ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Infusionslésung enthalt 5 mg Cetuximab.

Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthalt 100 mg Cetuximab.
Eine Durchstechflasche mit 100 ml enthalt 500 mg Cetuximab.

Cetuximab ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie aus einer Saugerzelllinie (Sp2/0)
gewonnener chimérer monoklonaler 1gG;-Antikorper.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung.

Farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Erbitux wird angewendet zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen

Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolorektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp

. in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie,

. als Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX,

. als Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan versagt
hat und die Irinotecan nicht vertragen.

Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1.

Erbitux wird angewendet zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und

Halsbereich

. in Kombination mit einer Strahlentherapie fir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung,

. in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fur eine rezidivierende und/oder
metastasierende Erkrankung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Verabreichung von Erbitux muss stets unter Aufsicht eines in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arztes erfolgen. Wéhrend der Infusion und mindestens
eine Stunde uber deren Ende hinaus ist der Patient engmaschig zu tiberwachen. Die notwendige
Ausristung zur Durchfiihrung von Notfallmanahmen muss einsatzbereit sein.

Dosierung

Vor der ersten Infusion miissen die Patienten mindestens 1 Stunde vor der Verabreichung von
Cetuximab mit einem Antihistaminikum und einem Kortikosteroid vorbehandelt werden. Diese
Pramedikation empfiehlt sich auch vor allen weiteren Infusionen.



Kolorektalkarzinom

Bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom wird Cetuximab in Kombination mit einer
Chemotherapie oder als Monotherapie angewendet (siehe Abschnitt 5.1). Der Nachweis des
Ras-Wildtyp-Status (K-Ras und N-Ras) ist vor Beginn der Behandlung mit Erbitux erforderlich. Der
Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes Labor unter Einsatz validierter Priifmethoden zum
Nachweis von K-Ras (Exons 2, 3 und 4)- und N-Ras (Exons 2, 3 und 4)-Mutationen bestimmt werden
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Erbitux kann einmal wochentlich oder einmal alle zwei Wochen verabreicht werden.

Wochentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m?
Korperoberflache. Danach werden einmal wochentlich 250 mg/m? verabreicht.

Zweiwdchentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen verabreicht. Jede Dosis betragt 500 mg Cetuximab/m?
Kdorperoberflache.

Angaben zur Dosierung sowie zu empfohlenen Dosisdnderungen von gleichzeitig angewandten
Chemotherapeutika sind den Produktinformationen dieser Arzneimittel zu entnehmen. Zwischen dem
Ende der Cetuximab-Infusion und der Gabe der anderen Arzneimittel muss ein Mindestabstand von
einer Stunde eingehalten werden.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Cetuximab bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung
fortzusetzen.

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

In Kombination mit einer Strahlentherapie

Zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und
Halsbereich wird Cetuximab in Kombination mit Bestrahlung angewendet. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Cetuximab eine Woche vor der Bestrahlung zu beginnen und bis zum Ende des
Bestrahlungszeitraumes fortzusetzen.

Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m?
Korperoberflache. Danach werden einmal wochentlich 250 mg/m? verabreicht.

In Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie

Bei Patienten mit rezidivierendem und/oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und
Halsbereich wird Cetuximab in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie angewendet,
gefolgt von Cetuximab als Erhaltungstherapie bis zur Progression der Erkrankung (siehe

Abschnitt 5.1). Zwischen dem Ende der Cetuximab-Infusion und der Chemotherapie muss ein
Mindestabstand von einer Stunde eingehalten werden.

Erbitux kann einmal wochentlich oder einmal alle zwei Wochen verabreicht werden.

Wochentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m?
Korperoberflache. Danach werden einmal wochentlich 250 mg/m? verabreicht.

Zweiwdchentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen verabreicht. Jede Dosis betragt 500 mg Cetuximab/m?
Kdrperoberflache.



Spezielle Patientengruppen

Bisher wurden nur Patienten mit ausreichender Nieren- und Leberfunktion untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

Cetuximab wurde bei Patienten mit vorbestehenden hamatologischen Erkrankungen nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung notwendig, allerdings liegen Erfahrungen mit Patienten
im Alter von >75 Jahren nur in beschranktem Umfang vor.

Kinder und Jugendliche

Es gibt in den zugelassenen Anwendungsgebieten keinen relevanten Nutzen von Cetuximab bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Erbitux 5 mg/ml wird intravends entweder mit einer Infusionspumpe oder als Tropfinfusion oder mit
einem Perfusor verabreicht (Hinweise fir die Handhabung siehe Abschnitt 6.6).

Die Initialdosis sollte langsam gegeben werden, um das Risiko flr infusionsbedingte Reaktionen zu
minimieren (siehe Abschnitt 4.4). Die empfohlene Infusionsdauer betragt 120 Minuten. Bei
nachfolgenden Gaben von Cetuximab darf die Infusionsgeschwindigkeit 10 mg/min nicht
uberschreiten. Wenn die Erstinfusion gut vertragen wird, betrdgt die empfohlene Infusionsdauer beim
wochentlichen Dosierungsschema mit 250 mg/m? 60 Minuten und beim zweiwdchentlichen
Dosierungsschema mit 500 mg/m? 120 Minuten.

4.3  Gegenanzeigen

Erbitux ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannten schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Grad 3 oder 4) gegen Cetuximab.

Die Kombination von Erbitux mit Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie ist kontraindiziert bei Patienten
mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit Ras-Mutation oder unbekanntem Ras-Mutationsstatus
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Vor Beginn einer Kombinationsbehandlung sind die Gegenanzeigen fur die gleichzeitig angewandten
Chemotherapeutika oder fiir eine Strahlentherapie zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infusionsbedingte Reaktionen einschlief§lich anaphylaktischer Reaktionen

H&ufig kdnnen schwere infusionsbedingte Reaktionen einschliellich anaphylaktischer Reaktionen
auftreten, die in einigen Féllen zum Tode fuhren. Das Auftreten einer schweren infusionsbedingten
Reaktion macht den sofortigen und dauerhaften Abbruch der Behandlung mit Cetuximab erforderlich.
Gegebenenfalls sind NotfallmalRnahmen zu ergreifen. Einige dieser Reaktionen kdnnen
anaphylaktischer oder anaphylaktoider Natur sein oder ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)
darstellen. Die Symptome kdnnen wéhrend der ersten Infusion und auch noch mehrere Stunden
danach oder bei nachfolgenden Infusionen auftreten. Es wird empfohlen, die Patienten (iber die



Mdoglichkeit eines derartig verspéteten Einsetzens aufzuklaren und ihnen nahezulegen, bei Symptomen
oder Anzeichen von infusionsbedingten Reaktionen ihren Arzt zu kontaktieren. Die Symptome kdnnen
Bronchospasmen, Urtikaria, Blutdruckanstieg oder -abfall, Bewusstlosigkeit oder Schock umfassen. In
seltenen Féllen wurden Angina pectoris, Myokardinfarkt oder Herzstillstand beobachtet.

Anaphylaktische Reaktionen kénnen bereits innerhalb weniger Minuten wéhrend der ersten Infusion
auftreten, z. B. wenn es zu einer Kreuzreaktion zwischen bereits gebildeten IgE-Antikorpern und
Cetuximab kommt. Diese Reaktionen gehen haufig mit Bronchospasmus und Urtikaria einher und
kénnen trotz Gabe einer Pramedikation auftreten.

Das Risiko fur anaphylaktische Reaktionen ist stark erhdht bei Patienten mit einer bekannten Allergie
gegen rotes Fleisch oder Zeckenbisse oder positiven Ergebnissen bei Tests auf IgE-Antikdrper gegen
Cetuximab (a-1-3-Galactose). Bei diesen Patienten sollte Cetuximab nur verabreicht werden nach
sorgfaltiger Abwdagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einschliellich alternativer Behandlungen und
nur unter engmaschiger Uberwachung durch gut geschultes Personal mit Zugang zu einsatzbereiter
Ausristung zur Durchfiihrung von Reanimationen.

Die erste Dosis sollte langsam gegeben werden. Dabei missen alle Vitalparameter mindestens zwei
Stunden lang engmaschig kontrolliert werden. Wenn bei der ersten Infusion innerhalb der ersten
15 Minuten eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, sollte die Infusion abgebrochen werden. Vor
einer erneuten Infusion sollte eine sorgfaltige Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unter
Berlicksichtigung moglicher, beim Patienten bereits gebildeter, IgE-Antikorper erfolgen.

Kommt es im spateren Verlauf der Infusion oder bei einer nachfolgenden Infusion zu einer
infusionsbedingten Reaktion, ist die weitere Behandlung von der Schwere der Reaktion abhédngig:

a) Grad 1 Langsame Infusion unter engmaschiger Uberwachung fortsetzen
b) Grad 2 Langsame Infusion fortsetzen und unverziglich die Symptome behandeln
¢) Grad 3und 4 Infusion sofort abbrechen und Symptome intensiv behandeln. Die weitere

Anwendung von Cetuximab ist kontraindiziert.

Ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) tritt typischerweise innerhalb einer Stunde nach Infusion auf
und geht weniger haufig mit Bronchospasmus und Urtikaria einher. Ein CRS ist normalerweise im
Rahmen der ersten Infusion am stérksten ausgeprégt.

Sehr hdufig sind leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Reaktionen mit Symptomen wie Fieber,
Schittelfrost, Schwindel oder Atemnot, die in engem zeitlichem Zusammenhang vor allem zur ersten
Infusion von Cetuximab stehen. Wenn beim Patienten leichte oder mittelschwere infusionsbedingte
Reaktionen auftreten, kann die Infusionsgeschwindigkeit reduziert werden. Es wird empfohlen, auch
alle nachfolgenden Infusionen mit der langsameren Infusionsgeschwindigkeit durchzufihren.

Eine engmaschige Beobachtung der Patienten ist erforderlich, vor allem wéhrend der ersten
Anwendung. Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und bestehenden Herz-Lungen-
Erkrankungen ist besondere Vorsicht angezeigt.

Erkrankungen der Atemweqge

Es traten Félle einer interstitiellen Lungenerkrankung (ILD), auch mit tédlichem Ausgang, auf, wobei
die meisten Patienten japanischer Herkunft waren.

