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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erbitux 5 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusionestetta siséaltdd 5 mg setuksimabia.

Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltdd 100 mg setuksimabia.
Yksi 100 ml:n injektiopullo sisaltdd 500 mg setuksimabia.

Setuksimabi on kimeerinen monoklonaalinen 1gGi-vasta-aine, joka on tuotettu nisékéssolulinjassa
(Sp2/0) yhdistelma-DNA-tekniikan avulla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Varitodn liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Erbitux-valmistetta kdytetddn sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on epidermaalisen kasvutekijan

reseptoreita (EGFR) ilmentdva, RAS-villityypin metastasoitunut kolorektaalisy6pé

. yhdessa irinotekaanipohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa

o ensilinjan hoitona yhdessa FOLFOX:n kanssa

. ainoana la&kkeend potilailla, joilla oksaliplatiini- ja irinotekaanipohjainen hoito on
epaonnistunut ja jotka eivét sieda irinotekaania.

Liséatietoa, ks. kohta 5.1.

Erbitux-valmistetta kaytetaan sellaisten potilaiden hoitoon, jotka sairastavat paan ja kaulan alueen

levyepiteelisyopaa

o yhdessa sddehoidon kanssa paikallisesti edenneessé sairaudessa

o yhdessa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa uusiutuneessa ja/tai levinneessé
sairaudessa.

4.2  Annostus ja antotapa

Erbitux tulee annostella antineoplastisten ld&kevalmisteiden kayttéon perehtyneen l&akarin
valvonnassa. Potilasta on seurattava tarkoin infuusion aikana ja v&hintaan tunti infuusion lopettamisen
jalkeen. Elvytykseen kadytettdva valineistd on oltava saatavilla.

Annostus

Ennen ensimmaista infuusiota potilaalle tulee antaa antihistamiinia ja kortikosteroidia esilaékityksena
vahintéén 1 tunti ennen setuksimabin antoa. Vastaavaa esilaakitysta suositellaan ennen jokaista

seuraavaa infuusiota.

Erbitux annostellaan kerran viikossa kaikissa kéayttdaiheissa. Setuksimabin aloitusannos on 400 mg/m?
kehon pinta-alaa. Kaikki seuraavat setuksimabin viikoittaiset annokset ovat kukin 250 mg/m2.
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KolorektaalisyOpéa

Levinnyttd kolorektaalisyopéa sairastavilla potilailla setuksimabia kaytetdan yhdessa
solunsalpaajahoidon kanssa tai ainoana ladkkeena (ks. kohta 5.1). RAS-villityyppistatus (KRAS ja
NRAS) on osoitettava ennen Erbitux-hoidon aloittamista. Mutaation tila on maaritettava kokemusta
omaavassa laboratoriossa KRAS- ja NRAS-geenin (eksonien 2, 3 ja 4) mutaatioiden validoiduilla
testimetodeilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Samanaikaisesti kaytettédvien solunsalpaajien annostus tai suositeltavat annosmuutokset tulee tarkistaa
ko. valmisteiden valmisteyhteenvedoista. Niité saa annostella aikaisintaan tunnin kuluttua
setuksimabi-infuusion lopettamisen jalkeen.

Setuksimabihoitoa suositellaan jatkettavaksi niin kauan, kunnes sairaus etenee.

P&an ja kaulan alueen levyepiteelisyopa

Setuksimabia kéytetdan samanaikaisesti sddehoidon kanssa paikallisesti edennytta paén ja kaulan
alueen levyepiteelisydpad sairastavilla potilailla. Setuksimabihoito suositellaan aloitettavaksi viikkoa
ennen sadehoitoa ja jatkettavaksi sédehoitojakson paattymiseen asti.

Uusiutunutta ja/tai levinnytta paén ja kaulan alueen levyepiteelisytpaa sairastavilla potilailla
setuksimabia kaytetd&n yhdessa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa, minka jalkeen

setuksimabia annetaan yll&pitohoitona niin kauan, kunnes sairaus etenee (ks. kohta 5.1).
Solunsalpaajia saa annostella aikaisintaan tunnin kuluttua setuksimabi-infuusion lopettamisen jalkeen.

Erityisryhmét

Toistaiseksi on tutkittu vain potilaita, joilla maksan ja munuaisten toiminta on ollut riittava (ks.
kohta 4.4).

Setuksimabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on aikaisempia hematologisia sairauksia (ks. kohta 4.4).

Annosta ei tarvitse séataa erikseen vanhuksille, mutta kokemusta valmisteen kéytosta 75-vuotiaille ja
sitd vanhemmille potilaille on rajoitetusti.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttaa setuksimabia pediatrisille potilaille hyvéksyttyjen kayttdaiheiden hoitoon.

Antotapa

Erbitux 5 mg/ml annostellaan laskimonsisaisesti infuusiopumpulla, tippainfuusiona tai ruiskupumpulla
(kasittelyohjeet, ks. kohta 6.6).

Aloitusannos on annettava hitaasti eikd infuusionopeus saa olla yli 5 mg/min (ks. kohta 4.4).
Suositeltu infuusioaika on 120 minuuttia. Suositeltu seuraavien viikoittaisten annosten infuusioaika on
60 minuuttia. Infuusionopeus ei saa olla yli 10 mg/min.

4.3 Vasta-aiheet

Erbitux-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista, jos tiedetdén, ettd potilas on saanut vakavan (luokka 3 tai
4) yliherkkyysreaktion setuksimabista.

Erbitux-valmisteen antaminen yhdessé oksaliplatiinia sisaltdvan solunsalpaajahoidon kanssa on vasta-
aiheista potilaille, joilla on mutatoitunutta RAS-geenid ilmentéva metastasoitunut kolorektaalisyopé



(mCRC, metastatic colorectal cancer) tai joilla kolorektaalisyévan RAS-statusta ei tunneta (ks. myos
kohta 4.4).

Ennen yhdistelmé&hoidon aloittamista on harkittava samanaikaisesti kdytettyjen solunsalpaajien tai
sédehoidon vasta-aiheita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Infuusioon liittyvat, mukaan lukien anafylaktiset, reaktiot

Vakavia infuusioon liittyvia reaktioita, anafylaktiset reaktiot mukaan lukien, voi esiintyd yleisesti, ja
joissakin tapauksissa ne voivat johtaa kuolemaan. Vakavien infuusioon liittyvien reaktioiden
esiintyminen vaatii valitonta ja pysyvaa setuksimabihoidon lopettamista. Ensiaputoimet voivat olla
tarpeen. Joidenkin reaktioiden syy voi olla anafylaktinen tai anafylaktoidinen tai edustaa
sytokiinioireyhtymaa (CRS). Oireita saattaa ilmaantua ensimmaisen infuusion aikana ja viela useita
tunteja infuusion jalkeen tai mydhempien infuusioiden yhteydessa. Suositellaan, etté potilaita
varoitetaan reaktion myohéisestd puhkeamismahdollisuudesta ja heitd neuvotaan ottamaan yhteytta
ladkariin, mikéli oireita tai merkkeja infuusioon liittyvista reaktioista esiintyy. Oireita voivat olla
bronkospasmi, nokkosihottuma, verenpaineen nousu tai lasku, tajunnanmenetys tai shokki.
Harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt angina pectorista, sydaninfarktia tai syddmenpysahdyksié.

Anafylaktisia reaktioita voi ilmetéd jo muutaman minuutin kuluessa ensimmaéisen infuusion aikana,
esim. koska jo ennalta muodostuneet IgE-vasta-aineet reagoivat ristiin setuksimabin kanssa. Naihin
reaktioihin liittyy yleisesti bronkospasmia ja nokkosihottumaa. Niitd voi esiintyé esil&akityksen
kaytosta huolimatta.

Anafylaktisten reaktioiden riski on suuresti lisdantynyt potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa
punaiselle lihalle, puutiaisen pistoille tai positiivisia tuloksia testeissa, joissa on tutkittu setuksimabin
IgE-vasta-aineita (a-1-3-galaktoosi). Setuksimabia saa antaa ndille potilaille vain huolellisen
hyoty/riski-arvioinnin jalkeen, mukaan lukien vaihtoehtoisten hoitojen arviointi, ja vain hyvin
koulutetun henkilokunnan tarkassa valvonnassa siten, ettd elvytyslaitteisto on valmiina.

Ensimmadinen annos on annettava hitaasti eika infuusionopeus saa olla yli 5 mg/min, ja samalla
kaikkia vitaalitoimintoja seurataan tarkasti vahintaan kahden tunnin ajan. Jos ensimmadisen infuusion
aikana esiintyy infuusioon liittyva reaktio ensimmaisten 15 minuutin kuluessa, infuusio on lopetettava.
On syyta arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit, mukaan lukien sen arviointi, voiko potilaalle
muodostua ennalta IgE-vasta-aineita, ennen kuin seuraava infuusio annetaan.

Jos jokin infuusioon liittyvé reaktio kehittyy myéhemmin infuusion aikana tai seuraavan infuusion
yhteydessd, jatkohoito riippuu reaktion vakavuudesta:

a) Aste 1: jatka hidasta infuusiota tarkassa valvonnassa
b) Aste 2: jatka hidasta infuusiota ja hoida oireita vélittdmasti
c) Asteet 3 ja 4: lopeta infuusio valittomasti, hoida oireita tehokkaasti alaka kayta setuksimabia

enaa sen vasta-aiheisuuden vuoksi

Sytokiinioireyhtyma (CRS) esiintyy tyypillisesti yhden tunnin kuluessa infuusiosta ja siihen liittyy
harvemmin bronkospasmia ja nokkosihottumaa. Sytokiinioireyhtyma (CRS) on tavallisesti vaikea-
asteisin ensimmaisen infuusion yhteydessa.

Lievat tai kohtalaiset infuusioon liittyvéat reaktiot ovat hyvin yleisia kasittden oireita kuten kuume,
vilunvaristykset, huimaus tai hengenahdistus, joita esiintyy pééasiassa laheisessa ajallisessa suhteessa
ensimmaiseen setuksimabi-infuusioon. Jos potilaalla esiintyy lievia tai kohtalaisia infuusioon liittyvia
reaktioita, voidaan infuusionopeutta alentaa. Téllaisessa tapauksessa on suositeltavaa, etta
seuraavienkin annosten infuusionopeus on tavallista alhaisempi.



Potilaita on seurattava tarkoin erityisesti ensimmaisen infuusion aikana. Erityistd huomiota
suositellaan kiinnitettavaksi potilaisiin, joilla on alentunut suorituskyky ja joilla on aikaisempi
kardiopulmonaarinen sairaus.

