I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Erbitux 5 mg/ml oldatos inf0zi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg cetuximabot tartalmaz 1 ml oldatos infGziéban.

100 mg cetuximabot tartalmaz a 20 ml koncentratumot tartalmazé injekciés liveg.
500 mg cetuximabot tartalmaz a 100 ml koncentratumot tartalmazo injekcids lveg.

A cetuximab eml0s sejtvonalban (Sp2/0), rekombinans DNS-technologiaval eldallitott, [gGi-tipusu
monoklonalis kiméra antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos infazio.

Szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Erbitux az epidermalis ndvekedési faktor receptort (EGFR) expresszalo, RAS vad
tipust, metasztazist add colorectalis carcinoma kezelésére javallott

. irinotekan alapt kemoterapiaval kombinalva,
. elsd vonalbeli kezelésként, FOLFOX-kezeléssel kombinalva,
. monoterapiaban olyan betegek esetén, akiknél az elézetesen alkalmazott oxaliplatin- €S

irinotekan alapt kezelés sikertelennek bizonyult, és akiknél az irinotekannal szemben
intolerancia alakult ki.
Részletekért lasd az 5.1 pontot.

Az Erbitux feln6tt betegek BRAF V600E mutaciot hordozo, metasztazist add colorectalis
carcinomajanak kezelésére javallott:

o elsd vonalbeli kezelésként enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel kombinalva;

o korabban szisztémas kezelést kapo betegeknél enkorafenibbel kombinalva.
Részletekért lasd az 5.1 pontot, a biomarker alapu betegkivalasztasért 1asd a 4.2 pontot.

Az Erbitux a fej és a nyak laphamsejtes carcinomajaban szenvedd betegek kezelésére javallott
. lokalisan eldrehaladott betegség esetén sugarterapiaval kombinalva,
. recidiv és/vagy metasztazist ado betegség esetén platina-alapt kemoterapiaval kombinalva.

4.2  Adagolés és alkalmazés

Az Erbitux kizarélag a daganatellenes készitmények hasznalataban jartas szakorvos feliigyelete mellett
alkalmazhat6. Az infizio beadasa kozben, illetve a beadast kdvetden még legalabb 1 Oran keresztil a
beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani. Az Gjraélesztéshez sziikséges eszkozok elérhetoségét
biztositani kell.



Adagolas
Az elso infuzi6 beadasat megel6zden a betegeket antihisztamin €s kortikoszteroid premedikacioban
kell részesiteni a cetuximab beadasa el6tt legalabb 1 oraval. Ezt a premedikaciot minden tovabbi

infuzié beadasat megelézden is javasolt alkalmazni.

Colorectalis carcinoma

RAS vad tipusl, metasztazist add colorectalis carcinoma

RAS vad tipust, metasztazist add colorectalis carcinomaban szenvedd betegek esetén a cetuximabot
kemoterapiaval kombinalva vagy monoterapiaban alkalmazzak (l1asd 5.1 pont). Az Erbitux-kezelés
megkezdése elott meg kell bizonyosodni a vad tipusu RAS- (KRAS és NRAS) statuszrol. A mutacios
statusz meghatarozasat az erre megfeleloen felkészitett laboratéoriumban, a KRAS- és az NRAS- (2., 3.
és 4. exon) mutaciok felismerésére validalt vizsgalomodszerekkel kell elvégezni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Az Erbitux alkalmazhaté heti vagy kétheti adagolasi rend mellett.

Heti adagolési rend

Az Erbitux alkalmazasa hetente egyszer torténik. A kezdd dozis 400 mg cetuximab/testfeliilet-m?
(body surface area; BSA). Minden ezt kovetd heti dozis 250 mg/m?2,

Kétheti adagolasi rend
Az Erbitux alkalmazasa kéthetente egyszer torténik. Minden dézis 500 mg cetuximab/testfeltilet-m?,

BRAF V600E mutaciot hordoz6, metasztazist add colorectalis carcinoma

BRAF V600E mutaciot hordozo, metasztazist ado colorectalis carcinomaban szenvedé betegek esetén
a cetuximabot enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel vagy enkorafenibbel kombinalva alkalmazzak
(lasd 5.1 pont). Az Erbitux-kezelés megkezdése el6tt meg kell bizonyosodni a BRAF V600E mutécids
statuszrol. A mutécios statuszt a rendeltetési célnak megfeleld, CE-jeloléssel ellatott in vitro
diagnosztikai eszkozzel kell értékelni.

