AMGEN

Minchen, 19. April 2010

Vectibix® (Panitumumab)

Wichtige sicherheitsrelevante Informationen fir Angehoérige der
medizinischen Heilberufe bezuglich schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie und
Angio6dem

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittel-Agentur und dem Bundesinstitut fir
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel (Paul-Ehrlich-Institut), méchte Amgen Sie Uber
neue Berichte Uber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen elnschllerShch
Anaphylaxie mit teilweise todlichem Ausgang bei Patienten, die Panitumumab (Vectibix®)
seit der Zulassung erhielten, informieren.

Zusammenfassung

Die Vectibix® Produktinformation  (einschlieBlich der Fachinformation und der
Gebrauchsinformation) wurde als eine MalRnahme zur Risikominimierung Uberarbeitet, um
Folgendes hervorzuheben:

e Vectibix® ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Vorgeschlchte schwerer oder
lebensbedrohlicher Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Vectibix®.

e Schwerwiegende Infusmnsreaktlonen sind nicht vorhersehbar und kénnen plétzlich
auftreten. Vectibix® muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine schwere oder
lebensbedrohliche Reaktion auftritt.

o Bei Patienten mit einer milden oder maRigen Infusionsreaktion ist die Infusionsrate
fur die Dauer dieser Infusion zu reduzieren. Es wird empfohlen, diese niedrigere
Infusionsrate fir alle nachfolgenden Infusionen beizubehalten.

e Es wurde tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mehr als 24 h nach der Infusion
auftraten, berichtet. Patienten sollten vor der Mdglichkeit einer spat einsetzenden
Infusionsreaktion gewarnt werden und angewiesen werden, ihren Arzt zu
kontaktieren, falls Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten.

Die Information in diesem Brief und die Aktualisierungen in der Vectibix® Produktinformation
sind durch die europaischen Regulierungsbehdrden genehmigt worden.
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In allen Klinischen Studien wurde bei 3% der mit Vectibix® behandelten Patienten von
Infusionsreaktionen, die innerhalb von 24 Stunden nach Infusion auftraten, berichtet. Weniger als 1%
der Reaktionen waren schwer (NCI-CTC Grad 3 und 4).

Es wurde ein Einzelfallbericht aus einer klinischen Studie Giber ein Angioddem mit tédlichem Ausgang,
welches 2 Tage nach der Anwendung auftrat, berichtet. Dieses Ereignis folgte einer vorherigen
Episode eines Angioddems, welches 6 Tage nach der Anwendung auftrat. Vor kurzem wurden 2
Berichte aus der Nachzulassungsphase tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen mit todlichem Ausgang
wahrend und unmittelbar nach einer Infusion mit Panitumumab bekannt. Ein Patient hatte zuvor eine
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Cetuximab, der andere Patient gegen Oxaliplatin entwickelt.

Weitere Informationen zu den Sicherheitshedenken

Es ist wichtig, dass Vectibix® dauerhaft abgesetzt wird, wenn eine schwere oder lebensbedrohliche
Reaktion auftritt. Patienten sollten Uber die Moglichkeit einer spéat einsetzenden Infusionsreaktion
informiert werden und sie sollten angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren, falls Symptome
einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten.

Weitere Informationen zu den Empfehlungen fiir Angehérige der medizinischen Heilberufe

Vectibix® wird bei ca. 3 % der Patienten mit milden oder maRigen Infusionsreaktionen, einschliellich
Schuttelfrost, Dyspnoe, Hautrétung, Hypertonie, Hypotonie, Pyrexie, Tachykardie und Erbrechen in
Zusammenhang gebracht. Jedoch koénnen auch schwere Infusionsreaktionen einschlief3lich
Anaphylaxie, Angioddem, Bronchospasmus, Herzstillstand und behandlungsbediirftiger Hypotonie
auftreten, die potentiell lebensbedrohlich sind.

Relevante Ausziige der aktualisierten Fachinformation und der Gebrauchsinformation sind
diesem Schreiben beigefugt. Gerne stellen wir lhnen auf Wunsch die vollstandige
Fachinformation zur Verfugung.

Bitte senden Sie |hre Verdachtsféalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen an:

Amgen GmbH

Abteilung flr Arzneimittelsicherheit
Hanauer Strasse 1

80922 Munchen

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

Alternativ konnen 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 berichtet werden.

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen bezlglich der Unbedenklichkeit
des Produktes benétigen, 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 Griil3en

ppa. iV,

0o (0w prd’

Prof. Dr. Winand Lange n Gabriel

Medizinischer Dikgktor Le&fiterin Arzneimittelsicherheit



Im Interesse der gezielten Information tber die erfolgten Anderungen haben wir die
geanderten Passagen der Fachinformation und der Gebrauchsinformation von Vectibix®
(Panitumumab) im Auszug beigefiigt. Selbstverstandlich erhalten Sie von uns auf Anfrage
gerne auch die vollstdndigen Texte.