Hengityselinhdiriot

Interstitiaalisia keuhkosairaustapauksia (ILD), mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia, on
raportoitu ja suurin osa sairastuneista potilaista on ollut japanilaisia.

Sekoittavat tai myotavaikuttavat tekijat, kuten esimerkiksi samanaikainen solunsalpaajahoito, jonka
tiedetdén liittyvan ILD:iin, sekd aikaisemmat keuhkosairaudet olivat yleisid kuolemaan johtaneissa
tapauksissa. Naité potilaita on seurattava tarkasti. Jos ilmenee oireita (kuten esimerkiksi
hengenahdistus, yska, kuume) tai ILD:iin viittaavia rontgenldyddksia, on viivytteleméttd tehtava
diagnostinen tutkimus.

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan, setuksimabin kdyttd on lopetettava ja potilasta on
hoidettava asianmukaisesti.

lhoreaktiot

Setuksimabin paahaittavaikutuksia ovat ihoreaktiot, jotka saattavat ilmeté vakavina etenkin
kaytettaessa ladkettd yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa. Sekundaaristen (lahinna bakteeri-)
infektioiden riski on kohonnut ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtavaa stafylokokin toksiinin
aiheuttamaa hilseilevéa ihotulehdusta, nekrotisoivaa faskiittia ja verenmyrkytysta on raportoitu (ks.
kohta 4.8).

Ihoreaktiot ovat hyvin yleisia ja hoito on ehka keskeytettava tai lopetettava niiden vuoksi.
Hoitosuosituksiin perustuen on harkittava oraalisten tetrasykliinien ennaltachkaisevaa kayttoa (6—
8 viikkoa) ja paikallishoitoa 1-prosenttista hydrokortisonia sisaltdvélla kosteusvoiteella.
Voimakkuudeltaan keskivahvoja tai voimakkaita, paikallisesti kdytettavia kortikosteroideja tai
oraalisia tetrasykliineja on kaytetty ihoreaktioiden hoitoon.

Jos potilaalla ilmenee sietdmaton tai vakava ihoreaktio (> luokka 3; Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), setuksimabihoito tulee keskeyttad. Hoitoa voidaan jatkaa vasta sen jalkeen,
kun reaktio on rauhoittunut luokkaan 2.

Jos vakava ihoreaktio ilmenee ensimmaisen kerran, hoito voidaan aloittaa uudelleen annostusta
muuttamatta.

Kun vakava ihoreaktio ilmenee toisen tai kolmannen kerran, pitaa setuksimabihoito keskeyttéa
uudelleen. Hoitoa saa ainoastaan jatkaa alemmalla annoksella (200 mg/m?2 toisen ihoreaktion jalkeen ja
150 mg/m2 kolmannen ihoreaktion jélkeen), mikali ihoreaktio on rauhoittunut luokkaan 2.

Jos vakava ihoreaktio ilmenee neljannen kerran tai jos se ei parane luokkaan 2 hoitotauon jalkeen,
pitaa setuksimabihoito lopettaa pysyvasti.

Elektrolyyttihairitt

Seerumin progressiivisesti pienenevid magnesiumpitoisuuksia esiintyy usein, mika voi johtaa

vakavaan hypomagnesemiaan. Hypomagnesemia korjautuu setuksimabin kaytén lopettamisen jalkeen.
Liséksi hypokalemiaa voi kehittyd ripulin seurauksena. My6s hypokalsemiaa voi esiintyd; erityisesti
yhdessé platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa vaikean hypokalsemian esiintyvyys voi lisdantya.

Seerumin elektrolyyttipitoisuuden maarittdmista suositellaan ennen setuksimabihoitoa ja sdinndllisesti
sen aikana. Tarvittaessa suositellaan elektrolyyttien korvaamista.



Neutropenia ja muut infektioiden aiheuttamat komplikaatiot

Setuksimabia yhdessé platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa saavilla potilailla on suurempi
riski saada vaikea neutropenia, joka voi johtaa samanaikaisiin infektioiden aiheuttamiin
komplikaatioihin, kuten kuumeiseen neutropeniaan, keuhkokuumeeseen tai verenmyrkytykseen.
Tallaisille potilaille suositellaan tarkkaa seurantaa erityisesti silloin, kun potilailla esiintyy iholeesioita,
limakalvotulehdus tai ripulia, joka saattavat edistdd infektioiden esiintymisté (ks. kohta 4.8).

Kardiovaskulaariset hairiot

Vakavien ja joskus kuolemaan johtavien kardiovaskulaaristen tapahtumien ja hoidonaikaisten
kuolemien lisaantymista on todettu ei-pienisoluisen keuhkosydvan, paén ja kaulan alueen
levyepiteelisydvan ja kolorektaalisen karsinooman hoidossa. Joissakin tutkimuksissa on todettu yhteys
> 65 vuoden ik&an tai suorituskykyyn. Setuksimabin ladkemaardyksen yhteydessa tulee huomioida
potilaiden kardiovaskulaarinen tila ja suorituskyky seké kardiotoksisten aineiden, kuten
fluoropyrimidiinien samanaikainen antaminen.

Silméoireet

Potilas on l&hetettavé heti silmalaakarin tutkimuksiin, jos hanelld on sarveiskalvotulehdukseen
viittaavia akuutteja tai pahenevia oireita: silmatulehdus, kyynelvuotoa, valoherkkyyttd, ndon
hédmartymistd, silmékipua ja/tai silman punoitusta.

Jos diagnoosiksi varmistuu haavainen sarveiskalvotulehdus, setuksimabihoito on keskeytettava tai
lopetettava. Jos diagnoosi on sarveiskalvotulehdus, hoidon jatkamisen hyotya ja riskeja on punnittava
tarkoin.

Setuksimabin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aikaisemmin ollut
sarveiskalvotulehdus, haavainen sarveiskalvotulehdus tai vaikeaa kuivasilmaisyyttd. Myos piilolasien
kayttd on sarveiskalvotulehduksen ja sarveiskalvon haavaumien riskitekijé.

Kolorektaalisy®pad sairastavat potilaat, joilla on mutatoitunutta RAS-geenia ilmentévia kasvaimia

Setuksimabia ei tule kayttaa sellaisten kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden hoitoon, joiden
kasvaimissa on mutatoitunutta RAS-geenia tai joiden kasvainten RAS-statusta ei tunneta. Kliinisten
tutkimusten tuloksissa on osoitettu epasuotuisa hyoty haittasuhde mutatoitunutta RAS-geenié
ilmentévissa kasvaimissa. Erityisesti ndilla potilailla havaittiin epasuotuisa vaikutus aikaan elossa
ilman taudin etenemista (progression-free survival time, PFS) sekd kokonaiselossaoloaikaan (overall
survival, OS) kun setuksimabi liitettiin FOLFOX4-hoitoon (ks. kohta 5.1).

Vastaavia havaintoja on raportoitu myds tutkimuksesta, jossa setuksimabi liitettiin XELOX:in ja
bevasitsumabin yhdistelmahoitoon (CAIRO2). Téassa tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu suotuisia
vaikutuksia PFS:a4n tai OS:aén niillakaan potilailla, joiden kasvain ilmensi villityypin KRAS-geenia.

Erityisryhmét

Toistaiseksi on tutkittu vain potilaita, joilla maksan ja munuaisten toiminta on ollut riittdva (seerumin
kreatiniini < 1,5-kertainen, transaminaasit < 5-kertainen ja bilirubiini < 1,5-kertainen normaaliarvojen
ylarajaan verrattuna).

Setuksimabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on yksi tai useampi seuraavista laboratorioarvoista:
. hemoglobiini < 9 g/dl (< 90 g/l)

. leukosyytit < 3 000/mm3 (< 3 x 10%1)

. neutrofiilit < 1 500/mm? (< 1,5 x 10%1)

. trombosyytit < 100 000/mm3 (< 100 x 10%1)

Kokemusta on rajoitetusti setuksimabin kaytostd yhdistettyna sadehoitoon kolorektaalisyovén
hoidossa.



Pediatriset potilaat

Setuksimabin tehoa alle 18-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Faasin | tutkimuksessa ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja lapsipotilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhdessa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa annettuna vaikean leukopenian tai vaikean
neutropenian esiintyvyys voi lisdantya ja voi sen vuoksi johtaa infektioiden aiheuttamien
komplikaatioiden kuten kuumeisen neutropenian, keuhkokuumeen tai verenmyrkytyksen
lisdantymiseen verrattuna pelkkaan platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (ks. kohta 4.4).

Yhdessé fluoropyrimidiinien kanssa annettuna sydaniskemian esiintymistiheys, mukaan lukien
sydaninfarkti ja syddmen vajaatoiminta, samoin kuin kimmenten ja jalkapohjien oireyhtyman
(palmoplantaarisen erytrodysestesian) esiintymistiheys lisdantyivat verrattuna pelkkaan
fluoropyrimidiinihoitoon.

Yhdessa kapesitabiinin ja oksaliplatiinin (XELOX) kanssa annettuna vakavan ripulin esiintymistiheys
saattaa lisdantya.

Varsinainen interaktiotutkimus on osoittanut, etta setuksimabin farmakokineettiset ominaisuudet eivat
muuttuneet annettaessa samanaikaisesti irinotekaania kerta-annoksena (350 mg/m?). Vastaavasti,
irinotekaanin farmakokineettiset ominaisuudet eivat muuttuneet annettaessa samanaikaisesti
setuksimabia.

Setuksimabilla ei ole tehty muita varsinaisia interaktiotutkimuksia ihmisilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

EGFR on osallisena sikion kehityksessa. Elaimilla tehdyt rajalliset havainnot viittaavat siihen, etta
setuksimabi siirtyy istukkaan, ja muiden lgG;-vasta-aineiden on todettu lapaisevan istukan.
Eldinkokeista saaduista tiedoista ei ilmennyt ndyttoa teratogeenisuudesta. Annoksesta riippuen
havaittiin kuitenkin lisaantynytta keskenmenojen esiintyvyytta (ks. kohta 5.3). Riittdvaa tietoa

valmisteen kaytosta raskauden ja imetyksen aikana ei ole saatavilla.

Vahva suositus on, ettd Erbitux-valmistetta annetaan raskauden aikana tai naiselle, joka ei kéyté
riittdvaa ehkaisya vain, jos saavutettava hyoty didille on suurempi kuin mahdolliset haitat siki6lle.

