AMGEN

Minchen, 10. Juli 2012

Vectibix® (Panitumumab)

Wichtige sicherheitsrelevante Informationen fiir Angehodrige der medizinischen
Heilberufe beziiglich des Zusammenhangs von Panitumumab (Vectibix®) mit lebens-
bedrohlichen und infektiosen Komplikationen mit tédlichem Ausgang bei schweren
Hautreaktionen einschlieBlich nekrotisierender Fasziitis

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

Zusammenfassung:

* Schwere Hautreaktionen (Grad 3) wurden sehr haufig bei Patienten berichtet,
die mit Vectibix® behandelt wurden.

* Es wurden fiinf Fille von nekrotisierender Fasziitis bei Patienten berichtet, die
mit Vectibix® behandelt wurden. Drei davon verliefen todlich.

* Patienten mit schweren Hautreaktionen oder deren Hautreaktionen sich wah-
rend der Vectibix®-Behandlung verschlechtern, sollten beziiglich der Entwick-
lung von entziindlichen oder infektiosen Spatkomplikationen (einschlieBlich
bakterieller Entziindung des Unterhautgewebes, Sepsis und nekrotisierender
Fasziitis) liberwacht werden. Eine entsprechende Behandlung sollte unverziig-
lich eingeleitet werden.

* Im Falle von Hauttoxizititen mit schweren oder lebensbedrohlichen entziindli-
chen oder infektisen Komplikationen ist die Vectibix®-Behandlung zu unter-
brechen oder abzubrechen.

Die Informationen in diesem Brief wurden durch die Europaische Arzneimittel-Agentur ge-
nehmigt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut abgestimmt.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken:

Vectibix® ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-
nom (MCRC, metastatic colorectal cancer) mit Wildtyp-KRAS

* in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX.

* in der Zweitlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten, die in der Erstli-
nientherapie eine Fluoropyrimidin-haltige Chemotherapie erhalten haben (ausge-
nommen Irinotecan).

* als Monotherapie nach Versagen von Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
haltigen Chemotherapieregimen.

Es ist bekannt, dass schwere Hautreaktionen (Grad 3) sehr haufig bei der Anwendung von
Vectibix® als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie auftreten.
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Diese Reaktionen schlielen seltene Falle von Hautnekrosen ein (diese sind in der Fachin-
formation aufgefiihrt). In einigen Fallen folgten lebensbedrohliche infektiose Komplikationen
wie bakterielle Entzindung des Unterhautgewebes, Sepsis und nekrotisierende Fasziitis ei-
ner schweren Hautreaktion, hervorgerufen durch Vectibix®.

Eine Uberpriifung von Berichten aus klinischen Studien und nach der Zulassung identifizierte
funf Falle von nekrotisierender Fasziitis, die mit der Vectibix®-Behandlung in Zusammenhang
standen. Drei der finf Falle von nekrotisierender Fasziitis waren tddlich und zwei lebensbe-
drohlich.

Alle Falle von nekrotisierender Fasziitis traten bei fortgeschrittener metastasierter Erkran-
kung auf und umfassten die Kombination mit Chemotherapieregimen, die im Zusammenhang
mit einer Myelosuppression und/oder gestorter Wundheilung stehen. Vier der funf Patienten
waren mit Vectibix® in Kombination mit Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie behandelt worden
(zwei Patienten hatten zusatzlich zu dieser Kombination Bevacizumab erhalten). Ein Patient
hatte Vectibix® in Kombination mit Irinotecan-haltiger Chemotherapie erhalten.

Die Fachinformation fiir Vectibix® wurde beziiglich des Risikos fiir nekrotisierende Fasziitis
aktualisiert (siehe Anhang).

Weitere Hinweise fiir Angehorige der medizinischen Heilberufe

Im Falle von Hauttoxizitaten mit schweren oder lebensbedrohlichen entziindlichen oder infek-
tivsen Komplikationen ist die Vectibix®-Behandlung zu unterbrechen oder abzubrechen.

Bitte senden Sie lhre Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen an:

Amgen GmbH

Abteilung fir Arzneimittelsicherheit
Hanauer Stralie 1

80922 Minchen

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

Alternativ kénnen Verdachtsfalle auch telefonisch, per Fax oder E-Mail an das Paul-Ehrlich-
Institut (Tel.: 06103/77 1011, Fax: 06103/77 1263, 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.

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen beziiglich der Unbedenklichkeit

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

Mit freundlichen GriiRen
Amgen GmbH

ppa i.V.

e

Prof Dr Wm{Lange i Gabriel
Medizinischer Diréktor Leiterin Arzneimittelsicherheit
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Anhang

Im Interesse der gezielten Information (iber die erfolgten Anderungen fiigen wir im
Folgenden die geénderten Passagen der Fachinformation und der Gebrauchsinformation
von Vectibix® (Panitumumab) im Auszug bei. Selbstverstindlich erhalten Sie von uns auf
Anfrage gerne auch die vollstédndigen Texte.

