

Die Ergebnisse der primaren Analyse bei
Patienten mit RAS-Wildtyp mCRC und
RAS-mutiertem mCRC sind in der Tabelle
auf Seite 9 oben dargestellt.

Zusétzliche Mutationen im Exon3 vom
KRAS- und NRAS-Gen (Codon 59) wurden
anschlieBend identifiziert (n = 7). Eine ex-
plorative Analyse zeigte ahnliche Ergeb-
nisse wie jene in der vorhergehenden Ta-
belle.

BRAF-Mutationen in Exon 15 wurden in die-
sen Analysen als prognostischer Faktor flr
ein  schlechteres Behandlungsergebnis

identifiziert aber nicht als pradiktiv flr ein
negatives Ergebnis einer Panitumumab-Be-
handlung.

Zweitlinien-Kombinationstherapie mit
FOLFIRI

Die Wirksamkeit von Vectibix in Kombination
mit Irinotecan, 5-Fluorouracil (5-FU) und Leu-
kovorin (FOLFIRI) wurde in einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie mit 1186 Patien-
ten mit mCRC mittels der primaren End-
punkte Gesamtuberleben (OS) und progres-
sionsfreies Uberleben (PFS) ausgewertet.
Andere entscheidende Endpunkte schlos-
sen die objektive Ansprechrate (ORR), die
Zeit bis zum Ansprechen, die Zeit bis zum
Progress (TTP) und die Dauer des Anspre-
chens mit ein. Die Studie wurde prospektiv
hinsichtlich des KRAS (Exon 2)-Tumorstatus
analysiert, der bei 9100 der Patienten be-
stimmbar war.
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Erstlinie mCRC KRAS
(Exon 2)-Wildtyp Population

Erstlinie mCRC KRAS
(Exon 2)-mutierte Population

(Monate)

Vectibix plus FOLFOX Vectibix plus FOLFOX

FOLFOX FOLFOX

(n = 325) (n = 331) (n = 221) (n = 219)
ORR
00 57 % 48 0/p 4090 410/
(95 90 KI) (51090, 639%0) | (42090, 530%0) | (3300, 47 %) | (34 90, 48 %)
Odds Ratio (95 %0 Kil) 1,47 (1,07; 2,04) 0,98 (0,65; 1,47)
Mediane Dauer des 109 (95;133) | 88 (7,7;906) 74 (59; 83) 8,0 (6,7; 96)
Ansprechens (Monate)
(95 0/ KI)
PFS
Median (Monate) (95 %0 Kl) | 10,0 (9,3; 11,4) | 86 (7,5; 9,5) 74 (69;81) 92 (8,1;99)
Unterschied im Median 14 -18

Hazard Ratio (95 %0 KiI);
p-Wert

0,80 (0,67; 0,95); p = 0,0092

1,27 (1,04; 1,55); p = 00194

Geschatzte Rate nach
12 Monaten (95 %0 Kl)

4400
(38 %%, 49 %)

3200
(27 %0, 38 %)

240/
(18 %/, 30 %)

3000
(24 %/, 37 %)

PFS Hazard Ratio wahrend
der Behandlung (95 % KI)?;
p-Wert

0,77 (0,63; 092); p = 0,0054

1,32 (1,05; 1,65); p = 00158

TP

Median (Monate) (95 %0 Ki)

108 (94; 125)

9,2 (7,7, 100)

75(73;89)

9,2 (80; 97)

Hazard Ratio (95 %o KiI)

0,76 (0,62; 092)

1,24 (098; 1,58)

0os

Median (Monate) (95 9/ Kl)

239
(20,3; 27,7)

197
(17,6; 22,7)

155
(131; 17,6)

19,2
(16,5; 21,7)

Unterschied im Median
(Monate)

42

-37

Hazard Ratio (95 0/ Kl);
p-Wert

0,88 (0,73; 1,06); p = 0,1710

1,17 (0,95; 1,45); p = 0,1444

Geschatzte Rate nach
24 Monaten (95 %0 KI)

50 %
(44 %, 55 %)

4100
(36 9%, 47 %)

290/
(23 %0, 36 %/0)

39 %
(32 %, 45 %)

Patienten, die eine Chemo-
therapie nach der Protokoll-
Behandlungsphase erhiel-
ten — (%)

59 %

65 00

60 %

7000

Patienten, die eine Anti-
EGFR-Therapie nach der
Protokoll-Behandlungs-
phase erhielten — (%)

1300

250/

7%

16 %

Kl = Konfidenzintervall

a Zensiert bezlglich Todesfallen, wenn sie >60 Tage nach der letzten auswertbaren Tumorbe-

urteilung oder nach dem Randomisierungsdatum aufgetreten sind, je nachdem was spéater

eintrat.