Bei den todlich verlaufenen Fallen lagen haufig Stor- oder Einflussfaktoren vor, z. B. eine
gleichzeitige Chemotherapie, die bekanntlich mit ILD assoziiert ist, oder vorbestehende
Lungenerkrankungen. Solche Patienten sollten engmaschig Gberwacht werden. Im Falle von
Symptomen (wie z. B. Atemnot, Husten oder Fieber) oder radiologischen Befunden, die auf eine ILD
hindeuten, sollte umgehend eine diagnostische Abklarung erfolgen.

Wenn eine interstitielle Lungenerkrankung diagnostiziert wird, muss die Behandlung mit Cetuximab
abgebrochen und der Patient angemessen behandelt werden.



Hautreaktionen

Nebenwirkungen von Cetuximab sind vorwiegend Hautreaktionen, die insbesondere in Kombination
mit einer Chemotherapie einen schweren Verlauf nehmen kénnen. Das Risiko von
Sekundarinfektionen (hauptséchlich bakteriell) ist erhéht und es wurden Falle von staphylogenem
Lyell-Syndrom, nekrotisierender Fasziitis und Sepsis, in manchen Fallen mit todlichem Ausgang,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Hautreaktionen sind sehr hdufig und kénnen unter Umstanden eine Unterbrechung oder Beendigung
der Behandlung erfordern. Entsprechend den klinischen Praxisleitlinien sollte die prophylaktische
Gabe von oralen Tetrazyklinen (6-8 Wochen) und die topische Anwendung einer
feuchtigkeitsspendenden 1%igen Hydrocortisoncreme erwogen werden. Zur Behandlung von
Hautreaktionen wurden méaRig bis stark wirksame topische Kortikosteroide oder orale Tetrazykline
eingesetzt.

Beim Auftreten von nicht tolerierbaren oder schweren Hautreaktionen (>Grad 3; Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) muss die Behandlung mit Cetuximab unterbrochen
werden. Die Behandlung darf erst wieder aufgenommen werden, wenn sich die Hautreaktion auf

Grad 2 zurlickgebildet hat.

Ist diese schwere Hautreaktion zum ersten Mal aufgetreten, kann die Behandlung ohne
Dosisanpassung wieder aufgenommen werden.

Treten die schweren Hautreaktionen ein zweites oder drittes Mal auf, muss die Cetuximabtherapie
erneut abgebrochen werden.

Wenn sich die Reaktion auf Grad 2 zurlickgebildet hat, darf die Behandlung nach dem zweiten
Auftreten nur mit einer um 20 % niedrigeren Dosis (200 mg/m? Korperoberflache beim wochentlichen
Dosierungsschema, 400 mg/m? Korperoberflache beim zweiwdchentlichen Dosierungsschema) und
nach dem dritten Auftreten nur mit einer um 40 % niedrigeren Dosis (150 mg/m? Korperoberflache
beim waochentlichen Dosierungsschema, 300 mg/m? Korperoberflache beim zweiwdchentlichen
Dosierungsschema) wieder aufgenommen werden.

Wenn eine schwere Hautreaktion zum vierten Mal auftritt oder sich wéhrend der
Therapieunterbrechung nicht auf Grad 2 zurtickbildet, muss die Behandlung mit Cetuximab endgultig
abgebrochen werden.

Elektrolytstdrungen

Hé&ufig tritt ein fortschreitender Abfall des Magnesium-Serumspiegels auf, der zu schwerer
Hypomagnesidmie fiihren kann. Die Hypomagnesidmie ist nach Absetzen von Cetuximab reversibel.
Zusétzlich kann es infolge einer Diarrhd zu einer Hypokalidamie kommen. Eine Hypokalzdmie kann
ebenfalls auftreten; vor allem in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie kann die
Héaufigkeit einer schweren Hypokalzédmie erhoht sein.

Vor und in regelmé&Rigen Abstanden wéhrend der Behandlung mit Cetuximab wird eine Bestimmung
der Elektrolytwerte im Serum empfohlen. Falls erforderlich wird ein Elektrolytersatz empfohlen.

Neutropenie und damit verbundene infektiése Komplikationen

Fur Patienten, die Cetuximab in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie erhalten,
besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer schweren Neutropenie, die zu nachfolgenden
infektidsen Komplikationen wie febriler Neutropenie, Pneumonie oder Sepsis fulhren kann. Diese
Patienten sollten sorgféltig tberwacht werden, insbesondere jene, die Hautldsionen, Mukositis oder
eine Diarrh6 entwickeln (was moéglicherweise das Auftreten von Infektionen erleichtert) (siehe
Abschnitt 4.8).



Kardiovaskulédre Erkrankungen

Bei der Behandlung von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
und Halsbereichs und Kolorektalkarzinomen wurde eine erhthte Haufigkeit schwerer und gelegentlich
tédlich verlaufender kardiovaskularer Ereignisse und behandlungsbedingter Todesfalle beobachtet. In
manchen Studien wurde eine Assoziation mit einem Alter > 65 Jahren oder dem Allgemeinzustand
beobachtet. Bei der Verschreibung von Cetuximab sollte der kardiovaskulére Status und der
Allgemeinzustand der Patienten und eine begleitende Verabreichung kardiotoxischer Substanzen wie
z. B. Fluoropyrimidine berticksichtigt werden.

Augenerkrankungen

Patienten, bei denen Anzeichen und Symptome vorliegen, die auf eine Keratitis hindeuten, wie akute
oder sich verschlechternde Entziindung des Auges, Tranensekretion, Lichtempfindlichkeit,
verschwommenes Sehen, Schmerzen im Auge und/oder gerétete Augen, sollten umgehend einen
Augenarzt aufsuchen.

Bei Bestatigung der Diagnose einer ulzerativen Keratitis sollte die Behandlung mit Cetuximab
unterbrochen oder abgebrochen werden. Wenn eine Keratitis diagnostiziert wurde, sollten der Nutzen
und die Risiken einer Weiterbehandlung sorgféltig abgewogen werden.

Cetuximab sollte bei Patienten mit einer VVorgeschichte von Keratitis, ulzerativer Keratitis oder
schwerer Form eines trockenen Auges mit VVorsicht angewendet werden. Die Verwendung von
Kontaktlinsen ist auch ein Risikofaktor fur Keratitis und Ulzeration.

Patienten mit Ras-mutiertem Kolorektalkarzinom

Cetuximab sollte bei Patienten mit Kolorektalkarzinom, deren Tumoren Ras-Mutationen aufweisen
oder bei denen der Ras-Tumorstatus unbekannt ist, nicht angewendet werden. Ergebnisse klinischer
Studien zeigen fir Tumoren mit Ras-Mutationen ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis.
Insbesondere zeigte sich bei diesen Patienten bei Verwendung von Cetuximab als Zusatzbehandlung
zu FOLFOX4 ein negativer Effekt auf die progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) und die
Gesamtiberlebenszeit (OS) (siehe Abschnitt 5.1).

Ahnliche Befunde wurden auch von der Gabe von Cetuximab als Zusatzbehandlung zu XELOX in
Kombination mit Bevacizumab (CAIRO2) berichtet. In dieser Studie gelang es jedoch auch nicht,
positive Effekte auf die PFS oder OS bei Patienten mit K-Ras-Wildtyp-Tumoren zu zeigen.

Spezielle Patientengruppen

Bisher wurden nur Patienten mit ausreichender Nieren- und Leberfunktion untersucht (Serumkreatinin
< das 1,5fache, Serumtransaminasen < das 5fache und Serumbilirubin < das 1,5fache des oberen
Normalwerts).

Es liegen keine Erfahrungen mit Cetuximab bei Patienten mit einem oder mehreren der folgenden
Laborwerte vor:

Hamoglobin < 9 g/dl

Leukozyten < 3 000/mm3

absolute Neutrophilen < 1 500/mm3

Thrombozyten < 100 000/mm3

Erfahrungen mit dem Einsatz von Cetuximab in Kombination mit Bestrahlung zur Behandlung von
Kolorektalkarzinomen liegen nur in beschranktem Umfang vor.



Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Cetuximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Aus einer Phase-1-Studie gingen keine neuen sicherheitsrelevanten Hinweise bei Kindern und
Jugendlichen hervor.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie kann die Haufigkeit einer schweren
Leukopenie oder einer schweren Neutropenie erhoht sein. Dies fuhrt - im Vergleich zu einer alleinigen
platin-basierten Chemotherapie - méglicherweise zu einer héheren Inzidenz infektigser
Komplikationen wie febriler Neutropenie, Pneumonie oder Sepsis (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Kombinationstherapie mit Fluoropyrimidinen traten haufiger kardiovaskulare Ischamien
(einschlieBlich Herzinfarkt und kongestive Herzinsuffizienz) sowie héufiger ein Hand-Ful3-Syndrom
(palmar-plantare Erythrodysésthesie) auf als unter Gabe von Fluoropyrimidinen.

In Kombination mit Capecitabin und Oxaliplatin (XELOX) kann die Haufigkeit einer schweren
Diarrhd erhoht sein.

In einer formalen Wechselwirkungsstudie blieben die pharmakokinetischen Parameter von Cetuximab
nach gleichzeitiger Verabreichung einer Einzeldosis Irinotecan (350 mg/m2 Kérperoberfléche)
unveréandert. Ebenso blieb auch die Pharmakokinetik von Irinotecan bei gleichzeitiger Applikation von
Cetuximab unbeeinflusst.

Mit Cetuximab wurden beim Menschen bisher keine weiteren formalen Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

EGFR ist an der fetalen Entwicklung beteiligt. Begrenzte Beobachtungen an Tieren deuten darauf hin,
dass Cetuximab die Plazenta passiert, und auch von anderen 1gG:-Antikdrpern ist bekannt, dass sie
plazentagéngig sind. Tierexperimentelle Daten ergaben keine Hinweise auf Teratogenitat. Es kam
jedoch zu einem dosisabhangigen Anstieg der Abortrate (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine
ausreichenden Daten von schwangeren Frauen oder stillenden Miittern vor.

Es wird dringend empfohlen, Erbitux bei Schwangeren sowie bei allen Frauen, die keine zuverléssige
Empfangnisverhitung betreiben, nur dann anzuwenden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter
das mogliche Risiko fur den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Cetuximab in die Muttermilch Ubergeht, wird empfohlen, wéhrend der
Therapie und mindestens bis zu zwei Monate nach der letzten Gabe nicht zu stillen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Cetuximab auf die Fertilitat beim Menschen vor. Die

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitat sind nicht im Rahmen formaler Tierstudien
beurteilt worden (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefuihrt. Kommt es bei Patienten behandlungsbedingt zu Symptomen,
die das Konzentrations- und Reaktionsvermdgen beeintrachtigen, empfiehlt es sich, bis zum
Abklingen solcher Wirkungen vom Fihren eines Kraftfahrzeugs bzw. vom Bedienen von Maschinen
abzusehen.