Ausziige der relevanten Passagen der geinderten Fachinformation fiir Vectibix®
(Panitumumab) beziiglich ,,Wichtige sicherheitsrelevante Informationen fiir Angehorige
der medizinischen Heilberufe beziiglich des Zusammenhangs von Panitumumab
(Vectibix®) mit lebensbedrohlichen und infektiosen Komplikationen mit tédlichem
Ausgang bei schweren Hautreaktionen einschlieBBlich nekrotisierender Fasziitis“

Auszug aus dem Abschnitt 4.4 der Fachinformation:

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

[]

Hautreaktionen

Hautreaktionen, eine pharmakologische Wirkung, die bei epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-
Inhibitoren beobachtet wurde, treten bei nahezu allen mit Vectibix behandelten Patienten (ungefihr 90%) auf.
Schwere (Grad 3, NCI-CTC) Hautreaktionen wurden bei 34% und lebensbedrohliche (Grad 4, NCI-CTC)
Hautreaktionen bei < 1% der Patienten berichtet, die Vectibix in Kombination mit Chemotherapie (n = 1536)
erhielten (siche Abschnit 4.8). Sollte ein Patient Hautreaktionen dritten Grades (CTCAE Version 4.0) oder hoher
entwickeln oder werden die Hautreaktionen als nicht tolerierbar eingeschétzt, wird die folgende Dosisanpassung
empfohlen:

Auftreten von Haut- Anwendung Ergebnis Dosisanpassung
symptom(en): von Vectibix
>Grad 3’
Erstmaliges Auftreten 1 oder 2 Dosen ausset- verbessert (< Grad 3) Fortsetzen der Infusion mit 100% der
zen Anfangsdosis
nicht beendet Absetzen
Beim zweiten 1 oder 2 Dosen ausset- verbessert (< Grad 3) Fortsetzen der Infusion mit 80% der
Auftreten zen Anfangsdosis
nicht beendet Absetzen
Beim dritten Auftreten 1 oder 2 Dosen ausset- verbessert (< Grad 3) Fortsetzen der Infusion mit 60% der
zen Anfangsdosis
nicht beendet Absetzen
Beim vierten Auftreten Absetzen - -

" GréBer als oder gleich Grad 3 wird als schwer oder lebensbedrohlich definiert

In klinischen Studien beobachtete man in Folge der Entwicklung schwerer Hautreaktionen (einschlie8lich Sto-
matitis) infektiose Komplikationen einschlieBBlich Sepsis und nekrotisierender Fasziitis, in seltenen Féllen mit
todlichem Verlauf, sowie lokale Abszesse, die Inzision und Drainage erforderten. Patienten, die schwere Hautre-
aktionen entwickeln oder deren Hautreaktion sich wihrend der Behandlung mit Vectibix verschlechtert, miissen
hinsichtlich entziindlicher oder infektidser Folgeerscheinungen (einschlielich bakterieller Entziindung des Un-
terhautgewebes und nekrotisierender Fasziitis) iberwacht werden; eine addquate Behandlung ist ggf. unverziig-
lich einzuleiten. Lebensbedrohliche und tddliche infektiose Komplikationen einschlieBlich nekrotisierender
Fasziitis und Sepsis wurden bei Patienten beobachtet, die mit Vectibix behandelt wurden. Im Falle von Hauttoxi-
zitdten mit schweren oder lebensbedrohlichen entziindlichen oder infektiosen Komplikationen ist die Vectibix-
Behandlung zu unterbrechen oder abzubrechen.

Die Behandlung von Hautreaktionen sollte in Abhéngigkeit vom Schweregrad erfolgen und kann eine Feuchtig-
keitscreme, ein Sonnenschutzmittel (Sonnenschutzfaktor > 15 UVA und UVB) und eine topische Steroidsalbe
(nicht stirker als 1% Hydrokortison), die auf betroffene Stellen aufgetragen werden, und/oder orale Antibiotika
einschlieBen. Es wird ferner empfohlen, dass Patienten, die Hautausschlige/Hauttoxizitdten entwickeln, ein Son-
nenschutzmittel verwenden und eine Kopfbedeckung tragen. Aulerdem sollten sich diese Patienten nur sehr ein-
geschrinkt dem Sonnenlicht aussetzen, da Sonnenlicht jegliche moglicherweise auftretende Hautreaktion
verstirken kann.