Korébban szisztémés kezelést kapd betegeknél enkorafenibbel kombinélva
Az Erbitux alkalmazésa hetente egyszer torténik. A legelsd dozis 400 mg cetuximab/testfeliilet-m?
(body surface area; BSA). Minden ezt kovetd heti dozis 250 mg/m?,

Enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel kombinalva
Az Erbitux alkalmazésa kéthetente egyszer torténik. Minden dozis 500 mg cetuximab/testfelilet-m?2,

Az egyiittesen alkalmazott kemoterapias szerek és az enkorafenib adagolaséara vagy a javasolt
dbzismodositasra vonatkozoan olvassa el ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasi elGirasat. A
kemoterapias szereket tilos a cetuximab-inftizio befejezését kovetd 1 6ran belll alkalmazni. Az
enkorafenibet a cetuximab-inflzié megkezdése el6tt kell alkalmazni.

A cetuximab-kezelést az alapbetegség progresszidjaig javasolt folytatni.

A fej és a nyak laphdmsejtes carcinomaja

Sugarterdpiaval kombinalva

A fej és a nyak lokalisan elorehaladott, laphamsejtes carcinomajaban szenvedo betegek esetén a
cetuximabot sugarterapiaval egyiitt alkalmazzak. Ajanlott a cetuximab-kezelést a sugarterapia elott
egy héttel megkezdeni és a sugérkezelés végeig folytatni.

Az Erbitux alkalmazésa hetente egyszer torténik. A kezd6 dozis 400 mg cetuximab/testfellilet-m?
(body surface area; BSA). Minden ezt kovetd heti dozis 250 mg/m?2,



Platina-alapu kemoterapiaval kombinalva

A fej és a nyak recidiv és/vagy metasztazist ado laphamsejtes carcinomajaban szenved6 betegek
esetén a cetuximab platina-alapt kemoterapiaval kombinalva alkalmazandd, amit a betegség
progresszidjaig cetuximabbal végzett fenntarto kezelés kovet (1asd 5.1 pont). A kemoterapiat tilos a
cetuximab infuzié befejezését kovetd 1 oran belll alkalmazni.

Az Erbitux alkalmazhaté heti vagy kétheti adagolasi rend mellett.
Heti adagolasi rend
Az Erbitux alkalmazésa hetente egyszer torténik. A kezd6 dozis 400 mg cetuximab/testfellilet-m?

(body surface area; BSA). Minden ezt kovetd heti dozis 250 mg/m?2,

Kétheti adagolasi rend
Az Erbitux alkalmazésa kéthetente egyszer torténik. Minden dozis 500 mg cetuximab/testfelilet-m?2.

Kiilonleges betegcsoportok

A cetuximabot nem vizsgaltak haematoldgiai rendellenességben szenvedo betegeknél (1asd 4.4 pont).

1d6s betegek esetében nincs sziikség doziskorrekciora, ugyanakkor korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre 75 éves, illetve annal idésebb betegeknél.

Ezidaig enyhe (CRCL > 60 és < 90 ml/perc) és kozepesen stilyos (CRCL >30 és <60 ml/perc)
vesekarosodasban, valamint a Nemzeti Rakkutato Intézet szervi diszfunkcidval foglalkoz6
munkacsoportjanak (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group; NCI-ODWG)
Kritériumai szerinti enyhe majkarosodasban szenvedo6 betegeket vizsgaltak. Az NCI-ODWG-
kritériumok szerint meghatarozott kozepesen sulyos, illetve silyos méajkéarosodéasnak a cetuximab
farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem értékelték. A cetuximab farmakokinetikajat stlyos
(CRCL > 15 és < 30 ml/perc) vesekarosodasban, illetve végstadiumi vesebetegségben szenvedd
betegeknél nem értékelték. Lasd 5.2 pont.

Gyermekek és serdiilok

A cetuximabnak gyermekek és serdiilok esetén, az engedélyezett javallatok esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas mddja

Az Erbitux 5 mg/ml alkalmazésa intravénasan torténik: infizios pumpaval adagolva, cseppinfiizio
formajaban vagy injekcios pumpaval adagolva (a felhasznalasi utmutatot 1asd a 6.6 pontban).