4.8 Nebenwirkungen

Die wesentlichen Nebenwirkungen von Cetuximab sind Hautreaktionen (bei iber 80 % der Patienten),
Hypomagnesiamie (bei tiber 10 % der Patienten) und infusionsbedingte Reaktionen (mit leichten bis
mittelschweren Symptomen bei Uber 10 % der Patienten, mit schweren Symptomen bei tber 1 % der
Patienten).

Die folgenden Definitionen beziehen sich auf die nachstehend verwendeten Haufigkeitsangaben:

Sehr héufig (> 1/10)

Héufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Héaufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Mit Sternchen (*) sind Nebenwirkungen gekennzeichnet, zu denen unter der nachstehenden Tabelle
weitere Informationen aufgefiihrt sind.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hypomagnesidmie (siehe Abschnitt 4.4).

Haufig: Dehydratation, insbesondere infolge Diarrhd oder Mukositis;
Hypokalzédmie (siehe Abschnitt 4.4); Anorexie, die zu Gewichtsverlust
fiihren kann.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen.
Héufigkeit nicht bekannt:  Aseptische Meningitis.

Augenerkrankungen

Haufig: Konjunktivitis.
Gelegentlich: Blepharitis; Keratitis.
GeféaRerkrankungen

Gelegentlich: Tiefe Venenthrombose.

Erkrankungen der Atemweqge, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Lungenembolie; Interstitielle Lungenerkrankung, die todlich verlaufen
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhd: Ubelkeit; Erbrechen.



Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Anstieg der Leberenzymwerte (ASAT, ALAT, AP).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig: Hautreaktionen*.
Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom/toxisch epidermale Nekrolyse.
Héaufigkeit nicht bekannt:  Superinfektionen von Hautl&sionen*.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.4); Mukositis, darunter einige schwere Félle. Mukositis kann
zu Epistaxis fihren.

Haufig: Schwere infusionshedingte Reaktionen, in einigen Féllen mit tddlichem
Verlauf (siehe Abschnitt 4.4); Mudigkeit.

Weitere Informationen

Insgesamt wurden keine klinisch relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet.
Hautreaktionen

Hautreaktionen kdnnen bei Uber 80 % der Patienten auftreten und dufern sich vor allem in
akneartigem Hautausschlag und/oder weniger haufig in Pruritus, Hauttrockenheit, Hautabschuppung,
Hypertrichose oder Nagelstdrungen (z. B. Paronychie). Etwa 15 % der Hautreaktionen sind schwer,
darunter einzelne Falle von Hautnekrosen. Die meisten Hautreaktionen entwickeln sich innerhalb der
ersten drei Behandlungswochen. In der Regel bilden sie sich nach Therapieende im Laufe der Zeit
ohne Folgeerscheinungen zuriick, sofern die empfohlenen Dosierungsanpassungen eingehalten werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit durch Cetuximab hervorgerufenen Hautldsionen sind maglicherweise fur
Superinfektionen (z. B. mit S. aureus) pradisponiert, was Komplikationen wie Cellulitis, Erysipel oder
- eventuell mit tédlichem Ausgang - staphylogenes Lyell-Syndrom (Staphylococcal scalded skin
syndrome), nekrotisierende Fasziitis oder eine Sepsis nach sich ziehen kann.

Kombinationstherapie

Bei Anwendung von Cetuximab in Kombination mit Chemotherapeutika sind auch deren
Produktinformationen zu beachten.

In Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie kann die Haufigkeit einer schweren
Leukopenie oder einer schweren Neutropenie erhoht sein. Dies fuhrt - im Vergleich zu einer alleinigen
platin-basierten Chemotherapie - mdglicherweise zu einer héheren Inzidenz infektidser
Komplikationen wie febriler Neutropenie, Pneumonie oder Sepsis (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Kombinationstherapie mit Fluoropyrimidinen traten haufiger kardiovaskulare Ischamien
(einschlieBlich Herzinfarkt und kongestive Herzinsuffizienz) sowie hdufiger ein Hand-Ful3-Syndrom
(palmar-plantare Erythrodysasthesie) auf als unter Gabe von Fluoropyrimidinen.

In Verbindung mit einer lokalen Bestrahlung des Kopf- und Halsbereiches traten zusatzlich die fiir
eine Strahlentherapie typischen Nebenwirkungen auf (wie Mukositis, Strahlendermatitis, Dysphagie
oder Leukopenie, hauptsdchlich in Form einer Lymphozytopenie). In einer randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie an 424 Patienten traten eine schwere akute Strahlendermatitis und
Mukositis sowie verzdgerte bestrahlungsbedingte Nebenwirkungen etwas héufiger bei Patienten auf,
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die eine Bestrahlung in Kombination mit Cetuximab erhielten, als bei Patienten, die nur eine
Strahlentherapie erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Zur Anwendung von wochentlichen Dosen uiber 250 mg/m?2 Kdrperoberflache oder zweiwdchentlichen
Dosen tber 500 mg/m2 Kérperoberflache liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. In klinischen Studien
mit Dosen von bis zu 700 mg/m2 alle zwei Wochen stimmte das Sicherheitsprofil mit dem in
Abschnitt 4.8 beschriebenen tberein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper,
ATC-Code: LO1FEO1

Wirkmechanismus

Cetuximab ist ein chimérer monoklonaler 1gG:-Antikorper, der spezifisch gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist.

EGFR-Signalwege sind an der Steuerung der Uberlebensfahigkeit von Zellen, des Ablaufs des
Zellzyklus, der Angiogenese, Zellmigration sowie der zelluléren Invasion bzw. Metastasierung
beteiligt.

Cetuximab bindet an den EGFR mit einer ungefahr 5- bis 10fach hoheren Affinitét als endogene
Liganden. Cetuximab blockiert die Bindung endogener EGFR-Liganden und hemmt dadurch die
Funktion des Rezeptors. Es induziert die Internalisierung des EGFR und kann somit zu dessen
Downregulierung flihren. AulRerdem kann Cetuximab gezielt zytotoxische Effektorzellen des
Immunsystems auf die EGFR-exprimierenden Tumorzellen lenken und auf diese Weise die
Antikdrper-abhangige zellulare Zytotoxizitat (ADCC) vermitteln.

Cetuximab bindet nicht an andere Rezeptoren der HER-Familie.

Das vom Protoonkogen Ras (Rat Sarcoma) codierte Protein spielt eine zentrale, nachgeschaltete Rolle
in der Signaltransduktionskette von EGFR. In Tumoren tragt die Aktivierung von Ras durch EGFR
zur EGFR-vermittelten gesteigerten Proliferation, zum Zelltiberleben sowie zur Produktion
angiogenesefordernder Faktoren bei.

Ras ist eine der am hdufigsten aktivierten Onkogenfamilien bei Krebserkrankungen des Menschen.

Mutationen der Ras-Gene an bestimmten ,,Hotspots* auf den Exons 2, 3 und 4 bewirken die
konstitutive Aktivierung der Ras-Proteine, unabhéngig von einer Signalwirkung durch EGFR.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Sowohl in vitro als auch in vivo hemmt Cetuximab die Proliferation und induziert die Apoptose
EGFR-exprimierender humaner Tumorzellen. In vitro hemmt Cetuximab die Produktion von
Angiogenesefaktoren durch Tumorzellen und blockiert die endotheliale Zellmigration. In vivo hemmt
Cetuximab die Exprimierung von Angiogenesefaktoren durch Tumorzellen und reduziert die
Neuvaskularisierung und Metastasierung von Tumoren.

Immunogenitét

Die Bildung humaner antichimarer Antikérper (HACA) ist eine klassenspezifische Wirkung
monoklonaler chimarer Antikdrper. Derzeit liegen nur begrenzt Daten zur Entwicklung von HACAs
vor. Insgesamt wurden bei 3,4 % der untersuchten Patienten messbare HACA-Titer festgestellt. Die
Inzidenz variierte in den Zielindikationsstudien zwischen 0 % und 9,6 %. Zur neutralisierenden
Wirkung von HACAs auf Cetuximab liegen bislang keine aussagekraftigen Erkenntnisse vor. Das
Auftreten von HACA korrelierte nicht mit dem Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
einer anderen Nebenwirkung von Cetuximab.

Kolorektalkarzinom

Der immunhistochemische Nachweis der EGFR-Exprimierung in Tumormaterial erfolgte mit einem
diagnostischen Test (EGFR PharmDx). Ein Tumor galt als EGFR-exprimierend, wenn eine einzige
gefarbte Zelle nachweisbar war. Ca. 75% der im Rahmen der klinischen Priifungen fir eine eventuelle
Studienaufnahme untersuchten Patienten mit einem metastasierenden kolorektalen Karzinom hatten
einen EGFR-exprimierenden Tumor und kamen daher fiir eine Behandlung mit Cetuximab in Frage.
Fur Patienten mit Tumoren, in denen sich EGFR nicht nachweisen lief3, ist die Wirksamkeit und
Sicherheit von Cetuximab nicht dokumentiert.

Studiendaten belegen, dass es hochst unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit einem metastasierenden
Kolorektalkarzinom und aktivierenden Ras-Mutationen von einer Therapie mit Cetuximab oder einer
Kombinationsbehandlung mit Cetuximab und einer Chemotherapie profitieren, und bei Verwendung
als Zusatzbehandlung zu FOLFOX4 zeigte sich ein signifikant negativer Effekt auf die
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS).

Cetuximab in Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie wurde in finf
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien sowie in mehreren ergédnzenden Studien untersucht.
An den fiinf randomisierten Studien nahmen insgesamt 3 734 Patienten mit EGFR-exprimierendem,
metastasierendem Kolorektalkarzinom und einem ECOG-Performance-Status von < 2 teil. Die
Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten hatte einen ECOG-Performance-Status von < 1. In allen
Studien wurde Cetuximab verabreicht, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben.