Imetys

Suositellaan, etta didit eivat imettéisi lasta Erbitux-hoidon aikana eivatka kahteen kuukauteen
viimeisestd annoksesta, koska ei tiedetd, erittyykd Erbitux rintamaitoon.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja setuksimabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen. Vaikutuksia miesten ja
naisten hedelmallisyyteen ei ole arvioitu varsinaisissa eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Jos potilas

havaitsee hoitoon liittyvid oireita, jotka vaikuttavat keskittymiskykyyn ja reaktioaikaan, ei ole
suositeltavaa ajaa autoa tai kayttad koneita niin kauan, kuin vaikutuksia havaitaan.



4.8 Haittavaikutukset

Setuksimabin p&ahaittavaikutuksia ovat ihoreaktiot, joita esiintyy yli 80 %:lla potilaista,
hypomagnesemia, jota esiintyy yli 10 %:lla potilaista, ja infuusioon liittyvat reaktiot, joita esiintyy
lievin tai kohtalaisin oirein yli 10 %:lla potilaista ja vakavin oirein yli 1 %:lla potilaista.

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty seuraavan esiintyvyyden mukaan:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Tahti (*) osoittaa, ettd lisatietoja kyseisesta haittavaikutuksesta 16ytyy taulukon alla.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypomagnesemia (ks. kohta 4.4).

Yleinen: Dehydraatio, erityisesti ripulin tai limakalvotulehduksen jalkeen;
hypokalsemia (ks. kohta 4.4); ruokahaluttomuus, joka voi johtaa
painonlaskuun.

Hermosto

Yleinen: Paansarky.

Esiintyvyys tuntematon: Aseptinen meningiitti.

Silmat

Yleinen: Konjunktiviitti.

Melko harvinainen: Luomitulehdus; sarveiskalvotulehdus.

Verisuonisto
Melko harvinainen: Syvé laskimotromboosi.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen: Keuhkoembolia; interstitiaalinen keuhkosairaus, mahdollisesti
kuolemaan johtava (ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: Ripuli; pahoinvointi; oksentelu.

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen: Maksaentsyymien pitoisuuksien (ASAT, ALAT, AFOS)
kohoaminen.

lho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Ihoreaktiot™.
Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi.



Esiintyvyys tuntematon: Iholeesioiden superinfektiot*.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Lievét tai kohtalaiset infuusioon liittyvat reaktiot (ks. kohta 4.4);
limakalvotulehdus, joissakin tapauksissa vaikea-asteinen.
Limakalvotulehdus voi johtaa nenéverenvuotoon.

Yleinen: Vakavat infuusioon liittyvét reaktiot, jotka joissakin tapauksissa
voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4); vasymys.

Lisétietoja
Yleisesti ottaen sukupuoleen liittyvié kliinisesti merkitsevié eroja ei havaittu.
Ihoreaktiot

Yli 80 %:lla potilaista voi esiintyd ihoreaktioita, jotka ovat yleensa akne-tyyppista ihottumaa ja/tai
harvemmin kutinaa, ihon kuivumista, hilseilya, runsaskarvaisuutta tai kynsiin liittyvia hairioita (esim.
kynsivallintulehdus). Noin 15 % ihoreaktioista on vakavia, mukana on ollut myés ihonekroosin
yksittéistapauksia. Suurin osa ihoreaktioista kehittyy hoidon kolmen ensimmaisen viikon aikana. Ne
yleensd paranevat ilman jéalkiseurauksia hoidon paattymisen jalkeen, jos annosta on séadetty
suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Setuksimabin indusoimat iholeesiot voivat altistaa potilaita superinfektioille (esim. S. aureus -
infektiolle), mika voi johtaa my6hempiin komplikaatioihin, kuten selluliittiin, erysipelakseen tai
mahdollisesti kuolemaan johtavaan stafylokokin toksiinin aiheuttamaan hilseilevaén ihotulehdukseen,
nekrotisoivaan faskiittiin tai verenmyrkytykseen.

Yhdistelmahoito

Kun setuksimabia kaytetadn yhdessa solunsalpaajien kanssa, katso myds ndiden ladkkeiden
valmisteyhteenvedot.

Yhdessa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa annettuna vaikean leukopenian tai vaikean
neutropenian esiintyvyys voi lisdantya ja voi sen vuoksi johtaa infektioiden aiheuttamien
komplikaatioiden kuten kuumeisen neutropenian, keuhkokuumeen tai verenmyrkytyksen
lisddntymiseen verrattuna pelkkaan platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (ks. kohta 4.4).

Yhdessa fluoropyrimidiinien kanssa annettuna sydaniskemian esiintymistiheys, mukaan lukien
sydaninfarkti ja syddmen vajaatoiminta, samoin kuin kdmmenten ja jalkapohjien oireyhtyman
(palmoplantaarisen erytrodysestesian) esiintymistiheys lisdéntyivat verrattuna pelkkaan
fluoropyrimidiinihoitoon.

Kéytettéessd yhdessa paan ja kaulan alueen sddehoidon kanssa lisahaittavaikutukset olivat
sédehoidolle tyypillisia (kuten esimerkiksi limakalvotulehdukset, sateilyihottuma, nielemishairift tai
leukopenia, 1&hinné lymfosytopenian muodossa). 424 potilaalla tehdyssé satunnaistetussa
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa vaikean akuutin sateilyihottuman ja limakalvotulehdusten,
seké sédehoitoon liittyvien mydhdisen vaiheen tapahtumien raportoitu maéra oli hieman korkeampi
potilailla, jotka saivat sddehoidon ja setuksimabin yhdistelmahoitoa kuin potilailla, jotka saivat
ainoastaan sadehoitoa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi on rajallisesti kokemusta yli 400 mg/m? kerta-annoksesta tai viikoittaisesta yli 250 mg/m?
annosten antamisesta. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa annettiin korkeintaan 700 mg/m2 annoksia joka
2. viikko, turvallisuusprofiili oli yndenmukainen kohdassa 4.8 kuvatun kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1FEOL

Vaikutusmekanismi

Setuksimabi on kimeerinen monoklonaalinen 1gG;-vasta-aine spesifisesti epidermaalista kasvutekijan
reseptoria (EGFR) vastaan.

Epidermaalisen kasvutekijin reseptorin lahettdmien signaalien valitysreitti on osallisena solujen
elinajan saatelyssd, solukierron etenemisessd, angiogeneesissa, solujen migraatiossa ja sellulaarisissa
invaasiossa/metastaaseissa.

Setuksimabi sitoutuu EGFR:&an, sen affiniteetti on noin 5-10 kertaa korkeampi kuin endogeenisten
ligandien. Setuksimabi estda endogeenisten EGFR-ligandien sitoutumisen, jonka seurauksena
reseptorin toiminta estyy. Liséksi setuksimabi indusoi EGFR:n internalisaatiota, joka voi johtaa
EGFR:n vaimentamiseen. Setuksimabi kohdentaa myds sytotoksisten immuuniefektorisolujen
vaikutusta EGFR:a4 ilmentdvia tuumorisoluja vastaan (vasta-aineriippuvainen soluvalitteinen
sytotoksisuus, ADCC).

Setuksimabi ei sitoudu muihin HER-ryhméaan kuuluviin reseptoreihin.

Proto-onkogeeni RAS (rat sarcoma) tuottaa proteiinia, joka on keskeinen suora EGFR:n
signaalinvélittdja. Kasvaimissa EGFR:n aikaansaama RAS-geenin aktivoituminen stimuloi EGFR:n
valittdmaa solujen proliferaatiota ja eloonjaamista seka angiogeneesia lisdavien tekijoéiden tuotantoa.
RAS on yksi useimmin aktivoituvista onkogeenien perheistd ihmisen sydvissd. RAS-geenien mutaatiot
tietyissa eksonien 2, 3 ja 4 kohdissa johtavat RAS-proteiinien konstitutiiviseen aktivoitumiseen
EGFR:n signaaleista riippumatta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sekd in vitro- ettd in vivo -kokeissa setuksimabi estéa proliferaatiota ja indusoi apoptoosia EGFR:4a
ilmentévissa humaanituumorisoluissa. In vitro setuksimabi est&d angiogeenisten tekijoiden tuotantoa
tuumorisoluissa ja endoteelisolujen migraatiota. In vivo setuksimabi estéé angiogeenisten tekijoiden
ilmentymista tuumorisoluissa ja johtaa tuumorin neovaskularisaation ja metastaasien vahenemiseen.

Immunogeenisuus

Monoklonaalisten kimeeristen vasta-aineiden ryhmaén kuuluvat vasta-aineet voivat aikaansaada
antikimeeristen vasta-aineiden (HACA) muodostumista ihmisissa. HACA-tittereiden kehittymisesta
on vain rajallisesti tietoa. Kaiken kaikkiaan mitattavissa olevia HACA-tittereita todettiin 3,4 %:lla
tutkituista potilaista. IlImaantuvuus vaihteli valilla 0 - 9,6 % indikaatioon tahtaavissa tutkimuksissa.
Varmaa tietoa HACA:n setuksimabia neutraloivasta vaikutuksesta ei toistaiseksi ole saatavilla.
HACA:n esiintyminen ei korreloi yliherkkyysreaktioiden esiintyvyyteen eik& muiden setuksimabin
haittavaikutusten esiintyvyyteen.
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Kolorektaalisyopa

EGFR:n esiintyvyyden immunohistokemialliseen mittaamiseen kasvainkudoksessa kaytettiin
diagnostista menetelmaa (EGFR pharmDx). Kasvaimen katsottiin olevan EGFR:aa ilmentéva, mikali
yksi vérjatty solu pystyttiin tunnistamaan. Noin 75 %:lla tutkimukseen osallistuneista
kolorektaalisytpépotilaista oli EGFR:&4 ilmentévéa kasvain ja setuksimabihoidon katsottiin siten
soveltuvan heille. Setuksimabin tehoa ja turvallisuutta ei ole dokumentoitu potilailla, joiden
kasvaimissa EGFR:&4 ei havaittu.

Tutkimustiedot osoittavat, ettd on erittdin epadtodenndkoista etta potilaat, joilla on metastasoitunut
kolorektaalisytpé ja RAS-geenin aktivoivia mutaatioita, hydtyvat setuksimabihoidosta tai
setuksimabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmésté, ja FOLFOX4-hoitoon liitettyné havaittiin
merkittdvé epdsuotuisa vaikutus aikaan elossa ilman taudin etenemisté (progression-free survival time
(PFS)).

Viidessa satunnaistetussa kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa ja useissa tukea antaneissa
tutkimuksissa tutkittiin setuksimabia yksindan annettuna tai solunsalpaajahoitoon yhdistettyna.
Viidessa satunnaistetussa tutkimuksessa tutkittiin yhteensa 3 734 potilasta, jolla oli metastasoitunut
kolorektaalisy6pd, ja joilla EGFR:n ilmentyminen oli havaittavissa ja ECOG-suorituskykyluokka oli
< 2. Useimmilla potilailla ECOG-suorituskykyluokka oli < 1. Kaikissa tutkimuksissa setuksimabia
annosteltiin kuten on kuvattu kohdassa 4.2.