A kezd6 adagot lassan kell beadni az inftzioval 6sszefiiggd reakciok kockazatanak minimalizalasa
érdekében (lasd 4.4 pont). Az infuzié beadasanak javasolt id6tartama 120 perc. A cetuximab ezt
koveto alkalmazasa sordn az infiizid sebessége nem haladhatja meg a 10 mg/perc értéket. Ha az elsé
inflziot jol toleralja a beteg, akkor a heti 250 mg/m? dézist adagolasi rend esetében az inflzié
beadésanak javasolt idétartama 60 perc és a kétheti 500 mg/m? ddzist adagolasi rend esetében az
infuzi6 beadasanak javasolt idotartama 120 perc.

4.3  Ellenjavallatok

Az Erbitux alkalmazésa ellenjavallt barmilyen, a cetuximabbal szemben fennallé ismert, sulyos
(3. vagy 4. foka) talérzékenységi reakcio esetén.



Az Erbitux oxaliplatint tartalmazé kemoterapiaval valdé kombinacidja ellenjavallt RAS mutacioval
rendelkez6, metasztazist add colorectalis carcinomaban (mCRC - metastatic colorectal cancer)
szenvedo betegeknél, vagy olyanoknal, akiknek a RAS mCRC statusza nem ismert (lasd 4.4 pont).

A kombinalt kezelés megkezdése elott mérlegelni kell az egyiittesen alkalmazott kemoterapias szerek
vagy a sugarkezeles ellenjavallatait.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az infuzidval Osszefiiggd, koztiik anaphylaxias reakciok

Gyakran felléphetnek az infuzidval 6sszefiiggd sulyos reakciok, koztiik anaphylaxias reakciok, melyek
néhany esetben végzetes kimenetelliek lehetnek. Az infhzidval 6sszefiiggd sulyos reakciok
eléfordulasa esetén a cetuximab-kezelést azonnal és véglegesen le kell allitani. Ilyen esetekben
stirgdsségi kezelés is sziikségessé valhat. Ezen reakciok egy része anaphylaxias vagy anaphylactoid
természetii lehet, vagy citokin-felszabadulasi szindromanak felelhet meg (cytokine release syndrome —
CRS). A tiinetek felléphetnek az els6 infuzid beadasa kozben, illetve annak befejezése utan tobb
oraval vagy a tovabbi infuziok adasa kozben is. Javasolt a betegeket figyelmeztetni az ilyen, késon
megjelend reakciok lehetdségérol, és tajékoztatni dket arrdl, hogy keressek fel kezeldorvosukat, ha az
infuzidval 6sszefliggd reakcid okozta tiinetek vagy panaszok jelentkeznek. A tiinetek koz¢é tartozhat a
bronchospasmus, urticaria, vérnyomas-emelkedés vagy -csokkenés, eszméletvesztés vagy sokk. Ritka
esetekben angina pectorist, myocardialis infarctust vagy szivmegallast figyeltek meg.

Anaphylaxias reakciok mar az elsé infuzid beadasa utan néhany perccel is kialakulhatnak, példaul a
preformalt IgE-antitestek és a cetuximab keresztreakcidja miatt. Ezek a reakciok gyakran
bronchospasmussal és urticariaval jarnak. Premedikacio alkalmazasa ellenére is el6fordulhatnak.

Az anaphylaxias reakciok kockézata sokkal fokozottabb azoknal a betegeknél, akiknek a
korel6zményében voros hiisokkal vagy kullancscsipéssel szembeni allergia szerepel, vagy akiknél
pozitivak a cetuximab (a-1-3-galaktoz) elleni IgE-antitestek teszteredményei. Ezeknél a betegeknél a
cetuximabot csak az elény/kockazat gondos felmérése utan szabad alkalmazni, melynek magaban kell
foglalnia az egyéb terapias lehetdségek szambavételét is, €s a kezelést csak megfelelden képzett
személyzet szoros felugyelete alatt, az Gjraélesztéshez sziikséges felszerelés rendelkezésre allasa
esetén szabad végezni.

Az elsO adagot lassan kell beadni, és ekdzben az 6sszes élettani paramétert legalabb két 6ran at
szorosan monitorozni kell. Amennyiben az els6 infuzié soran infizioval 6sszefiiggd reakceio 1ép fel az
els6 15 percben, az infuziot le kell allitani. A kdvetkez6 infizid beadasa el6tt alapos elony/kockazat
mérlegelést kell végezni, beleértve annak atgondolésat is, hogy lehetnek-e a betegnek preformalt
IgE-antitestjei.