ECOG-PS 0 oder 1 (n = 616)

ECOG-PS 2 (n = 40)

p-Wert

(064; 0,91); p = 0,0022

Vectibix plus FOLFOX Vectibix plus FOLFOX
FOLFOX FOLFOX
(n = 305) (n = 311) (n = 20) (n = 20)
Medianes PFS (Monate) 108 87 48 75
Unterschied im Median 21 27
(Monate)
PFS Hazard Ratio (95 %0 Kl); 0,76 1,80

(0,88; 369); p = 0,1060

p-Wert

(0,69; 1,02); p = 00735

Medianes OS (Monate) 258 20,6 7,0 17
Unterschied im Median 52 —-47
(Monate)

OS Hazard Ratio (95 % Kl); 084 1,59

(0,80; 3,16); p = 0,1850

Kl = Konfidenzintervall; PS = Performance-Status

Die Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten
mit KRAS-Wildtyp-mCRC und Patienten
mit KRAS-mutietem mCRC sind in der
Tabelle auf Seite 9 unten dargestellt. Acht-
zehn (18)0%0 (n = 115) der Patienten mit
KRAS-Wildtyp-mCRC hatten eine vorherige
Bevacizumab-Behandlung erhalten. PFS
und Ansprechrate waren, unabhangig von
einer vorherigen Bevacizumab-Behandlung,
vergleichbar.

In der Tabelle auf Seite 9 unten sind ferner
die nachfolgende Chemotherapie (Irinote-
can, Oxaliplatin oder Fluoropyrimidin) und
Anti-EGFR-Therapie zusammengefasst. Der
Einfluss einer nachfolgenden Anti-EGFR-
Therapie oder Chemotherapie auf das ge-
schatzte Behandlungsergebnis bezlglich
OS ist unbekannt.

Erstlinien-Kombinationstherapie mit Be-
vacizumab und Oxaliplatin- oder Irinote-
can-haltiger Chemotherapie

In einer randomisierten, offenen, kontrollier-
ten klinischen Prifung wurden Chemothe-
rapie (Oxaliplatin oder Irinotecan) und Beva-
cizumab mit oder ohne Panitumumab in der
Erstlinien-Behandlung bei Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom ange-
wendet (n = 1053 [n = 823 Oxaliplatin-Ko-
horte, n = 230 Irinotecan-Kohorte]). Die Pa-
nitumumab-Behandlung wurde abgebro-
chen, da in einer Interimsanalyse eine signi-
fikante Verminderung des PFS bei Patienten,
die Panitumumab erhalten hatten, beobach-
tet wurde.

Das Hauptziel der Studie war ein Vergleich
des PFS in der Oxaliplatin-Kohorte. In der
Endauswertung betrug die Hazard Ratio fur
das PFS 1,27 (9500 KI: 1,06; 1,52). Das
mediane PFS betrug 100 (9500 KI: 89;
11,0) und 11,4 (9590 KI: 10,5; 11,9) Monate
im Behandlungsarm mit bzw. ohne Panitu-
mumab. Es zeigte sich eine erhéhte Sterb-
lichkeit im Behandlungsarm mit Panitumu-
mab. Die Hazard Ratio fur das Gesamtuber-
leben betrug 1,43 (95 %0 KI: 1,11; 1,83). Das
mediane Gesamtlberleben betrug 19,4 Mo-
nate (95 % Kl: 18,4; 20,8) im Behandlungs-
arm mit Panitumumab und 24,5 Monate
(9500 KI: 20,4; 24,5) im Behandlungsarm
ohne Panitumumab.