In vier der randomisierten, kontrollierten Studien (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006
und CA225025) wurde der K-Ras-Exon-2-Status als pradikativer Faktor fir den Cetuximab-
Behandlungserfolg ermittelt. Von 2 072 Patienten lag der K-Ras-Mutationsstatus vor. In den Studien
EMR 62 202-013 und EMR 62 202-047 wurden zusétzliche Post-hoc-Analysen durchgefiihrt, bei
denen auch andere Mutationen in Ras-Genen (N-Ras und K-Ras) als im K-Ras-Exon 2 untersucht
wurden. Lediglich in Studie EMR 62 202-007 war eine Post-hoc-Analyse nicht mdglich.

Cetuximab wurde dartiber hinaus in Kombination mit einer Chemotherapie in einer pruferinitiierten
randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or
INtermittent chemotherapy) untersucht. Die EGFR-Expression stellte in dieser Studie kein
Einschlusskriterium dar. Tumorproben von etwa 81 % der Patienten wurden retrospektiv auf K-Ras-
Expression untersucht.
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In der prifergesponserten klinischen Phase-111-Studie FIRE-3 wurde die Behandlung mit FOLFIRI
entweder in Kombination mit Cetuximab oder Bevacizumab in der Erstlinienbehandlung von
Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp verglichen. Weitere
Post-hoc-Analysen von Mutationen in Ras-Genen auller denen im K-Ras-Exon 2 wurden
vorgenommen.

Cetuximab in Kombination mit Chemotherapie

. EMR 62 202-013: In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der metastasierenden Erkrankung wurde die
Kombination von Cetuximab und Irinotecan plus 5-Fluorouracil-/Folinsdure-Infusionen
(FOLFIRI) (599 Patienten) mit der entsprechenden Chemotherapie allein (599 Patienten)
verglichen. Innerhalb der fir den K-Ras-Status auswertbaren Patientengruppe betrug der Anteil
der Patienten mit K-Ras-Wildtyp-Tumoren 63 %. Fur die Beurteilung des Ras-Status wurden
fiir alle auswertbaren Tumorproben der K-Ras-Exon-2-Wildtyp-Population (65 %) andere als in
Exon 2 des K-Ras-Gens liegende Mutationen bestimmt. Die Population mit Ras-Mutationen
besteht aus Patienten mit bekannten K-Ras-Exon-2-Mutationen sowie zusatzlich identifizierten
Ras-Mutationen.

Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus FOLFIRI Cetuximab plus FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)
oS
Monate, Median 28,4 20,2 16,4 17,7
(95 % KI) (24,7, 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
p-Wert 0,0024 0,6355
PFS
Monate, Median 11,4 8,4 7.4 7.5
(95 % Kil) (10,0; 14,6) (7,4;9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
p-Wert 0,0002 0,4696
ORR
% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95 % KI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Odds Ratio (95 % KI) 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
p-Wert <0,0001 0,3970

KI = Konfidenzintervall, FOLFIRI = Irinotecan plus 5-FU/FA-Infusion, ORR = objektive Ansprech- bzw.
Remissionsrate (Patienten mit \Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtuberlebenszeit, PFS = progressionsfreie
Uberlebenszeit

EMR 62 202-047: In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der metastasierenden Erkrankung wurde die
Kombination von Cetuximab und Oxaliplatin plus 5-Fluorouracil-/Folinsdure-Dauerinfusionen
(FOLFOX4) (169 Patienten) mit der entsprechenden Chemotherapie allein (168 Patienten)
verglichen. Innerhalb der fir den K-Ras-Status auswertbaren Patientengruppe betrug der Anteil
der Patienten mit K-Ras-Wildtyp-Tumoren 57 %. Fur die Beurteilung des Ras-Status wurden
fur alle auswertbaren Tumorproben der K-Ras-Exon-2-Wildtyp-Population andere als in Exon 2
des K-Ras-Gens liegende Mutationen bestimmt. Die Population mit Ras-Mutationen besteht aus
Patienten mit bekannten K-Ras-Mutationen in Exon 2 sowie zusétzlich identifizierten
Ras-Mutationen.
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Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus  FOLFOX4 Cetuximab plus FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)
OS
Monate, Median 19,8 17,8 13,5 17,8
(95 % Kl) (16.,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
p-Wert 0,8002 0,1573
PFS
Monate, Median 12,0 5,8 5,6 78
(95 % KI) (5,8; NA) (4,779 (4,4, 75) (6,7;9,3)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
p-Wert 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95 % KI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)
Odds Ratio (95 % KI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
p-Wert 0,0084 0,0865

KI = Konfidenzintervall, FOLFOX4 = Oxaliplatin plus 5-FU/FA-Dauerinfusion, ORR = objektive Ansprech- bzw.
Remissionsrate (Patienten mit \Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtuberlebenszeit, PFS = progressionsfreie
Uberlebenszeit, NA = nicht abschatzbar

Im Besonderen wurde in der Population mit Ras-Mutation ein negativer Effekt der zusétzlichen
Cetuximab-Therapie beobachtet.

COIN: In dieser offenen, 3-armigen, randomisierten Studie an 2 445 Patienten mit inoperablem
metastasierendem oder lokoregiondrem Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der
metastasierenden Erkrankung, wurde die Kombination von Cetuximab und Oxaliplatin plus
Fluoropyrimidine (5-Fluorouracil-/Folinsaure-Infusionen [OxMdG] oder Capecitabin
[XELOX]) mit der entsprechenden Chemotherapie allein verglichen. Im dritten experimentellen
Arm wurde ein intermittierendes OxMdG- oder XELOX-Regime ohne Cetuximab angewendet.
Die Daten flr das XELOX-Regime und den dritten experimentellen Arm sind nicht aufgefihrt.

Tumorproben von etwa 81 % der Patienten wurden retrospektiv auf K-Ras-Expression
untersucht; 55 % davon erwiesen sich als K-Ras-Wildtyp. Davon erhielten 362 Patienten
Cetuximab und Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine (117 Patienten OXMdG und 245 Patienten
XELOX) und 367 Patienten erhielten Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine allein (127 Patienten
OxMdG und 240 Patienten XELOX). Von der Population mit K-Ras-Mutation erhielten 297
Cetuximab und Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine (101 Patienten OXMdG und 196 Patienten
XELOX) und 268 Patienten erhielten Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine allein (78 Patienten
OxMdG und 190 Patienten XELOX).
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Die in dieser Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit des OXMdG-Regimes sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Population mit K-Ras-Wildtyp Population mit K-Ras-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab OxMdG Cetuximab OxMdG
plus OxMdG plus OxMdG
(N=117) (N=127) (N=101) (N=78)
oS
Monate, Median 16,3 18,2 13,1 14,6
(95 % KIl) (10,3; 32,2) (9,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
p-Wert 0,617 0,931
PFS
Monate, Median 9,0 9,2 6,8 8,5
(95 % KIl) (5,8; 15,5) (5,8; 12,7) (5,0; 10,7) (3,4; 10,8)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)
p-Wert 0,056 0,78
Beste
Gesamtansprechrate
% 68 59 47 51
(95 % KIl) (58; 76) (50; 68) (37;57) (40; 63)
Odds Ratio (95 % Kl) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
p-Wert 0,171 0,529

KI = Konfidenzintervall, OxMdG = Oxaliplatin plus 5-FU/FA-Infusionen, OS = Gesamtlberlebenszeit,
PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit

Bei den zeitbezogenen Endpunkten konnten fiir Patienten, die Cetuximab in Kombination mit
dem XELOX-Regime erhielten, keine Trends aufgezeigt werden, die auf einen klinischen
Nutzen hindeuten wirden.

Hauptséchlich infolge einer groReren Haufigkeit von Diarrhd in den Cetuximab-Armen kam es
zu signifikanten Dosisminderungen und Aufschiiben der Capecitabin- bzw. Oxaliplatin-
Verabreichung. Dartiber hinaus erhielten signifikant weniger mit Cetuximab behandelte
Patienten eine Zweitlinientherapie.

FIRE-3 (Erstlinienkombination von Cetuximab mit FOLFIRI): Bei der FIRE-3-Studie handelte
es sich um eine multizentrische, randomisierte Phase-111-Studie, in der bei Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp ein Direktvergleich von
5-FU, Folinséaure und Irinotecan (FOLFIRI) in Kombination mit entweder Cetuximab oder
Bevacizumab erfolgte. Der Ras-Status war in Tumorproben von 407 Patienten mit
K-Ras-Exon-2-Wildtyp auswertbar, was einem Anteil von 69 % der Gesamtpopulation von
Patienten mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp entspricht (592 Patienten). VVon diesen hatten

342 Patienten Ras-Wildtyp-Tumoren, wéhrend bei 65 Patienten Ras-Mutationen nachgewiesen
wurden. Die Population mit Ras-Mutationen bestand aus diesen 65 Patienten plus 113 Patienten
mit Tumoren mit K-Ras-Exon 2-Mutation, die behandelt worden waren, bevor die Aufnahme in
die Studie auf Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp
begrenzt wurde.
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Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab Bevacizumab Cetuximab Bevacizumab
plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)
oS
Monate, Median 33,1 25,6 20,3 20,6
(95 % KIl) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
p-Wert 0,011 0,60
PFS
Monate, Median 10,4 10,2 7,5 10,1
(95 % KIl) (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1; 9,0) (8,9; 12,2)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
p-Wert 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95 % Kil) (57,9; 72,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)
Odds Ratio (95 % Kl) 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
p-Wert 0,32 0,097

KI = Konfidenzintervall, FOLFIRI = Irinotecan plus 5-FU/FA-Infusion, ORR = objektive Ansprech- bzw.
Remissionsrate (Patienten mit \Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtuberlebenszeit, PFS = progressionsfreie
Uberlebenszeit

In der K-Ras-Wildtyp-Population der Studie CALGB/SWOG 80405 (n=1.137) wurde die
Uberlegenheit von Cetuximab plus Chemotherapie gegeniiber Bevacizumab plus
Chemotherapie nicht gezeigt.

CA225006: In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom, die initial bereits eine Kombinationstherapie aus Oxaliplatin plus
Fluoropyrimidin gegen die metastasierende Erkrankung erhalten hatten, wurde die Kombination
von Cetuximab und Irinotecan (648 Patienten) mit der Irinotecan-Monotherapie (650 Patienten)
verglichen. Nach Krankheitsprogression wurde bei 50 % der Patienten aus der Irinotecan-
Monotherapiegruppe eine spezifisch gegen den EGFR gerichtete Therapie eingeleitet.