KRAS-geenin eksoni 2 -status tunnistettiin setuksimabihoidon prediktiiviseksi tekijaksi neljassé
satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 ja
CA225025). KRAS-mutaation tilan tiedot saatiin 2 072 potilaalta. Tutkimusten EMR 62 202-013 ja
EMR 62 202-047 puitteissa suoritettiin post hoc -lisdanalyysejd, joissa maéaritettiin muitakin RAS-
geenien (NRAS ja KRAS) mutaatioita kuin KRAS-geenin eksonin 2 mutaatio. Ainoastaan
tutkimuksessa EMR 62 202-007 post hoc -analyysin tekeminen ei ollut mahdollista.

Liséksi setuksimabia tutkittiin solunsalpaajahoitoon yhdistettyna tutkijalahtdisessa satunnaistetussa
kontrolloidussa faasin 11 tutkimuksessa (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or
INtermittent chemotherapy). Téssa tutkimuksessa EGFR:n ilmentyminen ei ollut sisdanottokriteeri.
Kasvainnaytteiden KRAS-ilmentyma analysoitiin jélkik&teen noin 81 %:lta potilaista.

FIRE-3-tutkimuksessa, joka oli tutkijarahoitteinen kliininen faasin 11l tutkimus, vertailtiin FOLFIRI-
setuksimabi-yhdistelméahoitoa ja FOLFIRI-bevasitsumabi-yhdistelméhoitoa ensilinjan hoitomuotoina
potilailla, joilla on KRAS-geenin eksonin 2 villityypin mCRC. Muiden kuin KRAS-geenin eksonin 2
RAS-mutaatioille on tehty post hoc -lisdanalyyseja.

Setuksimabi solunsalpaajahoitoon yhdistettyné

. EMR 62 202-013: Satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia yhdistettyna
irinotekaaniin ja infusoitavaan 5-fluorourasiiliin/foliinihappoon (FOLFIRI) (599 potilasta) seka
samaa solunsalpaajahoitoa yksinaan (599 potilasta) potilailla, joilla oli metastasoitunut
kolorektaalisytpa ja jotka eivat olleet saaneet aikaisemmin hoitoa metastaattiseen sairauteen.
Niiden potilaiden, joiden kasvain ilmensi villityypin KRAS-geeni4, osuus oli 63 % siit4
potilasryhméstd, jonka KRAS-status voitiin maarittdd. RAS-statuksen arviointia varten muut
kuin KRAS-geenin eksonin 2 mutaatiot maaritettiin kaikista maaritettavissé olleista
kasvainnaytteista villityypin KRAS-geenin eksonia 2 ilmentévassa ryhmassa (65 %).
Mutatoitunutta RAS-geenid ilmentévé ryhma koostuu potilaista, joilla on tunnettuja KRAS-
geenin eksonin 2 mutaatioita seka liséksi tunnistettuja RAS-mutaatioita.
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Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Villityypin RAS-geenia ilmentava Mutatoitunutta RAS-geenia
ryhmé ilmentéva ryhma
Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi + FOLFIRI Setuksimabi + FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N =178) (N =189) (N = 246) (N =214)
oS
kk, mediaani 28,4 20,2 16,4 17,7
(95 % CI) (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
Hasardisuhde (Hazard 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,0024 0,6355
PFS
kk, mediaani 11,4 8,4 7,4 7,5
(95 % CI) (10,0; 14,6) (7,4, 9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
Hasardisuhde (Hazard 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,0002 0,4696
ORR
% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95 % CI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Ristitulosuhde (Odds 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo < 0,0001 0,3970

CI = confidence interval eli luottamusvéli, FOLFIRI = irinotekaani yhdessa infusoitavan 5-FU/FA:n kanssa,
ORR = objective response rate eli objektiivinen vaste (potilaat, joilla oli tdydellinen tai osittainen vaste), OS =
overall survival time eli elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika elossa ilman taudin etenemisté

EMR 62 202-047: Satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia yhdistettyna
oksaliplatiiniin ja jatkuvasti infusoitavaan 5-fluorourasiiliin/foliinihappoon (FOLFOX4)

(169 potilasta) sekd samaa solunsalpaajahoitoa yksindan (168 potilasta) potilailla, joilla oli
metastasoitunut kolorektaalisyopa ja jotka eivat olleet saaneet aikaisemmin hoitoa
metastaattiseen sairauteen. Niiden potilaiden, joiden kasvain ilmensi villityypin KRAS-geeni4,
osuus oli 57 % siita potilasryhmastd, jonka KRAS-status voitiin maarittdd. RAS-statuksen
arviointia varten muut kuin KRAS-geenin eksonin 2 mutaatiot maéritettiin kaikista
maadritettavissa olleista kasvainnaytteista villityypin KRAS-geenin eksonin 2 mutaatioita
ilmentévéssa ryhmassa. Mutatoitunutta RAS-geenid ilmentdva ryhmé koostuu potilaista, joilla
on tunnettuja KRAS-geenin eksoni 2 -mutaatioita seka liséksi tunnistettuja RAS-mutaatioita.

12



Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Villityypin RAS-geenia ilmentava Mutatoitunutta RAS-geenia
ryhmé ilmentava ryhma
Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi + FOLFOX4 Setuksimabi + FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N =38) (N =49) (N=092) (N=75)
oS
kk, mediaani 19,8 17,8 13,5 17,8
(95 % CI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
95 % ClI)
p-arvo 0,8002 0,1573
PFS
kk, mediaani 12,0 5,8 5,6 7.8
(95 % CI) (5,8; EA) (4,7,7,9) (4,4;7,5) (6,7;9,3)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
95 % ClI)
p-arvo 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95 % CI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)
Ristitulosuhde (Odds Ratio; 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
95 % CI)
p-arvo 0,0084 0,0865

CI = confidence interval eli luottamusvali, FOLFOX4 = oksaliplatiini yhdessa jatkuvasti infusoitavan 5-FU/FA:n
kanssa, ORR = objective response rate eli objektiivinen vaste (potilaat, joilla oli tdydellinen tai osittainen vaste), OS
= overall survival time eli elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika elossa ilman taudin etenemista,
EA = ei arvioitavissa

Erityinen havainto oli, ettd setuksimabin lisaéamisella oli epasuotuisa vaikutus mutatoitunutta
RAS-geenia ilmentavassa ryhmassa.

COIN: Téassa avoimessa, kolmihaaraisessa, satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin
setuksimabia yhdistettynd oksaliplatiiniin ja fluoropyrimidiineihin (infusoitava 5-
fluorourasiili/foliinihappo [OxMdG] tai kapesitabiini [XELOX]) sekd samaa
solunsalpaajahoitoa yksindan 2 445 potilaalla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton
metastasoitunut tai paikallinen kolorektaalisy0pé ja jotka eivét olleet saaneet aikaisemmin
hoitoa metastasoituneeseen sairauteen. Kolmannessa tutkimushaarassa kaytettiin jaksoittaista
OxMdG- tai XELOX-hoitoa ilman setuksimabia. Tuloksia XELOX-hoidosta ja kolmannesta
tutkimushaarasta ei esiteté.

Kasvainnaytteiden KRAS-ilmentyma analysoitiin jalkikateen noin 81 %:lta potilaista, ja 55 %
ilmensi villityypin KRAS-geenid. Naista 362 potilasta sai setuksimabia yhdistettyna
oksaliplatiiniin ja fluoropyrimidiineihin (117 potilasta OxMdG:t4 ja 245 potilasta XELOXia) ja
367 potilasta sai ainoastaan oksaliplatiinia ja fluoropyrimidiineja (127 potilasta OxMdG:té ja
240 potilasta XELOXia). Mutatoitunutta KRAS-geenia ilmentavasta ryhmésta 297 potilasta sai
setuksimabia yhdistettyna oksaliplatiiniin ja fluoropyrimidiineihin (101 potilasta OxMdG:t4 ja
196 potilasta XELOXia) ja 268 potilasta sai ainoastaan oksaliplatiinia ja fluoropyrimidiineja
(78 potilasta OxMdG:t4 ja 190 potilasta XELOXia).

13



Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa OxMdG-hoidon tehon osalta
saaduista tuloksista:

Villityypin KRAS-geenia ilmentava Mutatoitunutta KRAS-geenia ilmentéava
ryhma ryhma
Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi OxMdG Setuksimabi OxMdG
+ OxMdG + OXxMdG
(N=117) (N =127) (N =101) (N=78)
oS
kk, mediaani 16,3 18,2 13,1 14,6
(95 % CI) (10,3; 32,2) (9,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
Hasardisuhde (Hazard 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
Ratio; 95 % CI)
p-arvo 0,617 0,931
PFS
kk, mediaani 9,0 9,2 6,8 8,5
(95 % CI) (5,8; 15,5) (5,8; 12,7) (5,0; 10,7) (3.,4; 10,8)
Hasardisuhde (Hazard 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)
Ratio; 95 % CI)
p-arvo 0,056 0,78
Paras kokonaisvaste
% 68 59 47 51
(95 % CI) (58; 76) (50; 68) (37;57) (40; 63)
Ristitulosuhde (Odds 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,171 0,529

CI = confidence interval eli luottamusvéli, OxMdG = oksaliplatiini yhdessa infusoitavan 5-FU/FA:n kanssa,
OS = overall survival time eli elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika elossa ilman taudin
etenemisté

Aikaan liittyvissd paatetapahtumissa ei pystytty osoittamaan viitteité kliinisesta hyotysta
potilailla, jotka saivat setuksimabia XELOX-hoitoon yhdistettyna.

Setuksimabia saaneiden tutkimushaarassa esiintyi kapesitabiinin tai oksaliplatiinin annosten
merkittavaa pienentamistd ja annosvalin pidentamisté padasiassa ripulin suuremman
esiintymistiheyden vuoksi. Liséksi merkittdvasti harvempi setuksimabilla hoidettu potilas sai
toisen linjan hoitoa.