Amennyiben az infizi6 alatt vagy egy késébbi infizid soran infuzidval 6sszefiiggd reakcio alakul ki,
akkor a tovabbi kezelés annak sulyossagatdl fligg:

a) 1. fok: a lassu inflzi6 szoros feligyelet mellett folytatando
b) 2. fok: a lassu inflzio folytatandd, és a tiineteket azonnal kezelni kell
¢) 3. és 4. fok: azonnal le kell allitani az infuziot, intenziven kezelni kell a tiineteket, és a

cetuximab tovabbi alkalmazasa ellenjavallt



A citokin-felszabadulasi szindroma (CRS) jellemz6en az infuzié beadasa utan egy 6ran beliil alakul ki,
és ritkabban jar bronchospasmussal és urticariaval. A CRS altalaban az els6 infazid kapcsan a
legsulyosabb.

Nagyon gyakoriak az enyhe vagy kdzepesen sulyos, az infuzidval 6sszefiiggd reakciok, amelyek
tiinetei példaul a laz, a hidegrazas, a szédiilés vagy a dyspnoe. Ezek altalaban az els6é cetuximab
infuzi6 beadasat kdvetden, azzal szoros idobeli Osszefliggésben lépnek fel. Amennyiben a betegnél az
infuzidval 0sszefiiggd enyhe vagy kozepesen stlyos reakcio jelentkezik, az infuzid sebessége
csokkenthetd. Javasolt az Gsszes tovabbi infuzid soran is ezt a csokkentett infizios sebességet
alkalmazni.

A betegek szoros ellendrzése sziikséges, kiillondsen az elsé alkalmazas soran. Kiilonos gondossaggal
javasolt eljarni rossz teljesitmény statusza betegek, valamint cardio-pulmonalis betegségben

szenvedok esetében.

LégzOrendszeri betegségek

Interstitialis tiidObetegség (interstitial lung disease, ILD) eseteirdl, koztiik végzetes kimenetel
esetekrdl szamoltak be, és a betegek tobbsége a japan populacidobol szarmazott.

A végzetes kimenetelll esetekben gyakran fordultak el6 zavar6 vagy a kialakulasat eldsegito tényezok,
példaul egyidejlileg alkalmazott kemoterapia, melynek ILD-vel valo 6sszefliggése ismert, valamint
eleve fennallé pulmonalis betegségek. Ezeket a betegeket szorosan monitorozni kell. Tiinetek esetén
(példaul dyspnoe, kohogés, 1az) vagy ILD-re utalo radiologiai jelek esetén azonnal diagnosztikai
Kivizsgalast kell végezni.

Interstitialis tiid6betegség diagnosztizalasa esetén meg kell szakitani a cetuximab-kezelést, és a beteget
megfeleld kezelésben kell részesiteni.

Bérreakcidok

A cetuximab legfébb mellékhatasai a borreakciok, amelyek sulyossa is valhatnak, kiilondsképpen
akkor, ha a gyogyszert kemoterapiaval kombinacioban alkalmazzadk. A masodlagos (foleg bakterialis)
fertézések kialakulasanak kockazata fokozott, és beszamoltak staphyloccous okozta ,,leforrazott bér”
szindromarol, fasciitis necrotisansrol és szepszisrol, amelyek egyes esetekben végzetes kimeneteliiek
voltak (lasd 4.8 pont).

A borreakciok nagyon gyakoriak, és sziikségessé tehetik a kezelés megszakitasat vagy abbahagyasat.
A klinikai gyakorlat irdnyelvei alapjan megfontolandoé az oralis tetraciklinek (6-8 hét), valamint az
1%-os hidrokortizon krémnek hidrataloval egyiitt torténd localis, profilaktikus alkalmazasa. Kozepes
és nagy hataserdsségli localis kortikoszteroidokat vagy oralis tetraciklineket is alkalmaztak a
borreakciok kezelésére.

Amennyiben a betegnél nem toleralhat6 vagy sulyos (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE szerint > 3. foka) borreakcio 1ép fel, a cetuximab-kezelést meg kell szakitani. A
kezelés csak abban az esetben indithat6 el jra, ha a bérreakei6 2. fokura enyhiilt.

Amennyiben a stlyos boérreakcio elsé alkalommal jelentkezett, a kezelés dozismodositas nélkiil
folytathatd.

Stlyos borreakciok masodik vagy harmadik alkalommal torténé el6fordulasa esetén a cetuximab-
kezelést ismét meg kell szakitani.