In der Gesamtpopulation wurden unabhdngig vom K-Ras-Status fir Cetuximab plus Irinotecan
(648 Patienten) im Vergleich zur Irinotecan-Monotherapie (650 Patienten) folgende Ergebnisse
berichtet: Median der Gesamtiberlebenszeit (OS) 10,71 vs. 9,99 Monate (HR 0,98); Median der
progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS) 4,0 vs. 2,6 Monate (HR 0,69); objektive Ansprechrate
(ORR) 16,4 % vs. 4,2 %.

Im Hinblick auf den K-Ras-Status standen lediglich von 23 % der Patienten (300 von 1 298)
Tumorproben zur Verfugung. In der auf den K-Ras-Status hin ausgewerteten Population wiesen
64 % der Patienten (192) K-Ras-Wildtyp-Tumoren und 108 Patienten K-Ras-Mutationen auf.
Auf der Grundlage dieser Daten, und da keine unabhéngige Auswertung der Bildgebungsdaten
erfolgt ist, werden die Ergebnisse im Hinblick auf den Mutationsstatus als nicht interpretierbar
angesehen.

EMR 62 202-007: In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom, die als letzte Therapie vor Studienbeginn eine Irinotecan-haltige
Chemotherapie gegen die metastasierende Erkrankung erhalten hatten und darauf nicht mehr
ansprachen, wurde die Kombination von Cetuximab und Irinotecan (218 Patienten) mit der
Cetuximab-Monotherapie (111 Patienten) verglichen.
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Die Kombination von Cetuximab und Irinotecan verringerte im Vergleich zu Cetuximab allein
das Gesamt-Progressionsrisiko um 46 % und bewirkte eine signifikante Steigerung der
objektiven Ansprechrate. Hinsichtlich der Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit wurde in der
randomisierten Studie keine statistische Signifikanz erreicht; allerdings erhielten im weiteren
Behandlungsverlauf knapp 50 % der Patienten aus dem Cetuximab-Monotherapiearm nach
einer Krankheitsprogression noch eine Kombinationstherapie aus Cetuximab und Irinotecan,
was die Gesamtiberlebenszeit beeinflusst haben kénnte.

Cetuximab in Monotherapie

. CA225025: In dieser randomisierten Studie wurde bei Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom, die zuvor bereits Oxaliplatin-, Irinotecan- und Fluoropyrimidin-haltige
Therapieregime gegen die metastasierende Erkrankung erhalten hatten, die Gabe von
Cetuximab in Monotherapie zusétzlich zu optimalen unterstiitzenden MalRnahmen (Best
Supportive Care, BSC) (287 Patienten) mit den optimalen unterstiitzenden MalRnahmen allein
(285 Patienten) verglichen. Innerhalb der hinsichtlich des K-Ras-Status auswertbaren
Patientengruppe betrug der Anteil der Patienten mit K-Ras-Wildtyp-Tumoren 58 %.

Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Population mit K-Ras-Wildtyp Population mit K-Ras-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus BSC Cetuximab plus BSC
BSC BSC
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)

(O]

Monate, Median 9,5 48 4,5 4,6
(95 % KIl) (7,7; 10,3) (4,2; 5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
p-Wert <0,0001 0,9522

PFS

Monate, Median 3,7 1,9 18 18
(95 % KI) (3,1;51) (1,8; 2,0) (1,7, 1,8) (1,7, 1.,8)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
p-Wert <0,0001 0,9895

ORR

% 12,8 0 1,2 0
(95 % KIl) (7,4; 20,3) ) (0,0; 6,7) )
p-Wert <0,001 0,314

BSC = optimale unterstiitzende MaRnahmen, K1 = Konfidenzintervall, ORR = objektive Ansprech- bzw.
Remissionsrate (Patienten mit \Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie
Uberlebenszeit

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

Ein immunhistochemischer Nachweis der EGFR-Exprimierung erfolgte nicht, da mehr als 90 % der
Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich EGFR-exprimierende Tumore
aufweisen.

Cetuximab in Kombination mit einer Strahlentherapie fir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung

. EMR 62 202-006: In dieser randomisierten Studie wurde bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich die Kombination von
Cetuximab und einer Strahlentherapie (211 Patienten) verglichen mit einer alleinigen
Strahlentherapie (213 Patienten). Die Behandlung mit Cetuximab wurde eine Woche vor der
Bestrahlung begonnen und bis zum Ende des Bestrahlungszeitraumes in der in Abschnitt 4.2
beschriebenen Dosierung verabreicht.
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Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Variable/Statistik Bestrahlung plus Cetuximab Bestrahlung alleine
(N=211) (N=213)

Lokoregionare Kontrolle

Monate, Median (95 % KI) 24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,68 (0,52; 0,89)
p-Wert 0,005

oS

Monate, Median (95 % KI) 49,0  (32,8;69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,73 (0,56; 0,95)
p-Wert 0,018

mediane Nachbeobachtungsdauer, 60,0 60,1

Monate
1-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % KI) 77,6 (71,4;82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
2-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % K1) 62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
3-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % KI) 54,7 (47,7, 61,2) 45,2 (38,3; 51,9)
5-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % Kl) 45,6 (38,5;52,4) 36,4 (29,7; 43,1)

KI = Konfidenzintervall, OS = Gesamtiiberlebenszeit, ein ,,+“ bedeutet, dass die Obergrenze bei Beendigung nicht
erreicht worden war.

Patienten mit einer guten Prognose, angezeigt durch Tumor-Klassifizierung, Karnofsky
Performance Status (KPS) und Alter, hatten einen stérker ausgepragten Vorteil, wenn
Cetuximab zusétzlich zur Bestrahlung angewendet wurde. Kein klinischer Vorteil konnte fur
Patienten > 65 Jahre mit einem KPS < 80 gezeigt werden.

Die Anwendung von Cetuximab in Kombination mit einer Chemo-Strahlentherapie wurde bislang
nicht ausreichend untersucht. Daher wurde das Nutzen/Risiko-Verhéltnis fir diese Kombination bisher
nicht ermittelt.

Cetuximab in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fiir eine rezidivierende und/oder
metastasierende Erkrankung

. EMR 62 202-002: In dieser randomisierten Studie wurde, bei chemotherapeutisch nicht-
vorbehandelten Patienten mit rezidivierendem und/oder metastasierendem
Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich, die Kombination von Cetuximab und
Cisplatin oder Carboplatin plus 5-Fluorouracil-Infusionen (222 Patienten) verglichen mit der
entsprechenden Chemotherapie allein (220 Patienten). Die Behandlung im Cetuximab-Arm
bestand aus bis zu 6 Zyklen einer platin-basierten Chemotherapie in Kombination mit
Cetuximab, gefolgt von Cetuximab als Erhaltungstherapie bis zur Progression der Erkrankung.

Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst:

Variable/ Statistik Cetuximab plus CTX CTX
(N=222) (N=220)
oS
Monate, Median (95 % KI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)
Hazard Ratio (95 % Ki) 0,797 (0,644; 0,986)
p-Wert 0,0362
PFS
Monate, Median (95 % KI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
Hazard Ratio (95 % KIl) 0,538 (0,431; 0,672)
p-Wert <0,0001
ORR
% (95 % KI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
p-Wert 0,0001

K1 = Konfidenzintervall, CTX = Platin-basierte Chemotherapie, ORR = objektive Ansprech- bzw. Remissionsrate,
OS = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit
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Patienten mit einer guten Prognose, angezeigt durch Tumor-Klassifizierung, Karnofsky
Performance Status (KPS) und Alter, hatten einen stérker ausgepragten Vorteil, wenn
Cetuximab zusétzlich zu einer platin-basierten Chemotherapie angewendet wurde. Im
Gegensatz zur progressionsfreien Uberlebenszeit konnte fir die Gesamtiiberlebenszeit kein
Vorteil fur Patienten > 65 Jahre mit einem KPS < 80 gezeigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Cetuximab eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in folgenden
Anwendungsgebieten gewahrt: Adenokarzinom des Kolons und Rektums und Epithelkarzinome des
Oropharynx, des Larynx oder der Nase (ausgenommen Nasopharynxkarzinom oder
Lymphoepitheliom, siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cetuximab wurde im Rahmen klinischer Prifungen sowohl bei
monotherapeutischer Anwendung als auch bei Kombination mit Chemo- oder Strahlentherapie
untersucht. Dabei zeigte Cetuximab bei einmal wochentlicher intravendser Infusion in Dosierungen
von 5 - 500 mg/m2 Korperoberflache eine dosisabhangige Kinetik.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einer Initialdosis von 400 mg/m2 Kérperoberflache entsprach
das mittlere Verteilungsvolumen in etwa dem Intravasalraum (2,9 I/m?, Streubereich 1,5 - 6,2 I/m2).
Die Cmax lag im Mittel (x Standardabweichung) bei 185+55 Mikrogramm pro ml. Die mittlere
Clearance betrug 0,022 1/h pro m2 Kérperoberflache. Cetuximab hat eine lange
Eliminationshalbwertszeit von 70 - 100 Stunden.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einem wdchentlichen Dosierungsschema (400 mg/m?
Aufsattigungsdosis gefolgt von 250 mg/m? wochentlich) wurden Steady-State-Serumkonzentrationen
nach dreiwdchiger Cetuximab-Monotherapie erreicht. Die Cmax lag in der 3. Woche bei
durchschnittlich 155,8 Mikrogramm pro ml und in der 8. Woche bei 151,6 Mikrogramm pro ml,
wahrend die entsprechenden Crin-Werte 41,3 bzw. 55,4 Mikrogramm pro ml betrugen. In einer Studie,
in der Cetuximab in Kombination mit Irinotecan gepruft wurde, lag der mittlere Talspiegel von
Cetuximab in der 12. Woche bei 50,0 Mikrogramm pro ml und in der 36. Woche bei

49,4 Mikrogramm pro ml.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einem zweiwdchentlichen Dosierungsschema (500 mg/m? alle
zwei Wochen) wurden Steady-State-Serumkonzentrationen nach funfwodchiger Cetuximab-
Monotherapie erreicht. Die Cmax lag in der 5. Woche bei durchschnittlich 297 Mikrogramm pro ml, der
entsprechende Cmin-Wert betrug 31,0 Mikrogramm pro ml.