Eine weitere Analyse der Wirksamkeitsdaten
im Hinblick auf den KRAS (Exon 2)-Status
identifizierte keine Patienten-Subgruppe, die
von der Behandlung mit Panitumumab in
Kombination mit Oxaliplatin- oder Irinote-
can-haltiger Chemotherapie und Bevacizu-
mab profitiert. In der KRAS-Wildtyp-Sub-
gruppe der Oxaliplatin-Kohorte betrug die
Hazard Ratio fur das PFS 1,36 mit 9500
Kl: 1,04; 1,77. Fur die mutierte KRAS-Sub-
gruppe betrug die Hazard Ratio flir das PFS
1,25 mit 9500 Kl: 0,91; 1,71. In der KRAS-
Wildtyp-Subgruppe der Oxaliplatin-Kohorte
wurde ein gunstiger Trend flr das Gesamt-
Uberleben im Kontrollarm beobachtet (Ha-
zard Ratio = 1,89; 95 %0 KI: 1,30; 2,75). Un-
abhangig vom KRAS-Mutationsstatus wur-
de ein Trend zum schlechteren Uberleben
mit Panitumumab auch in der Irinotecan-
Kohorte beobachtet. Die Behandlung mit
Panitumumab in Kombination mit Chemo-
therapie und Bevacizumab ist unabhangig
vom KRAS-Mutationsstatus des Tumors mit
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KI' = Konfidenzintervall

Zweitlinie mCRC KRAS
(Exon 2)-Wildtyp Population

Zweitlinie mCRC KRAS
(Exon 2)-mutierte Population

Odds Ratio (95 % KiI)

5,50 (3,32; 887)

0,93 (0,53; 1,63)

(Monate)

6 Monaten (95 %o Kl)

(48 90, 60 90)

(3390, 44 90)

(34 %, 47 %)

(32 9%, 44 %)

PFS Hazard Ratio wahrend
der Behandlung (95 %o KI)?;
p-Wert

0,73 (0,60; 0,88); p = 0,001

0,89 (0,72; 1,10); p = 0,2951

TTP

Median (Monate) (95 %0 Kl)

73(60;75)

53(39;57)

55 (45;57)

55(48;57)

Hazard Ratio (95 %0 KI)

0,72 (0,59; 0,88)

089 (0,71; 1,11)

os

KI' = Konfidenzintervall

@ Zensiert beziiglich Todesfallen, wenn sie >60 Tage nach der letzten auswertbaren Tumorbeurteilung oder
nach dem Randomisierungsdatum aufgetreten sind, je nachdem was spater eintrat.
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einem ungunstigen Nutzen/Risiko-Profil ver-

Vectibix plus FOLFOX FOLFOX Differenz Hazard Ratio
(Monate) (Monate) (Monate) (95 % KI) bunden.

Median Median Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-

(95 9/ KiI) (95 %0 Ki) . .
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
RAS-Wildtyp-Population tet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen
PFS 10,1 79 22 072 des Arzneimittels erwartet werden; insbe-
9,3; 120) (7.2;:99) (0,58; 0,90) sondere sind Daten erforderlich, die die
Wirkung als Monotherapie bei Patienten
0S 2(_5'0 29*2 58 0’_78 mit KRAS-Wildtyp-Tumoren bestatigen. Die-
(21.7; 304) (17.7:231) (062; 099) se Wirkung ist gegenwartig Uber eine re-
Population mit RAS-Mutation trospektive Analyse gestltzt. Studien, die
PFS 73 87 14 131 diese Wi{kung gntersuctjgn, werden Qerzeit
63;7.9) (7.6; 9.4) (1,07; 1,60) durchgeflhrt. D|e_Europa|sche Arzr_1e|m|tte|—
Agentur (EMA) wird neue Informationen zu
(O] 156 192 -36 125 diesem Arzneimittel mindestens jahrlich be-
(134, 17,9) (167; 21,8) (1,02; 1,56) werten und, falls erforderlich, wird die Zu-

sammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisiert werden.

Kinder und Jugendliche
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir

Vectibix plus FOLFIRI Vectibix plus FOLFIRI Vectibix eine Freistellung von der Verpflich-
FOLFIRI FOLFIRI tung zur Vorlage von Ergebnissen aus Stu-
(n = 303) (n = 294) (n = 238) (n = 248) dien in allen padiatrischen Altersklassen mit
ORR kolorektalem Karzinom gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
% 3600 10%% 1300 15% dung bei Kindern und Jugendlichen).
(95 0/ KI) (31 0/0, 42 0/0) (7 %o, 14 %/0) (990, 18 %) (11 %0, 20 %)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mediane Dauer des 76(65,94) | 66(57,109) | 58(55;74) | 53(46;79) Die Pharmakokinetik von Vectibix zeigt bei
Ansprechens (Monate) Anwendung als Monotherapie oder in Kom-
(9590 KI) bination mit Chemotherapie keine linearen
PFS Verlaufe.