Ha a reakcio 2. fokura enyhiil, a kezelés a masodik eldfordulast kovetden kizardlag 20%-0s
doziscsokkentéssel (200 mg/testfellilet-m? a heti adagolasi rend mellett, 400 mg/testfeltilet-m? a
kétheti adagolasi rend mellett), illetve a harmadik el6fordulast kdvetden kizarolag 40%-0s
doziscsokkentéssel (150 mg/testfellilet-m? a heti adagolasi rend mellett, 300 mg/testfeltilet-m? a
kétheti adagolasi rend mellett) indithato Gjra.



Amennyiben slyos bérreakciok a negyedik alkalommal fordulnak el6, vagy a kezelés
megszakitasaval nem enyhiilnek 2. fokdra, a cetuximab-kezelést véglegesen le kell allitani.

Elektrolitzavarok

A szérum magnéziumszint progressziv csokkenése gyakran eléfordul és sulyos hypomagnesaemiahoz
vezethet. A hypomagnesaemia a cetuximab-kezelés leallitasat kdvetden reverzibilis. Emellett a
diarrhoea kovetkezményeként hypokalaemia is felléphet. Hypocalcaemia is el6fordulhat; kiilondsen a
platina-alapu kemoterapiaval kombinalva néhet meg a stlyos hypocalcaemia gyakorisaga.

A cetuximab-kezelés megkezdése el6tt és idokozonként az alatt is ajanlott a szérum elektrolitszintek
meghatarozasa. Sziikség esetén az elektrolitok potlasa javasolt.

Neutropenia és kapcsolddo fert6zéses szovodmények

Azoknal a betegeknél, akik a cetuximabot platina-alapti kemoterapiaval kombinalva kapjak, a stlyos
neutropenia el6fordulasanak kockazata nagyobb, ami ezt kdvetden fertdzéses szovodményekhez
vezethet, mint példaul a lazas neutropenia, a pneumonia vagy a sepsis. Ezen betegek gondos
ellendrzése ajanlott, kiilonosen azoknal, akiknél borléziok, mucositis vagy diarrhoea 1épett fel, mivel
ezek eldsegithetik a fert6zések fellépését (1asd 4.8 pont).

Cardiovascularis betegségek

A nem kissejtes tiidorak, a laphamsejtes fej-nyaki carcinomak, illetve colorectalis carcinoméak kezelése
soran sulyos, és néha halalos kimenetel{i cardiovascularis események, valamint a kezelésbol eredd
halalesetek nagyob gyakorisagat figyelték meg. Néhany vizsgalat soran Osszefiiggést figyeltek meg a
65 éves vagy idésebb életkorral vagy a teljesitmény statusszal. A cetuximab felirasakor a betegek
cardiovascularis €s a teljesitmény statuszat és kardiotoxikus vegyiiletek, példaul fluoropirimidinek
egyideji alkalmazasat figyelembe kell venni.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Akut vagy sulyosbodo keratitisre utalé panaszokkal és tiinetekkel (szemgyulladas, kénnyezés,
fényérzékenység, homalyos latas, szemfajdalom és/vagy kivordsodés) jelentkezd betegeket azonnal
egy szemesz szakorvoshoz kell kiildeni.

Ha a keratitis ulcerosa diagnodzisa igazolodik, a cetuximab-kezelést meg kell szakitani vagy le kell
allitani. Keratitis diagnozisa esetén gondosan mérlegelni kell a kezelés folytatasanak elonyeit €s
kockazatait.

A cetuximab Ovatosan alkalmazhat6 olyan betegeknél, akik korel6zményében keratitis, keratitis
ulcerosa vagy sulyos szemszarazsag szerepel. A kontaktlencsék viselése is a keratitis és a

kifekélyesedés kockazati tényezdje.

RAS-pozitiv muticids statusza colorectalis carcinomaban szenvedd betegek

A cetuximab nem alkalmazhat6 olyan colorectalis carcinomaban szenved6 betegek kezelésére, akiknél
a tumor RAS-mutéciokat mutat, vagy olyanoknal, akiknek a RAS-tumorstatusza nem ismert. Klinikai
vizsgalatok eredményei szerint a RAS-mutéaciokat mutatd tumorok esetében a haszon-kockéazat
egyensuly negativ. A FOLFOX4 kiegészito kezeléseként alkalmazva, kiilonosen ezeknél a betegeknél
kedvezdtlen hatast észleltek a progresszidmentes tulélési ido (PFS) és a teljes tulélési ido (OS)
vonatkozasaban (lasd 5.1 pont).