FIRE-3 (setuksimabin ja FOLFIRI:n ensilinjan yhdistelméahoito): FIRE-3-tutkimus oli
satunnaistettu faasin 111 monikeskustutkimus, jossa tutkittiin keskinaisilla vertailuilla 5-FU:n,
foliinihapon ja irinotekaanin (FOLFIRI) kayttod yhdessé joko setuksimabin tai bevasitsumabin
kanssa potilailla, joilla on villityypin KRAS-geenin eksonin 2 metastasoitunut kolorektaalisyopéa
(mCRC). RAS-status voitiin arvioida kasvainnaytteista 407 potilaalta, joilla oli villityypin
KRAS-geenin eksoni 2, mika vastasi 69 % koko villityypin KRAS-geenin eksonia 2
ilmentévéasta potilasryhmasta (yhteensé 592 potilasta). Naista 342:11a oli villityypin RAS-
kasvaimia, ja RAS-mutaatioita havaittiin 65 potilaalla. RAS-mutaatioita ilmentava potilasryhma
kasittdé sekd ndmé 65 potilasta ettd 113 KRAS-geenin eksonin 2 mutaatioita ilmentévaa
potilasta, joita hoidettiin ennen tutkimuksen rajoittamista potilaisiin, joilla on villityypin KRAS-
geenin eksonin 2 mCRC.
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Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Villityypin RAS-geenia ilmentava Mutatoitunutta RAS-geenia
ryhmé ilmentéva ryhma
Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi + Bevasitsumabi +  Setuksimabi+  Bevasitsumabi
FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI + FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=092) (N = 86)
oS
kk, mediaani 33,1 25,6 20,3 20,6
(95 % CI) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Hasardisuhde (Hazard 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,011 0,60
PFS
kk, mediaani 10,4 10,2 7,5 10,1
(95 % CI) (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1;9,0) (8,9; 12,2)
Hasardisuhde (Hazard 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95 % CI) (57,9; 72,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)
Ristitulosuhde (Odds 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
Ratio; 95 % ClI)
p-arvo 0,32 0,097

CI = confidence interval eli luottamusvéli, FOLFIRI = irinotekaani yhdessa infusoitavan 5-FU/FA:n kanssa,
ORR = objective response rate eli objektiivinen vaste (potilaat, joilla oli tdydellinen tai osittainen vaste), OS =
overall survival time eli elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika elossa ilman taudin etenemisté

Tutkimuksen CALGB/SWOG 80405 villityyppi KRAS -ryhmassa (n=1 137) setuksimabin ja
kemoterapian yhdistelmahoitoa ei voitu valianalyysin perusteella osoittaa bevasitsumabin ja
kemoterapian yhdistelméhoitoa paremmaksi. Naiden tietojen kunnollinen arviointi vaatii
villityyppi RAS -ryhmén analyyseja.

CA225006: Téssé satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabin ja irinotekaanin
yhdistelmahoitoa (648 potilasta) pelkké&an irinotekaaniin (650 potilasta) potilailla, joilla oli
metastasoitunut kolorektaalisydpa ja joiden metastaattista sairautta oli hoidettu aluksi
oksaliplatiinin ja fluoropyrimidiinin yhdistelmall&. Sairauden etenemisen jalkeen aloitettiin
hoito EGFR:&én vaikuttavilla aineilla 50 %:lle pelkkaa irinotekaania saaneiden potilaiden
tutkimushaarassa olleista.

Kokonaisryhmaéssa setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelméhoidon (648 potilasta) ja pelkén
irinotekaanihoidon (650 potilasta) tulokset olivat KRAS-statuksesta riippumatta seuraavat:
mediaani elossaoloaika (OS) 10,71 kk ja 9,99 kk (hasardisuhde 0,98), aika elossa ilman taudin
etenemisté (PFS) 4,0 kk ja 2,6 kk (hasardisuhde 0,69) seka objektiivinen vaste (ORR) 16,4 % ja
4,2 %.

KRAS-statuksen osalta kasvainnaytteita oli kdytettavissé vain 23 %:lta potilaista (300/1 298).
Ryhméssé, josta KRAS arvioitiin, 64 %:lla potilaista (192) oli villityypin KRAS-kasvaimia ja
108 potilaalla oli KRAS-mutaatioita. N&iden tietojen perusteella, ja koska riippumaton taho ei
arvioinut kuvantamistuloksia, mutaatiotilaan liittyvia tuloksia ei pideta tulkintakelpoisina.

EMR 62 202-007: Tassa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabin ja irinotekaanin
yhdistelméahoitoa (218 potilasta) pelkk&&n setuksimabiin (111 potilasta) potilailla, joilla oli
metastasoitunut kolorektaalisydpé, sen jalkeen kun metastaattisen sairauden hoitoon kaytetty
irinotekaanipohjainen hoito oli epdonnistunut viimeisena hoitona ennen tutkimukseen mukaan
tuloa.

Yhdistelméahoito setuksimabilla ja irinotekaanilla verrattuna pelkkain setuksimabiin alensi
sairauden etenemisen kokonaisriskié 46 % ja nosti merkittavasti objektiivista vastetta.
Satunnaistetussa tutkimuksessa elossaoloaikojen parantuminen ei saavuttanut tilastollista
merkittavyyttd; jatkohoidossa Idhes 50 % ainoastaan setuksimabia saaneiden potilaiden
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tutkimushaarassa olleista sai kuitenkin sairauden etenemisen jélkeen setuksimabin ja
irinotekaanin yhdistelmahoitoa, mika on saattanut vaikuttaa elossaoloaikoihin.

Setuksimabi ainoana ldakkeena

o CA225025: Téssé satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia liitettynd ainoana
ladkkeena parhaaseen tukihoitoon (best supportive care, BSC) (287 potilasta) ja parasta
tukihoitoa (285 potilasta) potilailla, joilla oli metastasoitunut kolorektaalisyopé ja jotka olivat
saaneet aikaisemmin oksaliplatiini-, irinotekaani- ja fluoropyrimidiini-pohjaista hoitoa
metastaattiseen sairauteen. Niiden potilaiden, joiden kasvain ilmensi villityypin KRAS-geeni4,
osuus oli 58 % siitd potilasryhmastd, jonka KRAS-status voitiin maarittaa.

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Villityypin KRAS-geenia ilmentava Mutatoitunutta KRAS-geenia
ryhma ilmentava ryhma
Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi + BSC Setuksimabi + BSC BSC
BSC
(N =117) (N =113) (N =81) (N =83)
oS
kk, mediaani 9,5 4,8 4,5 4,6
(95 % CI) (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8;5,6) (3,6; 5,5)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
95 % CI)
p-arvo < 0,0001 0,9522
PFS
kk, mediaani 3,7 19 18 18
(95 % CI) (3,1;5,1) (1,8; 2,0 (1,7;1,8) (1,7;1,8)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
95 % ClI)
p-arvo < 0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95 % CI) (7,4; 20,3) ) (0,0; 6,7) )
p-arvo <0,001 0,314

BSC = best supportive care eli paras tukihoito, Cl = confidence interval eli luottamusvali, ORR = objective response
rate eli objektiivinen vaste (potilaat, joilla oli tdydellinen tai osittainen vaste), OS = overall survival time eli
elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika elossa ilman taudin etenemisté

P&én ja kaulan alueen levyepiteelisydpé

EGFR:n esiintyvyyden immunohistokemiallista mittaamista ei suoritettu, koska yli 90 %:lla p&én ja
kaulan alueen levyepiteelisydpaa sairastavilla potilailla on EGFR:&4 ilmentavé kasvain.

Setuksimabi sadehoitoon yhdistettyna paikallisesti edenneessa sairaudessa

. EMR 62 202-006: Tassa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabin ja sddehoidon
yhdistelmahoitoa (211 potilasta) pelkké&an sddehoitoon (213 potilasta) potilailla, joilla oli
paikallisesti edennyt paén ja kaulan alueen levyepiteelisydpé. Setuksimabihoito aloitettiin
viikkoa ennen sddehoitoa ja sitd jatkettiin kohdassa 4.2 maéritetyill& annoksilla sadehoidon
paéattymiseen asti.
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Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Muuttuja / tunnusluku Sadehoito + setuksimabi Sédehoito
(N =211) (N =213)
Paikallinen hoitovaste
kk, mediaani (95 % CI) 24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 95 % CI) 0,68 (0,52; 0,89)
p-arvo 0,005
0S
kk, mediaani (95 % CI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 95 % CI) 0,73 (0,56; 0,95)
p-arvo 0,018
seuranta-ajan mediaani, kk 60,0 60,1
1 vuoden OS-luku, % (95 % CI) 77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
2 vuoden OS-luku, % (95 % CI) 62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
3 vuoden OS-luku, % (95 % CI) 54,7 (47,7, 61,2) 45,2 (38,3;51,9)
5 vuoden OS-luku, % (95 % CI) 45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7;43,1)

CI = confidence interval eli luottamusvéli, OS = overall survival time eli elossaoloaika, '+ merkitsee, ettd ylempaa
rajaa ei saavutettu tutkimuksen pattymisajankohtaan mennessa

Potilaat, joiden ennuste oli hyva kasvaimen vaiheesta, Karnofskyn suorituskykyluokasta (KPS)
ja i&sté johtuen, hyotyivat setuksimabin ja sédehoidon yhdistelméhoidosta. Potilailla, joiden
KPS oli <80 ja jotka olivat 65-vuotiaita tai vanhempia, kliinista etua ei havaittu.

Setuksimabin kayttod yhdistelméhoitona kemosédehoidon kanssa ei ole tdhan asti tutkittu tarpeeksi.
Siksi tdman yhdistelméan vakiintunutta hyoty-haitta suhdetta ei vield tunneta.

Setuksimabi platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon yhdistettyna uusiutuneessa ja/tai levinneessa

sairaudessa

EMR 62 202-002: Tassa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia yhdistettyna
sisplatiiniin tai karboplatiiniin ja infusoitavaan 5-fluorourasiiliin (222 potilasta) seka samaa
solunsalpaajahoitoa yksindan (220 potilasta) potilailla, joilla oli uusiutunut ja/tai levinnyt paan
ja kaulan alueen levyepiteelisyOpé ja jotka eivat olleet saaneet aikaisempaa solunsalpaajahoitoa
tédhan sairauteen. Hoito setuksimabihaarassa koostui enintdén kuudesta platinapohjaisesta
solunsalpaajahoitojaksosta yhdessé setuksimabin kanssa, minka jalkeen setuksimabia annettiin
yllapitohoitona sairauden etenemiseen saakka.