Es wurden verschiedene Stoffwechselwege beschrieben, die an der Metabolisierung von Antikdrpern
beteiligt sein kénnen. Allen gemein ist der Abbau des Antikorpers im Organismus in Kleinere
Molekiile, also in kleine Peptide oder Aminoséuren.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

In einer gepoolten Auswertung aller bisher mit Cetuximab durchgefiihrten klinischen Priifungen hat
sich gezeigt, dass die kinetischen Kenngrdfien von Cetuximab von den Faktoren Rasse, Alter,
Geschlecht, Nieren- und Leberstatus nicht beeinflusst werden.

Bisher wurden nur Patienten mit ausreichender Nieren- und Leberfunktion untersucht (Serumkreatinin

< das 1,5fache, Serumtransaminasen < das 5fache und Serumbilirubin < das 1,5fache des oberen
Normalwerts).
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Kinder und Jugendliche

In einer Phase-1-Studie an Kindern und Jugendlichen (1-18 Jahre) mit refraktdren soliden Tumoren
wurde Cetuximab in Kombination mit Irinotecan verabreicht. Die pharmakokinetischen Ergebnisse
waren vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dosisabhangige Hautveranderungen - ab einem Dosisspiegel, der dem Gebrauch im Humanbereich
entspricht - waren die Hauptbefunde der an Cynomolgusaffen durchgefiihrten Toxizitatsstudien (eine
Studie zur chronischen Toxizitéat bei wiederholter Verabreichung und eine Studie zur embryonalen und
fotalen Entwicklung).

Eine Toxizitatsstudie zur embryonalen und fotalen Entwicklung an Cynomolgus-Affen ergab keine
Anzeichen fiir Teratogenitét. Jedoch war ein dosisabhangiger Anstieg der Abortrate zu beobachten.

Préklinische Daten zur Gentoxizitat und zur lokalen Vertraglichkeit einschlieBlich des
unbeabsichtigten Gebrauchs Uber nicht vorgesehene Verabreichungswege lieRen keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Zum kanzerogenen Potenzial von Cetuximab sowie zur Abklarung einer eventuellen Beeintrachtigung
der ménnlichen und weiblichen Fertilitat durch die Substanz wurden keine formalen Tierstudien
durchgefihrt.

Es wurden keine Toxizitatsstudien mit der Kombination von Cetuximab und Chemotherapeutika
durchgefinhrt.

Zum Einfluss von Cetuximab auf die Wundheilung liegen keine préklinischen Daten vor. In

praklinischen Wundheilungsmodellen verzdgerte die Gabe von EGFR-selektiven
Tyrosinkinaseinhibitoren jedoch die Wundheilung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Glycin

Polysorbat 80

Citronensaure-Monohydrat

Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.
Bei 25°C ist die chemische und physikalische Stabilitat der angebrochenen Erbitux 5 mg/ml

Infusionslésung tber 48 Stunden belegt, wenn die Losung, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben,
zubereitet wurde.
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Erbitux enthélt weder ein antimikrobiell wirksames Konservierungsmittel noch ein Bakteriostatikum.
Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten soll das Produkt direkt nach Anbruch verwendet werden.
Wird das Produkt nicht sofort verwendet, so obliegen die Lagerzeiten und -bedingungen der
angebrochenen Ldsung der Verantwortung des Anwenders. In der Regel soll ein Zeitraum von

24 Stunden bei 2 - 8°C nicht (iberschritten werden, sofern das Produkt nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen gedffnet wurde.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

20 ml oder 100 ml Losung in Durchstechflaschen aus Glas Typ 1 mit Stopfen aus Halogenbutylgummi
und Aluminium/Polypropylen-Siegel.
Eine Durchstechflasche pro Packung.

Es werden mdglicherweise nicht alle GréRen der Durchstechflaschen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Verabreichung von Erbitux kann entweder als Tropfinfusion, mit einer Infusionspumpe oder
einem Perfusor erfolgen. Fir die Infusion von Erbitux ist ein separates Infusionsset zu verwenden, und
der Infusionsschlauch ist am Ende der Infusion mit steriler 0,9%iger Kochsalzlésung (9 mg/ml) zu
splilen.

Erbitux 5 mg/ml ist mit folgenden Materialien kompatibel:

. Infusionsbeutel aus Polyethylen (PE), Ethylvinylacetat (EVA) oder Polyvinylchlorid (PVC),

. Infusionssets aus Polyethylen (PE), Polyurethan (PUR), Ethylvinylacetat (EVA), Polyolefin-
Thermoplast (TP) oder Polyvinylchlorid (PVC),

. Spritzen aus Polypropylen (PP) fur einen Perfusor.

Bei der Vorbereitung der Infusion ist auf aseptische Bedingungen zu achten.
Die Erbitux 5 mg/ml Infusionsldsung ist wie folgt vorzubereiten:

. Fur die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (verdiinnt mit steriler
0,9%iger Kochsalzldsung [9 mg Natriumchlorid/ml]): Einen Infusionsbeutel mit steriler
0,9%iger Kochsalzlésung (9 mg Natriumchlorid/ml) in geeigneter Grofze wahlen und das
benotigte Volumen Erbitux berechnen. Ein adédquates Volumen der Kochsalzlésung mittels
einer geeigneten sterilen Spritze mit passender Kantle aus dem Infusionsbeutel entnehmen. Auf
eine geeignete sterile Spritze eine passende Kanule aufsetzen. Die ben6tigte Menge Erbitux aus
der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in den vorbereiteten Infusionsbeutel geben. Diesen
Vorgang wiederholen, bis das errechnete VVolumen erreicht ist. Die Infusionsleitung anschlieRen
und vor dem Start der Infusion mit dem verdlnnten Erbitux spilen. Mittels Tropfinfusion oder
Infusionspumpe verabreichen. Die Einstellung bzw. Regulierung der Infusionsgeschwindigkeit
erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erldutert.
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. Fur die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (unverdiinnt): Das benétigte
Volumen Erbitux berechnen. Auf eine geeignete sterile Spritze (min. 50 ml) eine passende
Kanile aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in
einen sterilen, luftleeren Behalter oder Infusionsbeutel geben. Diesen VVorgang wiederholen, bis
das errechnete Volumen erreicht ist. Die Infusionsleitung anschlielen und vor dem Start der
Infusion mit Erbitux spulen. Die Einstellung bzw. Regulierung der Infusionsgeschwindigkeit
erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erlautert.

. Fur die Verabreichung mittels Perfusor: Das benétigte Volumen Erbitux berechnen. Auf eine
geeignete sterile Spritze eine passende Kanlile aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus der
Durchstechflasche aufziehen. Die Kanile entfernen und die Spritze in den Perfusorschlitten
einsetzen. Anschlieend die Infusionsleitung an die Spritze anschlieBen und die
Infusionsgeschwindigkeit wie in Abschnitt 4.2 beschrieben einstellen bzw. regulieren.
Infusionsschlauch mit Erbitux oder steriler 0,9%iger Kochsalzldsung (9 mg Natriumchlorid/ml)
spulen und Infusion starten. Diesen Vorgang gegebenenfalls so lange wiederholen, bis das
berechnete Volumen infundiert ist.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/04/281/003

EU/1/04/281/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Juni 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. Juni 2009

10. STAND DER INFORMATION

MM.JJJJ

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt
Deutschland

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey
Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung
Cetuximab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthalt 200 mg Cetuximab (5 mg/ml).
Eine Durchstechflasche mit 100 ml enthélt 500 mg Cetuximab (5 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Citronenséure-Monohydrat, Natriumhydroxid, Wasser fir
Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionslésung
1 Durchstechflasche zu 100 mg/20 mi
1 Durchstechflasche zu 500 mg/100 ml

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15,

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17,

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung
Cetuximab
Intravendse Anwendung.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Im Kuhlschrank lagern.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Niederlande
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung
Cetuximab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Erbitux und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Erbitux beachten?
Wie ist Erbitux anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Erbitux aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ouarLNE

1. Was ist Erbitux und wofur wird es angewendet?
Was ist Erbitux?

Erbitux enthélt Cetuximab, einen monoklonalen Antikorper. Monoklonale Antikérper sind Proteine,
die bestimmte andere Proteine, sogenannte Antigene, spezifisch erkennen und an diese binden.
Cetuximab bindet an den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR), ein Antigen auf der
Oberflache bestimmter Krebszellen. EGFR aktiviert Proteine namens Ras. Ras-Proteine spielen eine
wichtige Rolle im EGFR-Signalweg - einer komplexen Signalkette, die an der Entstehung und dem
Fortschreiten von Krebserkrankungen beteiligt ist. Durch diese Bindung kann die Krebszelle keine
Nachrichten mehr empfangen, die sie fur ihr Wachstum und ihre Ausbreitung (Metastasenbildung)
bendtigt.

Wofur wird Erbitux angewendet?
Erbitux wird zur Behandlung von zwei Arten von Krebs eingesetzt:

. metastasierende Krebsgeschwiire des Dickdarms. Bei diesen Patienten wird Erbitux allein oder
in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten angewendet.

. einer bestimmten Art von Krebsgeschwiiren im Kopf- und Halsbereich
(Plattenepithelkarzinome). Bei diesen Patienten wird Erbitux in Kombination mit einer
Bestrahlung oder in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Erbitux beachten?

Erbitux darf nicht angewendet werden

Wenn Sie bereits eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergie) auf Cetuximab gezeigt haben,
darf Erbitux bei Ihnen nicht angewendet werden.
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Vor Beginn der Behandlung metastasierender Krebsgeschwiire des Dickdarms wird Ihr Arzt Ihre
Krebszellen untersuchen, ob sie die normale (Wildtyp) oder die mutierte Form der Ras-Gene
enthalten. Wenn lhre Zellen die mutierte Form eines Ras- Gens enthalten, wird Ihnen Erbitux nicht in
Kombination mit anderen Oxaliplatin-haltigen Krebsmedikamenten verabreicht.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Erbitux anwenden, falls Sie eine der folgenden
Informationen nicht verstehen.