Median (Monate) (95% KI) | 6,7 (58; 7,4) 49 (38;55) 53 (4.2;57) 54 (4,0; 56) Nach einer einzelnen Panitumumab-An-
Unterschied im Median 18 -0,1 wendung als einstlindige Infusion stieg der

Bereich unter der Konzentration-Zeit-Kurve
(AUC = Area Under the Curve) Uberpropor-

. 0, . . . — . . =

Havzvarr(: Ratio (95 % KiI); 0,82 (0,69; 097); p = 0,0231 095 (0,78; 1,14); p = 0,5611 tional an und die Clearance (CL) von Pani-
p-we tumumab fiel mit steigender Dosis von 0,75
Geschatzte Rate nach 54 0o 3900 4090 3800 auf 9 mg/kg von 30,6 auf 4,6 mi/Tag/kg. Bei

Dosierungen von Uber 2mg/kg stieg die
AUC von Panitumumab jedoch etwa propor-
tional zur Dosis an.

Nach der empfohlenen Dosis (6 mg/kg ein-
mal alle 2 Wochen als einstiindige Infusion)
erreichten die Panitumumab-Konzentratio-
nen bei der dritten Infusion das FlieBgleich-
gewicht mit einer mittleren (£ Standardab-
weichung [SD]) maximalen Konzentration

Median (Monate) (95 % KI) 145 125 118 11,1 von 213 = 59 ug/ml und einer mitderen mi-
(13‘0’ 16,1) (11’2’ 14’2) (10‘4‘ 1313) (10‘3‘ 12‘4) nimalen Konzentration von 39 + 14pg/m|
—— - Der mittlere Wert (+ SD) fir die AUC,_.
Unterschied im Median 20 0,7 betrug 1306 + 374 g x Tag/ml und
(Monate) 49 + 14 ml/kg/Tag fir die CL. Die Elimina-
Hazard Ratio (95 %0 KI); 0,92 (0,78; 1,10); p = 0,3660 093 (0,77; 1,13); p = 04815 tions-Halbwertszeit betrug etwa 7,5Tage
p-Wert (Bereich: 3,6 bis 10,9 Tage).
Geschéatzte Rate nach 590/ 5300 49 0/o 450/ . T .
In einer pharmakokinetischen Populations-
12 Monaten (95 % KI) (530/0, 649/0) | (47 %0, 5900) | (429/0, 55%0) | (39 %, 51 %) analyse wurde die mégliche Auswirkung
Geschatzte Rate nach 409/ 3300 26 % 240 ausgewahlter Co-Variaten auf die Pharma-
18 Monaten (95 9/ Kl) (34 90, 450/0) | (27 %%, 3900) | (2190, 32%0) | (19 %, 29 0/o) kokinetik von Panitumumab untersucht. Alter
Patienten, die eine Chemo-| 53 % 50 % 48 % 55 0% (21bis 88), Geschlecht, ethnische Zugeho-
therapie nach der Protokoll- rigkeit, Leber- und Nierenfunktion, chemo-
Behandlungsphase erhiel- therapeutische Wirksj[loﬁe und die Intensitat
ten — (0/0) der EGFR-Membranférbung (1+, 2+, 3+)
- — - in Tumorzellen hatten keine offensichtliche
Patienten, dleleme Anti- 1390 3490 990 3200 Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
EGFR-Therapie nach der Panitumumab.
Protokoll-Behandlungs-
phase erhielten — (%/0) Es wurden keine klinischen Untersuchungen

zur Pharmakokinetik von Panitumumab bei
Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
durchgefihrt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende unerwiinschten Wirkungen wur-
den bei Tieren beobachtet, nachdem sie
Dosierungen ahnlich denen in der klinischen
Anwendung erhielten. Diese sind mdglicher-
weise fur den klinischen Einsatz relevant:

Hautausschlag und Diarrhd waren bei Java-
ner-Affen die wichtigsten Befunde in Toxizi-
tatsstudien mit wiederholter Applikation und
einer Dauer von bis zu 26 Wochen. Diese
Befunde wurden bei Dosierungen beobach-
tet, die der fur Menschen empfohlenen Do-
sis in etwa entsprechen und waren nach
Absetzen von Panitumumab reversibel. Fir
den Hautausschlag und die Diarrhd bei
Affen nimmt man einen Zusammenhang
mit der pharmakologischen Wirkung von
Panitumumab an und sie stimmen mit den
unerwlnschten Wirkungen anderer Anti-
EGFR-Inhibitoren Uberein.