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tassa tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:

Muuttuja / tunnusluku Setuksimabi + CTX CTX
(N =222) (N =220)
oS
kk, mediaani (95 % CI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,797 (0,644; 0,986)
95 % ClI)
p-arvo 0,0362
PFS
kk, mediaani (95 % ClI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
Hasardisuhde (Hazard Ratio; 0,538 (0,431; 0,672)
95 % ClI)
p-arvo < 0,0001
ORR
% (95 % CI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
p-arvo 0,0001
CI = confidence interval eli luottamusvéli, CTX = platinapohjainen solunsalpaajahoito, ORR = objective response
rate eli objektiivinen vaste, OS = overall survival time eli elossaoloaika, PFS = progression-free survival time eli aika
elossa ilman taudin etenemisté

Potilaat, joiden ennuste oli hyva kasvaimen vaiheesta, Karnofskyn suorituskykyluokasta (KPS)
ja i&sté johtuen, hyotyivat setuksimabin lisddmisesta platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.
Ajasta elossa ilman taudin etenemista poiketen potilailla, joiden KPS oli < 80 ja jotka olivat
65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu etua elossaoloajassa.
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
setuksimabin kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kayttdaiheissa koolonin ja
perasuolen adenokarsinooma seké suunielun, kurkunpéan tai nenan epiteelikarsinooma (pois lukien
nendnielun karsinooma tai lymfoepiteliooma, ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Setuksimabin farmakokinetiikkaa tutkittiin kun setuksimabia annosteltiin Kliinisissa tutkimuksissa
joko yksin&an tai yhdistettynd samanaikaiseen solunsalpaajahoitoon tai sddehoitoon. Setuksimabin
farmakokinetiikka oli annosriippuvaista viikoittaisilla laskimonsisaisilla 5-500 mg/m? annoksilla.

Kun setuksimabia annosteltiin aloitusannoksella 400 mg/mz2, keskimaaréinen jakaantumistilavuus
vastasi suunnilleen vaskulaaritilaa (2,9 1/m?, vaihdellen vélilla 1,5-6,21/m?). Keskimadrainen
ladkeaineen huippupitoisuus (Cmax) (+ keskipoikkeama) oli 185 + 55 mikrog/ml. Keskimadrainen
puhdistuma oli 0,022 1/h/m2, Setuksimabilla on pitké eliminaation puoliintumisaika, 70-100 tuntia
suositellulla annoksella.

Setuksimabin pitoisuus seerumissa saavuttaa vakaan tason kolmen viikon kuluttua
setuksimabimonoterapian aloittamisen jalkeen. Keskimé&ardinen huippupitoisuus oli 155,8 mikrog/ml
viikolla 3 ja 151,6 mikrog/ml viikolla 8, kun taas vastaavat alhaisimmat pitoisuudet olivat

41,3 mikrog/ml ja 55,4 mikrog/ml. Tutkimuksessa, jossa setuksimabia annosteltiin yhdistettyna
irinotekaaniin, alhaisin setuksimabipitoisuus oli 50,0 mikrog/ml viikolla 12 ja 49,4 mikrog/ml
viikolla 36.

Vasta-aineiden on kuvattu metaboloituvan useiden eri reittien kautta. Jokainen naista reiteista kasittaa
vasta-aineen biodegradaation pienemmiksi molekyyleiksi, kuten pieniksi peptideiksi tai aminohapoiksi.

Erityisryhmien farmakokinetiikka

Kaikkien Kliinisten tutkimusten yhteisanalyysi osoitti, ettd rotu, ikd, sukupuoli tai maksan tai
munuaisten toimintataso eivéat vaikuta setuksimabin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Toistaiseksi on tutkittu vain potilaita, joilla maksan ja munuaisten toiminta on ollut riittdva (seerumin
kreatiniini < 1,5-kertainen, transaminaasit < 5-kertainen ja bilirubiini < 1,5-kertainen normaaliarvojen
ylarajaan verrattuna).

Pediatriset potilaat

Faasin | tutkimuksessa setuksimabia annettiin irinotekaaniin yhdistettyna lapsipotilaille (1-18-
vuotiaat), joilla oli refraktorisia kiinteitd kasvaimia. Farmakokineettiset tulokset olivat verrattavissa
aikuisilla saatuihin tuloksiin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Merkittavat 16ydokset Cynomolgus-apinoilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa (krooninen
toistuvaisannostoksisuustutkimus ja embryofetaalinen kehitystutkimus) olivat annosriippuvaiset
ihomuutokset, jotka alkoivat ihmisilla kéytettyja annoksia vastaavilla annostasoilla.
Embryofetaalisessa toksisuustutkimuksessa Cynomolgus-apinoilla ei ilmennyt merkkejé

teratogeenisuudesta. Annoksesta riippuen havaittiin kuitenkin lisaddntynytté keskenmenojen
esiintyvyytta.
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Geenitoksisuutta ja paikallista sietokykyé koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille, eivat mydskaan silloin kun laékettd annettiin vahingossa muuta
antoreittid kuin suunniteltuna infuusiona.

Varsinaisia eldinkokeita ei ole tehty setuksimabin karsinogeenisten ominaisuuksien selvittamiseksi,
eiké sen vaikutusten selvittdmiseksi urosten ja naaraiden lisdantymiseen.

Toksisuustutkimuksia setuksimabin ja solunsalpaajien samanaikaisesta kéytosté ei ole tehty.
Toistaiseksi ei ole saatavilla tietoja setuksimabin vaikutuksista haavan paranemiseen. Prekliinisissa
haavan paranemista kuvaavissa malleissa EGFR-selektiivisen tyrosiinikinaasin estajan havaittiin
hidastavan haavojen paranemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Glysiini

Polysorbaatti 80

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitg, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Erbitux 5 mg/ml -valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 48 tuntia
25 °C:ssa, jos liuos on valmistettu kuten on kohdassa 6.6 on kuvattu.

Erbitux ei sisélla antimikrobisia sailytysaineita eika bakteriostaattisia aineosia. Mikrobiologiselta
kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti avaamisen jalkeen. Jos valmistetta ei kayteta valittdmasti
avaamisen jalkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen valmisteen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.
Séilytysaika ei saa ylittad 24 tuntia 2 °C - 8 °C:ssa, ellei pakkausta ole avattu valvotuissa validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml tai 100 ml nestettd injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (halobutyylikumia) ja sinetti
(alumiinia/polypropyleenia).

Pakkauksessa yksi injektiopullo.

Kaikkia injektiopullokokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Erbitux voidaan annostella tippainfuusiona, infuusiopumpulla tai ruiskupumpulla. Erillista
infuusiolinjaa pitd4 kayttaa ja linja pitdd huuhdella steriililla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella
infuusion lopuksi.

Erbitux 5 mg/ml on yhteensopiva

. Polyetyleeni (PE)-, etyylivinyyliasetaatti (EVA)- tai polyvinyylikloridi (PVC) -pussien kanssa,

. Polyetyleeni (PE)-, polyuretaani (PUR)-, etyylivinyyliasetaatti (EVA)-, polyolefiinikestomuovi
(TP)- tai polyvinyylikloridi (PVC) -infuusiolaitteiden kanssa,

o polypropyleeni (PP) -ruiskujen kanssa ruiskupumppua varten.

Aseptiseen kasittelyyn pitaé kiinnittaa erityistd huomiota infuusiota valmistettaessa.
Erbitux 5 mg/ml pitad valmistaa seuraavasti:

. Annettaessa infuusiopumpulla tai tippainfuusiolla (laimennettuna steriilill4 natriumkloridin
9 mg/ml (0,9 %) liuoksella): Ota sopiva infuusionestepussi, joka sisaltaa steriilia
natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %) liuosta. Laske tarvittava Erbitux-maéara. Poista
infuusionestepussista tarvittava maara natriumkloridiliuosta asianmukaisella steriilill& ruiskulla
ja sopivalla neulalla. Ota asianmukainen steriili ruisku ja kiinnit& siihen sopiva neula. Veda
ruiskuun tarvittava maara Erbitux-valmistetta injektiopullosta. Siirrd Erbitux valmisteltuun
infuusionestepussiin. Toista menettely kunnes tarvittava maara on siirretty. Liitd infuusiolinja ja
tayta linja laimennetulla Erbitux-valmisteella ennen infuusion aloittamista. Ké&ytd annosteluun
tippainfuusiota tai infuusiopumppua. Aseta ja saada infuusionopeus kuten kohdassa 4.2 on
mainittu ja seuraa nopeutta.

. Annettaessa infuusiopumpulla tai tippainfuusiolla (laimentamattomana): Laske tarvittava
Erbitux-madra. Ota asianmukainen steriili ruisku (vahintdan 50 ml) ja kiinnita siihen sopiva
neula. Veda ruiskuun tarvittava méaré Erbitux-valmistetta injektiopullosta. Siirra Erbitux
steriiliin, tyhjennettyyn pakkaukseen tai pussiin. Toista menettely kunnes tarvittava maaré on
siirretty. Liitd infuusiolinja ja tayta linja Erbitux-valmisteella ennen infuusion aloittamista.
Aseta ja sdada infuusionopeus kuten kohdassa 4.2 on mainittu ja seuraa nopeutta.

. Annettaessa ruiskupumpulla: Laske tarvittava Erbitux-maara. Ota sopiva steriili ruisku ja
kiinnita siihen sopiva neula. Veda ruiskuun tarvittava maara Erbitux-valmistetta injektiopullosta.
Poista neula ja laita ruisku ruiskupumppuun. Liité infuusiolinja ruiskuun. Aseta ja sdada
infuusionopeus kuten kohdassa 4.2 on mainittu ja seuraa nopeutta. Aloita infuusio sen jélkeen,
kun linja on taytetty Erbitux-valmisteella tai steriililla natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %)
liuoksella. Toista menettely tarvittaessa, kunnes laskettu annos on infusoitu.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 29/06/2004
Viimeisimméan uudistamisen pédivamaara: 29/06/2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strae 250
64293 Darmstadt

Saksa

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach

Saksa

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter StraBe 250
64293 Darmstadt

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myohempien péaivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosta

. kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdva&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erbitux 5 mg/ml infuusioneste, liuos
setuksimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltad 100 mg setuksimabia (5 mg/ml).
Yksi 100 ml:n injektiopullo sisaltdd 500 mg setuksimabia (5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, glysiini, polysorbaatti 80, sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi,
injektionesteisiin kdytettdvé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
1 injektiopullo a 100 mg/20 mi
1 injektiopullo a 500 mg/100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON MYYNTIPAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Erbitux 5 mg/ml infuusioneste, liuos
setuksimabi
Laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

6.  MUUTA

Séilyta jadkaapissa.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Alankomaat
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Erbitux 5 mg/ml infuusioneste, liuos
setuksimabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin puoleen. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Erbitux on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Erbituxia
Miten Erbituxia kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Erbituxin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdE

1. Mité Erbitux on ja mihin sitd kaytetaan
Mita Erbitux on

Erbitux sisaltd setuksimabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
valkuaisaineita, jotka tunnistavat tietyn antigeeniksi kutsutun proteiinin ja sitoutuvat siihen.
Setuksimabi kiinnittyy epidermaaliseen kasvutekijareseptoriin (EGFR), joka on tiettyjen syépasolujen
pinnalla esiintyva antigeeni. EGFR aktivoi RAS-nimisia proteiineja. RAS-proteiineilla on térked rooli
EGFR:n vélitysreitissa, joka on sydvan kehittymiseen ja etenemiseen liittyvd monimutkainen viesteja
eteenpdin vélittava tapahtumasarja. Setuksimabin kiinnittymisen seurauksena sydpasolu ei enaa pysty
vastaanottamaan viestejd, joita se tarvitsee kasvaakseen, kehittyakseen ja muodostaakseen
etapesékkeita.