Erbitux kann infusionsbedingte Nebenwirkungen ausldsen. Diese Reaktionen kdnnen allergischer
Natur sein. Bitte lesen Sie hierzu den Absatz ,,Infusionsbedingte Nebenwirkungen® in Abschnitt 4, da
diese Reaktionen schwerwiegende Folgen haben kdnnen, einschlieBlich lebensbedrohlicher Zustande.
Diese Nebenwirkungen treten in der Regel wahrend der Infusion, innerhalb einer Stunde nach der
Infusion, bisweilen aber auch erst spater auf. Um bereits die friihen Anzeichen derartiger
Nebenwirkungen zu erkennen, wird Ihr Gesundheitszustand regelmaRig wahrend der Erbitux-Infusion
und mindestens eine Stunde Uber deren Ende hinaus Giberwacht.

Das Auftreten schwerer allergischer Reaktionen ist wahrscheinlicher, wenn Sie eine Allergie gegen
rotes Fleisch oder Zeckenbisse haben oder (nach einer entsprechenden Untersuchung) positive
Ergebnisse fur bestimmte Antikorper gezeigt haben. Thr Arzt wird geeignete Mainahmen mit Ihnen
besprechen.

Erbitux kann Nebenwirkungen verursachen, die die Haut betreffen. Ihr Arzt wird mit lhnen
besprechen, ob Sie eventuell vorbeugende MaRnahmen oder eine friihzeitige Behandlung benétigen.
Bitte lesen Sie auch im Abschnitt 4 das Kapitel ,,Nebenwirkungen, die die Haut betreffen®, da einige
dieser Nebenwirkungen schwerwiegende Folgen, darunter auch lebensbedrohliche Zusténde, nach sich
ziehen konnen.

Wenn Sie an Herzproblemen leiden, wird lhr Arzt mit IThnen besprechen, ob Sie Erbitux in
Kombination mit anderen Krebsmedikamenten erhalten konnen, insbesondere wenn Sie 65 Jahre oder
alter sind.

Erbitux kann Nebenwirkungen verursachen, die die Augen betreffen. Bitte teilen Sie Ihrem Arzt mit,
wenn Sie an akuten oder sich verschlechternden Augenproblemen wie z. B. verschwommenem Sehen,
Schmerzen im Auge, geréteten Augen und/oder einer schweren Form eines trockenen Auges leiden, in
der Vergangenheit an solchen Problemen gelitten haben oder wenn Sie Kontaktlinsen benutzen. Ihr
Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob Sie einen Spezialisten aufsuchen mussen.

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit Krebsmedikamenten, einschliellich Platin, erhalten, ist es
wahrscheinlicher, dass die Zahl Ihrer weien Blutkdrperchen erniedrigt ist. Ihr Arzt wird daher lhre
Blutwerte sowie lhren allgemeinen Gesundheitszustand auf Entziindungszeichen hin tiberwachen
(siehe auch ,,Nebenwirkungen in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten* im Abschnitt 4).

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten, einschlief3lich
Fluoropyrimidinen, erhalten, kdnnte es wahrscheinlicher sein, dass Sie Herzprobleme bekommen, die
lebensbedrohend sein kénnen. Thr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob Sie besonders iberwacht
werden missen (siehe auch ,,Nebenwirkungen in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten* in
Abschnitt 4).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevanten Einsatzmaglichkeiten fir Erbitux bei Kindern und Jugendlichen.
Anwendung von Erbitux zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
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Schwangerschaft

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder keine zuverldssige
Empfangnisverhltungsmethode anwenden (wenn Sie sich darlber nicht sicher sind, sprechen Sie bitte
mit Ihrem Arzt). Ihr Arzt wird mit Ihnen die Nutzen und Risiken einer Behandlung mit Erbitux in
Ihrer Situation besprechen.

Stillzeit

Wiahrend der Behandlung mit Erbitux dirfen Sie nicht stillen. Dies gilt fur einen Zeitraum von bis zu
zwei Monaten nach der letzten Verabreichung.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie dirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Werkzeuge oder Maschinen
bedienen, wenn behandlungsbedingte Symptome auftreten, die Ihre Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen.

3. Wie ist Erbitux anzuwenden?

Ein im Umgang mit Krebsmedikamenten erfahrener Arzt wird die Behandlung mit Erbitux bei lhnen
Uberwachen. Ihr Gesundheitszustand wird wéhrend der Infusion und mindestens eine Stunde tber
deren Ende hinaus auf friihe Anzeichen einer moglichen infusionsbedingten Nebenwirkung
Uberwacht.

Vorbehandlung

Vor der Verabreichung der ersten Erbitux-Dosis erhalten Sie ein antiallergisch wirksames
Arzneimittel, um das Risiko einer allergischen Reaktion so weit wie méglich zu verringern. lhr Arzt
wird entscheiden, ob eine derartige Vorbehandlung auch bei den nachfolgenden Infusionen notwendig
ist.

Dosierung und Art der Anwendung

In der Regel wird Erbitux als intravendse Infusion (liber einen Tropf) verabreicht. Ihr Arzt wird die fiir
Sie richtige Dosis berechnen. Die Erbitux-Dosis ist von lhrer personlichen Kérperoberflache sowie
davon abhdngig, ob Sie Erbitux einmal wdchentlich oder einmal alle zwei Wochen erhalten.

Wdchentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich und
metastasierenden Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste Dosis (400 mg/m2 Korperoberflache) wird Uber einen Zeitraum von etwa 2 Stunden
verabreicht. Jede weitere Dosis (250 mg/m?2 Kdrperoberflache) wird iber einen Zeitraum von etwa
1 Stunde infundiert.

Zweiwdchentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich
in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten und metastasierenden Krebsgeschwiiren des
Dickdarms:

Die Erbitux-Dosis (500 mg/m? Korperoberfléche) wird tber einen Zeitraum von etwa 2 Stunden
verabreicht.

Am Ende dieser Packungsbeilage (unter ,,Hinweise fiir die Handhabung*) wird lhrem Arzt bzw. dem
Pflegepersonal genau erklart, wie die Erbitux-Infusion vorzubereiten ist.
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Behandlungsdauer

In der Regel wird Erbitux einmal wéchentlich als Infusion verabreicht. Die Behandlungsdauer kann
- abhéngig von lhrer Erkrankung sowie von Patient zu Patient - unterschiedlich sein. Ihr Arzt wird
daher mit Ihnen besprechen, wie lange Sie die Erbitux-Infusionen erhalten.

Kombination mit anderen Krebsmedikamenten

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten erhalten, muss zwischen dem
Ende der Erbitux-Infusion und der Verabreichung dieser Arzneimittel ein Mindestabstand von einer
Stunde eingehalten werden.

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit einer Strahlentherapie erhalten, beginnt die Behandlung mit
Erbitux normalerweise eine Woche vor der Bestrahlung.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Erbitux sind infusionsbedingte Nebenwirkungen und
Nebenwirkungen, die die Haut betreffen:

Infusionsbedingte Nebenwirkungen

Bei mehr als 10 von 100 Patienten kénnen infusionsbedingte Nebenwirkungen auftreten. Bei mehr als
einem von 100 Patienten kdnnen diese Nebenwirkungen von schwerer Auspragung sein. Es kann sich
dabei um allergische Reaktionen handeln. Sie treten in der Regel wéhrend der Infusion, innerhalb
einer Stunde nach der Infusion, bisweilen aber auch erst spater auf.

Leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Nebenwirkungen kénnen sich duRern als:

. Fieber

. Schittelfrost

o Schwindel

. Atembeschwerden

Wenn derartige Zustande auftreten, informieren Sie so bald wie mdéglich Thren Arzt. Thr Arzt
kann eine Senkung der Infusionsgeschwindigkeit von Erbitux in Erwdgung ziehen, um diese Zustande
in den Griff zu bekommen.

Schwere infusionsbedingte Nebenwirkungen kdnnen sich auRRern als:

. schwere Atembeschwerden, die sich rasch entwickeln

. Quaddeln auf der Haut

. Ohnmacht

. Schmerzen im Brustbereich (ein Anzeichen fiir Nebenwirkungen auf das Herz)

Wenn derartige Zustédnde auftreten, setzen Sie sich unverziiglich mit einem Arzt in Verbindung.
Diese Nebenwirkungen kénnen schwerwiegende Folgen, darunter auch in seltenen Fallen
lebensbedrohliche Zustande, nach sich ziehen und missen unmittelbar behandelt werden. In diesen
Fallen muss die Therapie mit Erbitux abgebrochen werden.
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Nebenwirkungen, die die Haut betreffen

Es ist davon auszugehen, dass Hautreaktionen bei iber 80 von 100 Patienten als Nebenwirkung
auftreten. Bei ca. 15 von 100 Patienten sind diese Hautreaktionen voraussichtlich schwerer
Auspragung. Die meisten dieser Nebenwirkungen treten in den ersten drei Behandlungswochen auf. In
der Regel verschwinden sie nach Beendigung der Erbituxtherapie mit der Zeit wieder.

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die die Haut betreffen, kdnnen sich &ulern als:
akneartige Hautveranderungen

Juckreiz

Hauttrockenheit

Abschuppen der Haut

tiberméafiger Haarwuchs

Nagelstérungen, z. B. Nagelbettentziindung

Sehr selten (kann bei bis zu 1 von 10 000 Personen auftreten) kann es bei Patienten zu einer
Blasenbildung oder einem Abschélen der Haut kommen, was auf eine schwere Hautreaktion namens
»Stevens-Johnson-Syndrom* hinweisen kénnte. Wenn diese Beschwerden bei Ihnen auftreten,
setzen Sie sich unverziglich mit einem Arzt in Verbindung, da diese Anzeichen schwerwiegende
Folgen haben kdnnen und zu lebensbedrohlichen Zustanden fiihren kénnen.

Wenn Sie andere deutliche Hautveranderungen bei sich beobachten, informieren Sie so bald wie
moglich Ihren Arzt - die Erbituxdosis oder die Zeitspanne zwischen den Infusionen muss eventuell
verandert werden. Falls die Hautreaktionen nach mehrmaliger Dosisreduzierung wieder auftreten, wird
Ihr Arzt entscheiden, ob die Behandlung abgebrochen werden muss.

Wenn Sie eine Verschlimmerung an einem bereits betroffenen Hautbereich feststellen, setzen Sie
sich unverziglich mit einem Arzt in Verbindung, insbesondere, wenn gleichzeitig die tblichen
Zeichen einer Infektion, wie Fieber und Miidigkeit, hinzukommen. Die Anzeichen kdnnen auf eine
Hautinfektion hindeuten, die schwerwiegende Folgen haben und zu lebensbedrohlichen Zustdnden
fuhren kann.