Ausziige der relevanten Passagen der geanderten Fachinformation fiir
Vectibix® (Panitumumab) fiir die ,Wichtigen sicherheitsrelevanten
Informationen fiir Angehorige der medizinischen Heilberufe beziiglich
schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie
und Angioodem*

Auszug aus dem Abschnitt 4.3
4.3 Gegenanzeigen

Vectibix ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Vorgeschichte schwerer oder lebensbedrohlicher
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitt 4.4).

Auszug aus dem Abschnitt 4.4
4.4  Besondere Warnhinweise und Vor sichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Infusionsreaktionen

In einer klinischen Studie entwickelten 4% der Patienten Infusionsreaktionen und bei 1% der
Patienten wurden diese Reaktionen als schwer eingestuft (NCI-CTC Grad 3 und 4).

Uber alle klinischen Studien hinweg betrachtet, wurden bei 3% der mit Vectibix behandelten
Patienten Infusionsreaktionen (innerhalb von 24 Stunden nach jeglicher Infusion) berichtet, von denen
< 1% schwergradig waren (NCI-CTC Grad 3 und 4). In der Phase nach der Zulassung wurde iiber
schwerwiegende Infusionsreaktionen berichtet, einschlieBlich seltener Berichte mit todlichem
Ausgang. Wenn eine schwere oder lebensbedrohliche Reaktion wéhrend einer Infusion oder zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach der Infusion auftritt [z. B. Vorhandensein eines Bronchospasmus, eines
Angioddems, einer Hypotonie, des Bedarfes an parenteraler Medikation oder einer Anaphylaxie],
muss Vectibix dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Bei Patienten mit milder oder maBiger (NCI-CTC Grad 1 und 2) Infusionsreaktion ist die
Infusionsrate fiir die Dauer dieser Infusion zu reduzieren. Es wird empfohlen, diese niedrigere
Infusionsrate fiir alle nachfolgenden Infusionen beizubehalten.

Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die mehr als 24 Stunden nach der Infusion
auftraten, einschlieflich eines Angioddems mit todlichem Ausgang, welches mehr als 24 Stunden
nach der Infusion auftrat. Patienten miissen iiber die Moglichkeit einer spét einsetzenden
Infusionsreaktion informiert werden und angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren, falls
Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten.

Auszug aus dem Abschnitt 4.8.
4.8 Nebenwirkungen

Wenn nicht anders vermerkt, beziehen sich die Daten in der untenstehenden Tabelle auf unerwiinschte
Wirkungen in klinischen Studien bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die

1



Panitumumab als Monotherapie erhielten (n = 1052). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Unerwiinschte Wirkungen

Systemor ganklassen Sehr héaufig Haufig Gelegentlich Selten
gemall MedDRA (= 1/10) (> /100, < 1/10) (= /1000, (= 1/10.000,
< 1/100) < 1/1000)
Erkrankungen der Akneiforme Palmar-plantares Angioddem’
Haut und des Dermatitis Erythrodysasthesie-Syndrom
Unterhautzellgewebes | Hautausschlag Papul 6ser Hautausschlag
Exfoliativer Haut- | Juckender Hautausschlag
ausschlag Geroteter Hautausschlag
Erythem Fleckenférmiger Haut-
Exfoliation der ausschlag
Haut Makul opapul 6ser Haut-
Pruritus ausschlag
Trockene Haut Hautgeschwr
Fissuren der Haut | Wundschorf
Akne Hypertrichose
Alopezie
Onychoklasie
Nagel funktionsstérung
(Onycholyse)
Erkrankungen des Diarrho Trockener Mund
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit
Erbrechen
Abdominale
Schmerzen
Stomatitis
Konstipation
Allgemeine Fatigue Infusionsreaktion
Erkrankungen und Pyrexie Entziindung der
Beschwerden an der Schleimhaut
Infusionsstelle Schuttelfrost
Beschwerden im Brustkorb
Infektionen und Paronychie Eitriger Hautausschlag
parasitére Augenentziindung
Erkrankungen Infektion des Augenlides
Bakterielle Entziindung des
Unterhautgewebes
Stoffwechsel- und Hypomagnesiamie
Erndhrungsstorungen Hypokalzamie
Hypokaliamie
Dehydratation
Erkrankungen der Dyspnoe Lungenembolie Broncho-
Atemwege, des Husten Epistaxis spasmus
Brustraums und Nasentrockenheit
M ediastinums
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems Schwindel




Unerwiinschte Wirkungen

Systemor ganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sdlten
gemall MedDRA (= 110) (> 1100, < 1/10) (= 1/1000, (= 1/10.000,
< 1/100) < 1/1000)