Mihin Erbituxia kaytetaan
Erbituxia kdytetdan kahden erityyppisen sy6vén hoitoon:

. etdpesédkkeitd muodostanut paksusuolen sydpa. Ndille potilaille Erbituxia kdytetdan yksindan tai
yhdistelman& muiden sydpalaékkeiden kanssa.

. tietyn tyyppinen paan ja kaulan alueen sydpa (levyepiteelisydpd). Erbituxia annetaan néille
potilaille yhdessé sadehoidon kanssa tai muiden sydpaladkkeiden kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Erbituxia

Ala kayta Erbituxia

Al kayta Erbituxia, jos olet aiemmin saanut vakavan yliherkkyysreaktion (allergisen reaktion)
setuksimabista.

Ennen kuin 1aakari aloittaa etapesékkeitd muodostaneen paksusuolen syévén hoidon, hén tutkii
syOpasolujasi saadakseen selville, onko niissa normaali (villityypin) vai mutanttimuotoinen RAS-geeni.
Jos syOpésoluissasi on mutanttimuotoinen RAS, et voi saada Erbituxia yhdistelméassa muiden
oksaliplatiinia siséltavien sytpélaékkeiden kanssa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin kanssa ennen kuin kéaytét Erbituxia, jos jokin seuraavista tiedoista on sinulle
epéaselva.

Erbitux voi aiheuttaa infuusioon liittyvié haittavaikutuksia. Téllaiset reaktiot voivat johtua allergioista.
Lue lisétietoja kohdasta ”Infuusioon liittyvit haittavaikutukset” kappaleesta 4, sill& ndilla
haittavaikutuksilla voi olla vakavia seurauksia sinulle, mukaan lukien hengenvaaralliset tilat. Nama
haittavaikutukset ilmenevat tavallisesti infuusion aikana, tunnin kuluessa infuusion lopettamisen
jalkeen tai joskus myds myohemmin. Tilaasi tarkkaillaan séanndllisesti jokaisen infuusion aikana seké
vahintéén tunnin ajan Erbitux-infuusion annon lopettamisen jalkeen, jotta voitaisiin havaita allergisten
reaktioiden ensioireet.

Saat todenndkdisemmin vaikeita allergisia reaktioita, jos olet allerginen punaiselle lihalle, puutiaisen
pistoille tai jos tiettyjen vasta-ainetestien tulokset ovat olleet positiivisia. Ladkari keskustelee kanssasi
sopivasta hoidosta.

Erbitux voi aiheuttaa ihoon vaikuttavia haittavaikutuksia. Laakérisi keskustelee kanssasi siitd, ovatko
ennaltaehkaisevat toimenpiteet tai varhainen hoito mahdollisesti tarpeen. Lue myds tarkemmat tiedot
kohdasta “Thoon vaikuttavat haittavaikutukset” kohdassa 4, koska joillakin haittavaikutuksilla voi olla
sinulle vakavia seurauksia, mukaan lukien hengenvaaralliset reaktiot.

Jos sinulla on sydansairaus, la&kérisi keskustelee kanssasi siitd, voitko saada Erbituxia yhdistelmana
muiden syopéléédkkeiden kanssa, erityisesti jos olet 65-vuotias tai vanhempi.

Erbitux saattaa aiheuttaa silmiin liittyvia haittavaikutuksia. Kerro laakarillesi, jos sinulla on akuutteja
tai pahenevia silmiin liittyvia ongelmia, kuten naén hamartymistd, silmakipua, silmien punoitusta
ja/tai vakavaa silmien kuivumista, jos sinulla on aiemmin ollut téllaisia ongelmia tai jos kaytéat
piilolinssejé. Laakarisi keskustelee kanssasi siitd, onko sinun syytd mennd erikoislaakarin
tutkimuksiin.

Jos saat Erbituxia yhdistelména syopalaékkeiden kanssa mukaan lukien platina, on todennékéisempaa,
ettd valkosolujesi maara voi vahentyd. Laakarisi seuraa sen vuoksi veriarvojasi ja yleista tilaasi
infektion merkkien varalta (ks. myds “Haittavaikutukset yhdistelméssd muiden syopaldikkeiden
kanssa” kohdassa 4).

Jos saat Erbituxia yhdistelmana muiden sydpaladkkeiden kanssa mukaan lukien fluoropyrimidiinit, on
todennakdisempad, ettd koet sydansairauksia, jotka voivat olla hengenvaarallisia. L&é&kérisi
keskustelee kanssasi mahdollisesta erityisseurannan tarpeesta (katso my6s “Haittavaikutukset
yhdistelmédssd muiden syopélaakkeiden kanssa” kohdassa 4).

Lapset ja nuoret

Ei ole asianmukaista kayttaa Erbituxia lapsille ja nuorille.

Muut l1d8kevalmisteet ja Erbitux

Kerro 1a&kérille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, myos
ladkkeitd, joita ladkari ei ole méaarannyt.

Raskaus
IImoita 1&akarille, jos olet raskaana tai jos et kdytd luotettavaa ehkaisyé (keskustele 1&akarisi kanssa

ellet ole varma). Laakarisi keskustelee sen jalkeen kanssasi Erbitux-hoidon eduista ja haitoista ndissé
tilanteissa.
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Imetys

Ala imeta lastasi Erbitux-hoidon aikana élika kahteen kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Al4 aja, alaka kayta mitadn tyovalineita tai koneita, jos havaitset hoitoon liittyvia oireita, jotka
saattavat vaikuttaa keskittymiskykyysi tai reaktioaikaasi.

3. Miten Erbituxia ké&ytetdan

Syopalaakkeisiin perehtynyt 14akari valvoo Erbitux-hoitoasi. Tilaasi tarkkaillaan sdénnollisesti
jokaisen infuusion aikana sek& vahintaén tunnin ajan infuusion annon lopettamisen jélkeen, jotta
voitaisiin havaita infuusioon liittyvien haittavaikutusten ensioireet.

Esilaakitys

Ennen ensimmaista annosta sinulle annetaan allergian oireita ehkaisevaa laakettd, jonka tarkoituksena
on vahent&é allergisen reaktion vaaraa. L&&kérisi paattad, onko tallainen esilaékitys tarpeen seuraavien
annosten kohdalla.

Annostus ja antaminen

Erbituxia infusoidaan tavallisesti laskimoon (tiputuksena) kerran viikossa. Laakarisi laskee oikean
Erbitux-annoksen Sinulle, sill& annos riippuu kehosi pinta-alasta. Ensimmaéinen annos (400 mg/m?2
kehon pinta-alaa) infusoidaan noin 2 tunnin aikana infuusionopeuden ollessa korkeintaan 5 mg/min.
Jokainen seuraava annos (250 mg/m? kehon pinta-alaa) infusoidaan noin tunnin aikana

infuusionopeuden ollessa korkeintaan 10 mg/min.

Laakarillesi tai hoitajallesi tarkoitetut yksityiskohtaiset ohjeet Erbitux-infuusion valmistamiseksi ovat
tdmén pakkausselosteen lopussa (katso “Kdésittelyohjeet™).

Hoidon kesto

Erbituxia infusoidaan tavallisesti kerran viikossa. Hoidon pituus vaihtelee sairaudesta seka henkilosta
riippuen, ja sen vuoksi l1aakarisi keskustelee kanssasi, kuinka pitkdan Erbitux-hoitosi kestaa.

Yhdistaminen muiden syépalaakkeiden kanssa

Jos saat Erbituxia yhdessa muiden sytpélaékkeiden kanssa, saa ndité ladkkeitd annostella aikaisintaan
tunnin kuluttua Erbitux-infuusion jalkeen.

Jos saat Erbituxia yhdessa sadehoidon kanssa, Erbitux-hoito aloitetaan tavallisesti viikkoa ennen
sédehoitoa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Erbituxin paaasialliset haittavaikutukset ovat infuusioon liittyvat haittavaikutukset ja ihoon vaikuttavat
haittavaikutukset.
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Infuusioon liittyvat haittavaikutukset

Useammalla kuin 10 potilaalla 100:sta voi esiintyé infuusioon liittyvia haittavaikutuksia; useammalla
kuin 1 potilaalla 100:sta ndmé haittavaikutukset voivat olla vakavia. Tallaiset reaktiot voivat johtua
allergioista. Ne ilmenevét yleensa infuusion aikana, tunnin kuluessa infuusion lopettamisen jalkeen tai
joskus myos myéhemmin.

Lieviin tai kohtalaisiin infuusioon liittyviin haittavaikutuksiin kuuluvat:

. kuume

. vilunvéristykset

. huimaus

. hengitysvaikeudet

Jos havaitset naita oireita, ilmoita lagdkarillesi mahdollisimman pian. L&akarisi voi harkita
Erbitux-infuusion infuusionopeuden alentamista oireiden hallitsemiseksi.

Vakaviin infuusioon liittyviin haittavaikutuksiin kuuluvat:

. vakavat hengitysvaikeudet, jotka etenevét nopeasti

. nokkosihottuma

. tajunnanmenetys

. rintakipu (oire syddmeen aiheutuvista haittavaikutuksista)

Jos havaitset naité oireita, keskustele laékarisi kanssa valittomasti. Naill& haittavaikutuksilla voi
olla vakavia seurauksia, joihin harvoissa tapauksissa voi liittya hengenvaarallisia tiloja, ja ne vaativat
valitonté hoitoa. Erbitux-hoito pit&a talloin lopettaa.

Ilhoon vaikuttavat haittavaikutukset

Y1i 80 potilaalla 100:sta voi esiintyd ihoon liittyvié haittavaikutuksia. Noin 15 potilaalla 100:sta ndmé&
ihoreaktiot voivat olla vakavia. Suurin osa ndista reaktioista kehittyy hoidon kolmen ensimmaéisen
viikon aikana. Ne yleensa paranevan ajan kuluessa Erbitux-hoidon paattymisen jéalkeen.

