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Titulo: Vectibix® (panitumumabe) - Informagdes Importantes de Seguranga em
Relagio a Mutacées Adicionais de RAS Além dos Codons KRAS 12/13 em
Pacientes que Recebem Vectibix® (panitumumabe) em Combmagao com
Quimioterapia a Base de Oxaliplatina

Resumo do que foi verificado
A Amgen gostaria de Ihe informar sobra novas informagdes importantes de

seguranca gue se aplicam apenas ao Vectibix (panitumumabe) em combina¢ao com
4 qu1m|0terapta a base de oxaliplatina.

Vectibix (panitumumabe) é aprovado como monoterapia para fratamento de

pacientes com carcinoma colorretal metastatico expressando EGFR, com KRAS nao
- mutado (tipo selvagem) apds fatha de qu1m|oterap;a com fluoropirimidina,

oxahplatma e irinotecano.

As novas informagbes de seguranga se baseiam em uma andlise retrospectiva de
. subconjunto pré-definido dos dados de um estudo randomizado, multicéntrico e de
fase 3 (estudo PRIME 20050203) de panitumumabe e FOLFOX versus FOLFOX
isoladamente em paciéntes gue apresentam cancer colorretal metastatico (mCRC)
com KRAS tipo selvagem nao tratados para a doencga metastatica.

Nesta andlise, o status das amostras de tumor dos pacientes com KRAS no exon 2

tipo selvagem (cadons 12/13) foi avaliado utilizando-se sequenciamento bidirecional
de Sanger e andlise Surveyor® WAVE® em paralelo para mutagbes RAS adicionais

em: . ‘ -
¢ KRASno exon 3 (codons 59/61)

* KRAS no exon 4 (cédons 117/146)

s NRAS no exon 2 (codons 12/13)

s NRAS no exon 3 (codons 59/61)

s  NRAS no exon 4 (codons 117/146)

A incidéncia destas mutagbes RAS adicionais na popuiagao KRAS tipo selvagem
(exon 2) foi de aproximadamente 16%.

Os resultados desta anélise retrospectiva indicam sobrevida sem progresséo e
sobrevida geral inferior em pacientes que apresentam mutagies RAS alem de KRAS
no exon 2 que receberam panitumumabe em combinagdo com quimioterapia com
FOLFOX versus FOLFOX isoladamente. Nao foram identificadas novas toxicidades.
Estes resultados s8o quahtatlvamente semelhantes agueles ohservados para
mutagdes no KRAS no exon 2.
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Estas novas descobertas enfatizam a importéncia de no se utilizar Vectibix em
combinagao com quimioterapia & base de oxaliplatina em pacientes que apresentam
mCRC com RAS mutante (exons 2, 3, 4 do KRAS e NRAS) ou para os quais 0 -
status de RAS é desconhecido. O status mutacional de RAS deve ser determinado
por um laboratério experiente utilizando um método de teste validado.

Medida tomada pela Amgen
A Amgen prop6e atualizagGes na bula do Vectibix para fazer constar as referidas
informacgdes.

Resumo de Recomendagdes para Profissionais da Saude _

Vectibix ndo deve ser utilizade em combinagio com quimioterapia a base de
oxaliplatina em pacientes que apresentam mCRC com RAS mutante (exons 2, 3, 4
ou KRAS e NRAS) ou para os quais o status RAS é desconhecido.

O status mutacional de RAS deve ser deferminado por um laboratério experiente
utilizando-se um método de teste validado antes de iniciar o tratamento com Vectibix
em combinagdo com quimioterapia a base de oxaliplatina.

Informacoes Adicionais
Para mais informacdes sobre Vectibix, consulte a bula do Vectibix direcionada aos
‘profissionais de satde, cujo teor se encontra em anexo.

A Amgen ressalta que no Brasil a indicag8o atualmente aprovada pela pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, em 16 de Novembro de 2010, para

- Vectibix € em monoterapia para fratamento de pacientes com carcinoma colorretal
metastatico expressando EGFR, com KRAS nio mutado (tipo selvagem) apos falha
de quimioterapia com fluoropirimidina, oxaiiplatina e irinotecano.

- Portanto, as informagdes -divulgadas nesta carta sdo de cunho estritamente cientifico
e de dominio publico. '

Detalhes de contato para relato de eventos adversos ou para solicitar mais
informacées - ‘ :

Qualquer suspeita de reag&io adversa deve ser relatada ao Servigo de Atendimento
ao Consumidor — 0800 97 99 900,

Caso tenha quaisquer dt}vidas ou caso necessite de informagdes adicionais sobre o
- uso-de Vectibix, contate: Cisio Brandao — Lider de Area Terapéutica Oncolegia - +
55 11 5171-85682 e/ou Mariano Janiszewski — Diretor Médico - + 55 11 5171-8580

Atencidsamente, | "
Mariano Janiszewski
Diretor Médico