Es wurden keine Studien zum mutagenen
und karzinogenen Potenzial von Panitumu-
mab durchgeflhrt.

Hinsichtlich der Embryo-fetalen Entwicklung
liegen keine ausreichenden Daten aus tier-
experimentellen Studien vor, da die fetale
Panitumumab-Exposition nicht untersucht
worden ist. Fir Panitumumab wurde beim
Javaner-Affen gezeigt, dass es fetale Aborte
bzw. fetalen Tod verursacht, wenn es wah-
rend der Organogenese in Dosierungen,
die in etwa der empfohlenen Dosis beim
Menschen entsprechen, angewendet wur-
de.

Formale Studien zur mannlichen Fertilitat
liegen nicht vor. Doch zeigte die mikrosko-
pische Untersuchung mannlicher Fortpflan-
zungsorgane von Javaner-Affen, die Panitu-
mumab in Toxizitatsstudien mit wiederhol-
ter Anwendung in einer Dosierung erhiel-
ten, die ungefahr der 5-fachen der beim
Menschen empfohlenen Dosis (bezogen
auf mg/kg) entspricht, keinen Unterschied
im Vergleich zu mannlichen Affen der Kon-
trollgruppe. Fertilitatsstudien an weiblichen
Javaner-Affen ergaben, dass Panitumumab
zu einem verlangerten Menstruationszyklus
und/oder Amenorrhoe und einer verminder-
ten Schwangerschaftsrate fihren kann. Die-
ser Effekt trat bei allen untersuchten Dosie-
rungen auf.

Es wurden keine pra- und postnatalen Ent-
wicklungsstudien mit Panitumumab am Tier
durchgeflhrt. Vor Behandlungsbeginn mit
Panitumumab sollten alle Patienten bezug-
lich eines potentiellen Risikos in der pra-
und postnatalen Entwicklung aufgeklart wer-
den.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumacetat-Trihydrat

Essigsaure (Eisessig, zur pH-Wert-Einstel-
lung)

Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdinnte L6sung

Vectibix enthalt kein antimikrobielles Konser-
vierungsmittel oder bakteriostatische Wirk-
stoffe. Das Praparat sollte nach Verdunnung
sofort verwendet werden. Falls nicht sofort
verwendet, liegt die Verantwortung fir Lage-
rungsdauer und -bedingungen beim An-
wender, wobei 24 Stunden bei +2°C bis
+8°C nicht Uberschritten werden sollten.
Die verdiinnte Lésung darf nicht eingefroren
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagermn (2°C—-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufoewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Typ |-Glas-Durchstechflasche mit  einem
Elastomer-Stopfen, Aluminium-Verschluss
und einer abnehmbaren Plastikkappe.

Eine Durchstechflasche enthalt: 100 mg Pa-
nitumumab in 5 ml, 200 mg Panitumumab in
10 ml oder 400 mg Panitumumab in 20 ml
als Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vectibix ist nur fir den Einmalgebrauch vor-
gesehen. Vectibix ist von medizinischem
Fachpersonal mit 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chloridlésung fir Injektionszwecke unter
aseptischen Bedingungen zu verdinnen.
Durchstechflasche nicht schutteln oder hef-
tig bewegen. Wenden Sie Vectibix nicht an,
wenn Sie Verfarbungen beobachten. Ziehen
Sie die erforderliche Menge von Vectibix fur
eine Dosis von 6 mg/kg auf. Auf ein Gesamt-
volumen von 100 ml verdunnen. Die end-
gultige Konzentration darf 10 mg/ml nicht
Uberschreiten. Eine Dosis Uber 1000 mg ist
in 150 ml 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlo-
sung flr Injektionszwecke zu verdlinnen
(siehe Abschnitt 4.2). Die verdinnte Losung
sollte durch vorsichtiges Schwenken ge-
mischt werden. Nicht schitteln.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwi-
schen Vectibix und 9 mg/ml (0,9 %) Natri-
umchloridldsung flr Injektionszwecke in Po-
lyvinylchlorid- oder Polyolefin-Beuteln fest-
gestellt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/423/001
EU/1/07/423/002
EU/1/07/423/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
3. Dezember 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
17. Méarz 2013

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2013

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-

LAND

5 ml Durchstechflasche mit 100 mg Panitu-
mumab
20 ml Durchstechflasche mit 400 mg Panitu-
mumab

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

010672-F848 — Vectibix 20 mg/ml Konzentrat — n
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