Paaasiallisiin ihoon vaikuttaviin haittavaikutuksiin kuuluvat:

akne-tyyppiset ihomuutokset

kutina

ihon kuivuminen

hilseily

runsaskarvaisuus

kynsiin liittyvat hairiot, esimerkiksi kynsivallin tai muun kynnenvieruskudoksen tulehdukset

Hyvin harvinaisissa tapauksissa (saattaa vaikuttaa enintdan 1 henkilén 10 000 henkildstd) potilailla
voi ilmetd rakkuloita tai ihon hilseilyd, mika voi olla merkki vaikeasta ihoreaktiosta nimeltd ”Stevens—
Johnsonin oireyhtyma”. Jos sinulla ilmenee néité oireita, keskustele ladkarisi kanssa valittomasti,
koska ndilla oireilla voi olla vakavia seuraamuksia, kuten hengenvaaralliset tilat.

Jos havaitset muita voimakkaita ihomuutoksia, ilmoita laakarillesi mahdollisimman pian, koska
Erbituxin annosta tai infuusioiden vélisté aikaa voi olla tarpeen muuttaa. La4karisi p4attad, pitdako
hoito lopettaa, jos ihoreaktioita esiintyy uudelleen useista annoksen alentamisista huolimatta.

Jos havaitset ihomuutosten tilan pahenevan, keskustele ladkéarisi kanssa valittdmasti, ja
erityisesti siind tapauksessa, jos Sinulla esiintyy liséksi yleisia infektio-oireita kuten kuumetta ja
vasymysta. Nama oireet voivat olla merkkeja ihotulehduksesta, joka voi johtaa vakaviin seurauksiin ja
johon voi liittyd hengenvaarallisia tiloja.

Keuhkoihin liittyvat haittavaikutukset
Melko harvinaisissa tapauksissa (saattaa vaikuttaa enintaan 1 henkil6on 100 henkil6std) potilailla
saattaa esiintyd keuhkotulehdusta (interstitiaalinen keuhkosairaus), jolla saattaa olla vakavia

seuraamuksia mukaan lukien hengenvaaralliset tilat.
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Jos huomaat oireita kuten hengitysvaikeuksia tai niiden pahenemista, ota valittdmasti yhteytta
laakariisi, erityisesti jos sinulla on my0s yskaa tai kuumetta. La&karisi paattad, onko hoito
keskeytettava.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (saattaa vaikuttaa useampaan kuin 1 henkil6dn 10 henkildstd)

. suolen, suun ja nenan limakalvon (joissakin tapauksissa vaikea-asteinen) tulehdus, joka voi
johtaa nenédverenvuotoon joillakin potilailla

. veren magnesiumpitoisuuden lasku

. tiettyjen maksaentsyymien pitoisuuksien kohoaminen veressé

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa vaikuttaa enintdén 1 henkiloon 10 henkilostd)
. paansarky

vasymys

sidekalvontulehdus

ripuli

kuivuminen, miké voi johtua ripulista tai vahentyneesta nesteensaannista
pahoinvointi

oksentelu

ruokahaluttomuus, joka johtaa painonlaskuun

veren kalsiumpitoisuuden lasku

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa vaikuttaa enintdén 1 henkil6én 100 henkildsta)
. veritulpat jalan laskimoissa

. veritulpat keuhkoissa

. silmé&luomen tai silmén etumaisen osan tulehdus

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. aivokalvontulehdus (aseptinen meningiitti)

Haittavaikutukset yhdistelmassa muiden syopalaakkeiden kanssa

Jos saat Erbituxia yhdessd muiden syopéalaakkeiden kanssa, jotkut haittavaikutuksista saattavat liittya
tdhan yhdistelméan tai yhdistelman muihin ladkkeisiin. Lue tdman vuoksi my6s ndiden muiden
ladkkeiden pakkausselosteet.

Jos saat Erbituxia syopélaakkeiden kanssa mukaan lukien platina, on todennék6isempaé, etta
valkosolujesi mééara voi vahentyd. Tdma saattaa johtaa infektioiden aiheuttamiin komplikaatioihin
mukaan lukien hengenvaaralliset tilat, erityisesti, jos havaitset ihoreaktioita, suoliston ja suun
limakalvojen tulehduksia tai ripulia. Sen vuoksi keskustele laakarisi kanssa valittémasti, jos
Sinulla esiintyy yleisia infektio-oireita kuten kuumetta ja vasymysta.

Jos saat Erbituxia yhdessa sellaisen syopéladkkeen kanssa, joka sisaltadé fluoropyrimidiineja, on

todenndkoisempéd, ettd koet seuraavia téstd toisesta ladkkeestd johtuvia haittavaikutuksia:

. rintakipu

. sydaninfarkti

. sydamen vajaatoiminta

. kdmmenten tai jalkapohjien punoitus ja turpoaminen, joka saattaa aiheuttaa ihon hilseilyé
(kdmmenten ja jalkapohjien oireyhtymad)

Jos saat Erbituxia yhdessa sadehoidon kanssa, jotkut haittavaikutuksista saattavat liittyd tdhén
yhdistelmahoitoon. Tallaisia haittavaikutuksia ovat:

. suoliston ja suun limakalvojen tulehdukset

. sédehoidolle tyypilliset ihoreaktiot

. nielemisvaikeudet
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. veren valkosolujen véheneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Erbituxin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Erbitux on tarkoitettu kaytettavaksi vélittdmasti pakkauksen
avaamisen jalkeen.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Erbitux sisaltaa

. Vaikuttava aine on setuksimabi.
Yksi millilitra infuusionestetta siséaltdd 5 mg setuksimabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg setuksimabia.
Yksi 100 ml:n injektiopullo sisaltdd 500 mg setuksimabia.
. Muut aineet ovat natriumkloridi, glysiini, polysorbaatti 80, sitruunahappomonohydraatti,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Erbitux 5 mg/ml infuusioneste, liuos on pakattu 20 ml:n tai 100 ml:n injektiopulloihin.
Jokainen pakkaus sisaltaa yhden injektiopullon.

Kaikkia injektiopullokokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter StraRe 250

64293 Darmstadt
Saksa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kasittelyohjeet

Erbitux voidaan annostella tippainfuusiona, infuusiopumpulla tai ruiskupumpulla. Koska Erbitux on
yhteensopiva ainoastaan steriilin natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %) injektionesteen kanssa, sité ei saa
sekoittaa muiden laskimoon annosteltavien ladkevalmisteiden kanssa. Erillista infuusiolinjaa pitaa

kayttaa ja linja pitda huuhdella steriililla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella infuusion lopuksi.

Erbitux 5 mg/ml on yhteensopiva

. Polyetyleeni (PE)-, etyylivinyyliasetaatti (EVA)- tai polyvinyylikloridi (PVC) -pussien kanssa,

. Polyetyleeni (PE)-, polyuretaani (PUR)-, etyylivinyyliasetaatti (EVA)-, polyolefiinikestomuovi
(TP)- tai polyvinyylikloridi (PVC) -infuusiolaitteiden kanssa,

. polypropyleeni (PP) -ruiskujen kanssa ruiskupumppua varten.

Erbitux 5 mg/ml on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 48 tuntia 25 °C:ssa, jos liuos on valmistettu
kuten on kuvattu jéljessd. Koska se ei sisélla antimikrobisia sailytysaineita tai bakteriostaattisia
aineosia, on se tarkoitettu kaytettavaksi valittomasti. Aseptiseen késittelyyn pitdé kiinnittaa erityista
huomiota infuusiota valmistettaessa. Erbitux 5 mg/ml pitéa valmistaa seuraavasti:

. Annettaessa infuusiopumpulla tai tippainfuusiolla (laimennettuna steriililla natriumkloridin
9 mg/ml (0,9 %) liuoksella): Ota sopiva infuusionestepussi, joka sisaltaa steriilia
natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %) liuosta. Laske tarvittava Erbitux-maéara. Poista
infuusionestepussista tarvittava maara natriumkloridiliuosta asianmukaisella steriilill& ruiskulla
ja sopivalla neulalla. Ota asianmukainen steriili ruisku ja kiinnita siihen sopiva neula. Veda
ruiskuun tarvittava maara Erbitux-valmistetta injektiopullosta. Siirrd Erbitux valmisteltuun
infuusionestepussiin. Toista menettely kunnes tarvittava maaré on siirretty. Liita infuusiolinja ja
tayta linja laimennetulla Erbitux-valmisteella ennen infuusion aloittamista. Ké&yta annosteluun
tippainfuusiota tai infuusiopumppua. Ensimmainen annos (400 mg/m?2 kehon pinta-alaa)
infusoidaan noin 2 tunnin aikana infuusionopeuden ollessa korkeintaan 5 mg/min. Jokainen
seuraava annos (250 mg/mz2 kehon pinta-alaa) infusoidaan noin tunnin aikana infuusionopeuden
ollessa korkeintaan 10 mg/min.

. Annettaessa infuusiopumpulla tai tippainfuusiolla (laimentamattomana): Laske tarvittava
Erbitux-maéré. Ota asianmukainen steriili ruisku (vahintd&n 50 ml) ja kiinnita siihen sopiva
neula. Veda ruiskuun tarvittava maaré Erbitux-valmistetta injektiopullosta. Siirrd Erbitux
steriiliin, tyhjennettyyn pakkaukseen tai pussiin. Toista menettely kunnes tarvittava maaré on
siirretty. Liitd infuusiolinja ja tayta linja Erbitux-valmisteella ennen infuusion aloittamista.
Ensimmadinen annos (400 mg/m? kehon pinta-alaa) infusoidaan noin 2 tunnin aikana
infuusionopeuden ollessa korkeintaan 5 mg/min. Jokainen seuraava annos (250 mg/m? kehon
pinta-alaa) infusoidaan noin tunnin aikana infuusionopeuden ollessa korkeintaan 10 mg/min.

. Annettaessa ruiskupumpulla: Laske tarvittava Erbitux-maard. Ota sopiva steriili ruisku ja
kiinnita siihen sopiva neula. Vedé ruiskuun tarvittava maara Erbitux-valmistetta injektiopullosta.
Poista neula ja laita ruisku ruiskupumppuun. Liita infuusiolinja ruiskuun ja aloita infuusio sen
jalkeen, kun linja on taytetty Erbitux-valmisteella tai steriililla natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %)
liuoksella. Toista menettely, kunnes laskettu annos on infusoitu. Ensimmadinen annos
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(400 mg/m2 kehon pinta-alaa) infusoidaan noin 2 tunnin aikana infuusionopeuden ollessa
korkeintaan 5 mg/min. Jokainen seuraava annos (250 mg/mz2 kehon pinta-alaa) infusoidaan noin
tunnin aikana infuusionopeuden ollessa korkeintaan 10 mg/min.
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