Augenerkrankungen Konjunktivitis
Wimpernwachstum
Verstérkte Tranensekretion
Okulédre Hyperédmie
Trockenes Auge
Augenpruritus

Irritation des Augenlides
Irritation des Auges

Erkrankungen des Uber empfindlichkeit Anaphy-

Immunsystems laktische
Reaktion

Herzerkrankungen Tachykardie Zyanose

Skelettmuskulatur-, Riickenschmerz

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gefallerkrankungen Hypotonie
Hypertonie
Hautrotung

" Diese unerwiinschte Wirkung wurde nicht in den klinischen Studien zur Monotherapie berichtet
(n=1052). Die Haufigkeit wurde aus Berichten zu allen klinischen Studien abgeleitet, die mit
Vectibix durchgefiihrt wurden (n = 4593).

Infusionsreaktionen

In klinischen Priifungen und in der Phase nach der Zulassung wurde wihrend des Auftretens von
Infusionsreaktionen, die innerhalb von 24 Stunden nach Infusion auftraten, {iber unerwiinschte
Wirkungen, einschlieBlich abdominaler Schmerzen, anaphylaktischer Reaktionen, Angioddeme,
Riickenschmerzen, Bronchospasmen, Herz-Kreislauf-Versagen, Brustschmerzen, Schiittelfrost,
Zyanose, Dyspnoe, Hautrétung, Hypertonie, Hypotonie, Pyrexie, Tachykardie und Erbrechen
berichtet. In allen klinischen Studien wurde bei 3% der mit Vectibix behandelten Patienten iiber
Infusionsreaktionen, die innerhalb von 24 Stunden nach Infusion auftraten, berichtet. Weniger als 1%
dieser Reaktionen waren schwer (NCI-CTC Grad 3 und 4). In der Phase nach der Zulassung wurde
tiber schwerwiegende Infusionsreaktionen berichtet, die in seltenen Fillen einen todlichen Ausgang
hatten.

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 behandelt wurde. Das Ereignis mit todlichem Ausgang trat nach Reexposition auf und
folgte einer vorherigen Episode eines Angioddems. Beide Episoden traten mehr als 24 Stunden nach
der Anwendung auf (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4). Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mehr als

24 Stunden nach der Infusion auftraten, wurden ebenfalls in der Phase nach der Zulassung beobachtet.

Zur klinischen Behandlung von Infusionsreaktionen, siche Abschnitt 4.4.




Auszige der relevanten Passagen der geanderten Gebrauchsinformation fur
Vectibix® (Panitumumab) fiir die ,,Wichtigen sicherheitsrelevanten
Informationen fur Angehodrige der medizinischen Heilberufe bezuglich
schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie
und Angioodem*

Auszug aus dem Abschnitt 2
2.  WASMUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON VECTIBIX BEACHTEN?

Vectibix darf nicht angewendet wer den

o wenn Sie zuvor eine schwere oder lebensbedrohliche allergische (Uberempfindlichkeits-)
Reaktion gegen Panitumumab oder einen der sonstigen Bestandteile von Vectibix hatten.

Auszug aus dem Abschnitt 4
4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Haufige Nebenwirkungen (beobachtet bei mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 Personen, die

Vectibix angewendet haben) waren:

o Infusionsreaktionen, die mit Symptomen einhergehen kdnnen wie Bauchschmerzen,
Riickenschmerzen, Atembeschwerden, Brustschmerzen, Hautr6tung und erhdhte Herzfrequenz;
Hypotonie (niedriger Blutdruck); Hypertonie (hoher Blutdruck); Erbrechen; Schiittelfrost;
wiederholtes Anschwellen des Gesichtes und/oder Schwellung des Mundes und/oder Pyrexie
(Fieber oder hohe Temperatur);

Gelegentliche Nebenwirkungen (beobachtet bei weniger als 1 von 100 aber mehr als 1 von 1000
Personen, die Vectibix angewendet haben) waren:

° Bronchospasmus (Verengung der Atemwege);

o Anaphylaktische Reaktion (schwere allergische Reaktion);

o Hautrétung; Hypotonie (niedriger Blutdruck); Hypertonie (hoher Blutdruck);

o Zyanose (blaue Farbung der Haut und der Schleimhaut).

Seltene Nebenwirkungen (beobachtet bei weniger als 1 von 1000 aber mehr als 1 von 10.000

Personen, die Vectibix angewendet haben) waren:

° Angioddem (Schwellung des Mundes, des Gesichtes und Halses, die Atembeschwerden
verursacht).

Infusionsreaktionen, die Symptome oder Anzeichen wie Schiittelfrost, wiederholtes Anschwellen des
Gesichtes, Schwierigkeiten mit der Atmung, Erbrechen und/oder Fieber oder Pyrexie (hohe
Temperatur) beinhalten konnen, konnen mehrere Stunden oder Tage nach einer Infusion auftreten.
Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt.