Nebenwirkungen, die die Lunge betreffen

Gelegentlich (kann bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten) kann es bei Patienten zu einer
Lungenentziindung (sogenannte interstitielle Lungenerkrankung) kommen, die schwerwiegende
Folgen haben und zu lebensbedrohlichen Zustanden fuhren kann.

Wenn Sie Symptome, wie z. B. neu auftretende oder sich verschlimmernde Atembeschwerden
feststellen, wenden Sie sich bitte unverzlglich an einen Arzt, vor allem, wenn Sie gleichzeitig an
Husten oder Fieber leiden. Thr Arzt wird entscheiden, ob die Behandlung abgebrochen werden muss.

Sonstige Nebenwirkungen

Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten)

. Entzindungen der Darm-, Mund- oder Nasenschleimhaut (darunter einige schwere Falle);
letzteres kann bei manchen Patienten zu Nasenbluten fiihren

. Verringerung des Magnesium-Blutspiegels

. Anstieg der Konzentration bestimmter Leberenzyme im Blut

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Personen auftreten)

. Kopfschmerzen

. Miudigkeit

. Bindehautentziindung

. Durchfall

. Austrocknen des Korpers, moglicherweise infolge von Durchfall oder einer zu geringen

Flussigkeitsaufnahme
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Ubelkeit

Erbrechen

Appetitlosigkeit mit nachfolgendem Gewichtsverlust
Verringerung des Calcium-Blutspiegels

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten)
. Blutgerinnsel in einer Beinvene

. Blutgerinnsel in der Lunge

. Entzindungen des Augenlids oder der Hornhaut des Auges

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (H&ufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)
. Entzindung der Hirnh&ute (aseptische Meningitis)

Nebenwirkungen in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten erhalten, kénnen einige der
Nebenwirkungen, die vielleicht bei Ihnen auftreten, auch durch diese Kombinationsbehandlung oder
die anderen Arzneimittel verursacht sein. Lesen Sie deshalb bitte unbedingt auch die
Packungsbeilagen der anderen Arzneimittel.

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit Krebsmedikamenten, einschlieBlich Platin, erhalten, ist es
wahrscheinlicher, dass die Zahl Ihrer weilRen Blutkérperchen erniedrigt ist. Dies kénnte zu
Komplikationen infolge von Entziindungen, einschliellich zu lebensbedrohlichen Zustanden, fihren,
besonders, wenn bei Ihnen Hautreaktionen, Entziindung der Darm- und Mundschleimhaut oder
Durchfall auftreten. Setzen Sie sich daher unverzuglich mit einem Arzt in Verbindung, wenn bei
Ihnen die tblichen Zeichen einer Entziindung, wie Fieber und Mudigkeit, auftreten.

Wenn Sie Erbitux in Kombination mit einem Fluoropyrimidin-haltigen Krebsmedikament erhalten, ist

es wahrscheinlicher, dass bei Ihnen folgende Nebenwirkungen auftreten, die auf dieses Arzneimittel

zuriickzufihren sind:

. Schmerzen im Brustraum

. Herzinfarkt

o Herzversagen

. R&tung und Schwellung der Handflachen oder Fuf3sohlen mit nachfolgender Hautabschuppung
(Hand-FuB-Syndrom)

Wenn Sie Erbitux zusammen mit einer Bestrahlung erhalten, kénnen einige der Nebenwirkungen, die
vielleicht bei Ihnen auftreten, auch durch diese Kombinationsbehandlung verursacht sein. Dazu
gehoren:

. Entzindung der Darm- und Mundschleimhaut

. typische bei Bestrahlung auftretende Hautreaktionen

. Schluckbeschwerden

. Verminderung der weifl3en Blutkérperchen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiligung gestellt werden.
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5. Wieist Erbitux aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,VVerwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nach dem Offnen ist Erbitux fiir den sofortigen Gebrauch bestimmt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Erbitux enthalt

. Der Wirkstoff ist: Cetuximab.
1 ml Infusionsldsung enthéalt 5 mg Cetuximab.
Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthalt 100 mg Cetuximab.
Eine Durchstechflasche mit 100 ml enth&lt 500 mg Cetuximab.
. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Citronensdure-
Monohydrat, Natriumhydroxid und Wasser flr Injektionszwecke.

Wie Erbitux aussieht und Inhalt der Packung

Erbitux 5 mg/ml Infusionsldsung wird in Durchstechflaschen zu 20 ml oder 100 ml vertrieben.
Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Grolien der Durchstechflaschen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Hersteller

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter StraRe 250

64293 Darmstadt
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tberarbeitet im MM.JJJJ.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise fiir die Handhabung

Die Verabreichung von Erbitux kann entweder als Tropfinfusion, mit einer Infusionspumpe oder
einem Perfusor erfolgen. Da Erbitux nur mit steriler 0,9%iger Kochsalzlgsung (9 mg
Natriumchlorid/ml) fur Injektionszwecke kompatibel ist, darf die Infusionsldsung nicht mit anderen
intravends verabreichten Arzneimitteln gemischt werden. Fir die Infusion von Erbitux ist ein
separates Infusionsset zu verwenden, und der Infusionsschlauch ist am Ende der Infusion mit steriler
0,9%iger Kochsalzlésung (9 mg/ml) zu spiilen.

Erbitux 5 mg/ml ist mit folgenden Materialien kompatibel:

. Infusionsbeutel aus Polyethylen (PE), Ethylvinylacetat (EVA) oder Polyvinylchlorid (PVC),

. Infusionssets aus Polyethylen (PE), Polyurethan (PUR), Ethylvinylacetat (EVA), Polyolefin-
Thermoplast (TP) oder Polyvinylchlorid (PVC),

. Spritzen aus Polypropylen (PP) fur einen Perfusor.

Erbitux 5 mg/ml bleibt bei 25°C Ulber einen Zeitraum von 48 Stunden chemisch und physikalisch
stabil, wenn die Losung, wie nachstehend beschrieben, zubereitet wurde. Da es jedoch keine
antimikrobiellen Konservierungsstoffe oder bakteriostatische Mittel enthélt, ist es fur den
unmittelbaren Gebrauch nach dem Offnen bestimmt. Bei der Vorbereitung der Infusion ist auf
aseptische Bedingungen zu achten. Die Erbitux 5 mg/ml Infusionsldsung ist wie folgt vorzubereiten:

. Fir die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (verdiinnt mit steriler
0,9%iger Kochsalzlésung [9 mg Natriumchlorid/ml]): Einen Infusionsbeutel mit steriler
0,9%iger Kochsalzlosung (9 mg Natriumchlorid/ml) in geeigneter GrofRe wahlen und das
benotigte Volumen Erbitux berechnen. Ein adédquates Volumen der Kochsalzlésung mittels
einer geeigneten sterilen Spritze mit passender Kandle aus dem Infusionsbeutel entnehmen. Auf
eine geeignete sterile Spritze eine passende Kanule aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus
der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in den vorbereiteten Infusionsbeutel geben. Diesen
Vorgang wiederholen, bis das errechnete VVolumen erreicht ist. Die Infusionsleitung anschlieRen
und vor dem Start der Infusion mit dem verdiinnten Erbitux spiilen. Mittels Tropfinfusion oder
Infusionspumpe verabreichen.

Wochentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich
und metastasierenden Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste Dosis (400 mg/m? Korperoberflache) wird (iber einen Zeitraum von etwa 2 Stunden
verabreicht. Jede weitere Dosis (250 mg/m2 Koérperoberflache) wird mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von héchstens 10 mg pro Minute tber einen Zeitraum von etwa

1 Stunde infundiert.

Zweiwdchentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und
Halsbereich in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten und metastasierenden
Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste und weitere Dosen (500 mg/m2 Kérperoberflache) werden mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von hdchstens 10 mg pro Minute tber einen Zeitraum von etwa
2 Stunden verabreicht.

. Fur die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (unverdiinnt): Das bendtigte
Volumen Erbitux berechnen. Auf eine geeignete sterile Spritze (min. 50 ml) eine passende
Kanule aufsetzen. Die benétigte Menge Erbitux aus der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in
einen sterilen, luftleeren Behalter oder Infusionsbeutel geben. Diesen Vorgang wiederholen, bis
das errechnete Volumen erreicht ist. Die Infusionsleitung anschlielen und vor dem Start der
Infusion mit Erbitux spulen.
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Wochentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich
und metastasierenden Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste Dosis (400 mg/m? Korperoberflache) wird (iber einen Zeitraum von etwa 2 Stunden
verabreicht. Jede weitere Dosis (250 mg/m? Korperoberflache) wird mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von héchstens 10 mg pro Minute lber einen Zeitraum von etwa

1 Stunde infundiert.

Zweiwdchentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und
Halsbereich in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten und metastasierenden
Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste und weitere Dosen (500 mg/m? Korperoberflache) werden mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von héchstens 10 mg pro Minute lber einen Zeitraum von etwa
2 Stunden verabreicht.

Fur die Verabreichung mittels Perfusor: Das benétigte Volumen Erbitux berechnen. Auf eine
geeignete sterile Spritze eine passende Kandile aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus der
Durchstechflasche aufziehen. Die Kanile entfernen und die Spritze in den Perfusorschlitten
einsetzen. Anschlieend die Infusionsleitung an die Spritze anschlieBen. Infusionsschlauch mit
Erbitux oder steriler 0,9%iger Kochsalzldsung (9 mg Natriumchlorid/ml) spiilen und Infusion
starten. Diesen Vorgang so lange wiederholen, bis das berechnete VVolumen infundiert ist.

Wochentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich
und metastasierenden Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste Dosis (400 mg/m? Korperoberflache) wird (iber einen Zeitraum von etwa 2 Stunden
verabreicht. Jede weitere Dosis (250 mg/m2 Koérperoberflache) wird mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von héchstens 10 mg pro Minute lber einen Zeitraum von etwa

1 Stunde infundiert.

Zweiwdchentliche Infusion zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und
Halsbereich in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten und metastasierenden
Krebsgeschwiiren des Dickdarms:

Die erste und weitere Dosen (500 mg/m2 Kérperoberflache) werden mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von héchstens 10 mg pro Minute Gber einen Zeitraum von etwa
2 Stunden verabreicht.
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