Eine vorsorgliche Hautbehandlung einschlieSlich Feuchtigkeitscreme, Sonnenschutzmittel (Sonnenschutzfak-
tor > 15 UVA und UVB), topische Steroidsalbe (nicht stérker als 1% Hydrokortison) und ein orales Antibioti-



kum (z. B. Doxycyclin), kann bei der Behandlung von Hautreaktionen niitzlich sein. Patienten sollten angeleitet
werden, wéihrend der Behandlung jeden Morgen Feuchtigkeitscreme und Sonnenschutzmittel auf Gesicht, Hén-
de, Fiie, Hals, Riicken und Brust aufzutragen und wéhrend der Behandlung jeden Abend das topische Steroid
auf Gesicht, Hande, Fiile, Hals, Riicken und Brust aufzutragen.

[-]

Auszug aus dem Abschnitt 4.8 der Fachinformation:

4.8 Nebenwirkungen

[]

Sehr hiufig berichtete unerwiinschte Wirkungen, die bei = 20% der Patienten auftraten, waren Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts [Diarrhé (50%), Ubelkeit (41%), Erbrechen (27%), Konstipation (23%) und abdominale
Schmerzen (23%)], allgemeine Erkrankungen [Fatigue (37%), Pyrexie (20%)], Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen [Anorexie (27%)], Infektionen und parasitire Erkrankungen [Paronychie (20%)] und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes [Hautausschlag (45%), akneiforme Dermatitis (39%),
Pruritus (35%), Erythem (30%) und trockene Haut (22%)].

-]

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag trat am haufigsten im Gesicht, im Bereich der oberen Brustpartie und dem Riicken auf, konnte
sich aber bis auf die Extremitéten erstrecken. Im Anschluss an schwere dermatologische und subkutane Reaktio-
nen wurde iiber infektiose Komplikationen einschlieBlich Sepsis, in seltenen Féllen mit tédlichem Verlauf, bak-
terieller Entziindung des Unterhautgewebes und lokaler Abszesse, welche Inzisionen und Drainage erforderten,
berichtet. Die mediane Dauer bis zum ersten Symptom der Hautreaktionen betrug 10 Tage, die mediane Dauer
bis zur Riickbildung 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 Auswirkungen auf Négel), die bei mit Vectibix oder anderen EGFR-
Inhibitoren behandelten Patienten beobachtet wurden, hdngen bekanntermafen mit den pharmakologischen Wir-
kungen der Therapie zusammen.

Uber alle klinischen Studien hinweg betrachtet, traten Hautreaktionen bei 93% der Patienten 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 méBig im Schweregrad.
Schwere (NCI-CTC Grad 3) Hautreaktionen wurden bei 34% und lebensbedrohliche (NCI-CTC Grad 4) Hautre-
aktionen bei < 1% der Patienten, die Vectibix in Kombination mit Chemotherapie (n = 1536) erhielten, berichtet.
Lebensbedrohliche und tddliche infektiose Komplikationen einschlieBlich nekrotisierender Fasziitis und Sepsis
wurden bei Patienten beobachtet, die mit Vectibix behandelt wurden (siche Abschnitt 4.4).

Fiir die klinische Behandlung von Hautreaktionen, einschlieBlich Empfehlungen zur Dosisanpassung, siche Ab-
schnitt 4.4.

Nach Markteinfithrung wurde tiber Fille von Hautnekrosen berichtet.

Auszug aus Kapitel 2 der Gebrauchsinformation:

[-]
Wiihrend der Behandlung mit Vectibix

Sie werden eventuell unter Hauttoxizitdten (Hautreaktionen) leiden. Wenn diese sich verschlechtern oder nicht
mehr tolerierbar sind, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Wenn Sie eine
schwere Hautreaktion entwickeln, kann Thr Arzt eine Dosisanpassung von Vectibix in Erwégung ziechen. Wenn
Sie infolge von Hautreaktionen eine schwere Infektion oder Fieber entwickeln, kann Thr Arzt die Behandlung
mit Vectibix beenden.

Es wird empfohlen, dass Sie sich nur eingeschrinkt dem Sonnenlicht aussetzen, wihrend Sie Vectibix anwenden
und Hautreaktionen haben, da Sonnenlicht zur Verschlechterung der Hautreaktionen fithren kann. Tragen Sie
einen Sonnenschutz und eine Kopfbedeckung, wenn Sie sich dem Sonnenlicht aussetzen. Ihr Arzt wird Sie
moglicherweise bitten, eine Feuchtigkeitscreme, ein Sonnenschutzmittel (Lichtschutzfaktor > 15), ein topisches
Steroid und/oder orale Antibiotika zu verwenden. Diese konnen bei der Behandlung von Hauttoxizitéten helfen,
die mit der Anwendung von Vectibix in Zusammenhang stehen kénnen.

(-]