Hasonl6 eredményekrdl szamoltak be akkor is, amikor a cetuximabot a XELOX ¢s a bevacizumab
kombinacidjanak (CAIRO2) kiegészitéseként alkalmaztak. Ugyanakkor ebben a vizsgalatban nem
szamoltak be a PFS-re vagy az OS-re kifejtett kedvezo hatasrdl a vad tipusu KRAS-sal rendelkez6
tumoros betegeknél sem.



Kiilonleges betegcsoportok

A cetuximabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél a kdvetkezo laboratoriumi értékek koziil egy
vagy tobb eléfordult:

. haemoglobin < 9 g/dI

. fehérvérsejtszam < 3000/mm?

o abszolut neutrophilszam < 1500/mm?

. thrombocytaszam < 100 000/mm?

A cetuximab colorectalis carcinomaban torténd, sugarterapiaval kombinalt alkalmazasarol kevés
tapasztalat all rendelkezésre.

Ezidaig enyhe (CRCL > 60 és < 90 ml/perc) és kozepesen sulyos (CRCL >30 és <60 ml/perc)
vesekarosodasban, valamint az NCI-ODWG kritériumai szerinti enyhe majkarosodasban szenved6
betegeket vizsgaltak. Az NCI-ODWG-kritériumok szerint meghatarozott kozepesen stlyos, illetve
stlyos méajkarosodésnak a cetuximab farmakokinetikéajara kifejtett hatsat nem értékelték. A
cetuximab farmakokinetikajat sulyos (CRCL > 15 és < 30 ml/perc) vesekarosodasban, illetve
végstadiumi vesebetegségben szenvedo betegeknél nem értékelték. Lasd 5.2 pont.

Gyermekek és serdiilok

A cetuximab hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Egy 1. fazisu
vizsgalat jelentése szerint nem azonositottak jabb, biztonsagossaggal kapcsolatos jelzéseket pediatriai
betegek vonatkozésaban.

4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Platina-alapti kemoterapiaval kombinalva a sulyos leukopenia vagy a stlyos neutropenia gyakorisaga
megndhet, ami az egyediil alkalmazott platina-alap kemoterapiaval 6sszehasonlitva a fert6zéses
szovodmények, mint példaul a 1azas neutropenia, a pneumonia vagy a sepsis megndvekedett
aranyahoz vezethet (lasd 4.4 pont).

Fluoropirimidinekkel 6sszehasonlitva, ennek cetuximabbal torténd egyiittes alkalmazasakor
megndvekedhet a cardialis ischaemia (a myocardialis infarctust és a pangasos szivelégtelenséget is
beleértve), valamint a kéz-14b szindroma (palmo-plantaris erythrodysaesthesia) gyakorisaga.

Capecitabinnal és oxaliplatinnal (XELOX) kombinacidban a sulyos diarrhoea gyakorisaga megnéhet.

Egy hagyomanyos gyogyszerinterakcios vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy a cetuximab
farmakokinetikai jellemz6i nem valtoztak az egyszeri dozisu irinotekan (350 mg/testfelilet-m?)
egyideju alkalmazasat kovetden. Hasonloképpen, az irinotekan farmakokinetikdjat sem befolyasolta a
cetuximabbal egyritt torténd alkalmazas.

Egyéb hivatalos huméan interakcios vizsgalatot a cetuximabbal nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az EGFR szerepet jatszik a magzati fejlddésben. Az allatokon végzett korlatozott szamu megfigyelés
arra utal, hogy a cetuximab atjut a placentan, amit mas IgG:-tipusu antitestek esetén is megfigyeltek.

Az &llatokkal végzett vizsgalatok eredményei nem tértak fel teratogenitésra utalé jeleket. Azonban, a
dozistdl fiiggden, nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg vetélések eléfordulasat (Iasd 5.3 pont). Nem

allnak rendelkezésre megfeleld adatok terhes vagy szoptatd anyakra vonatkozoan.



Az Erbitux kizarélag akkor adhato terhes vagy olyan néknek, akik nem alkalmaznak megfelel
fogamzasgatlasi modszert, ha a kezelés varhato elénye az anya szempontjabol feliilmuilja a
magzatkarosodas lehetséges kockazatét.

Szoptatas

Javasolt, hogy az Erbitux-kezelés id6tartama alatt, illetve az utols6 infuzié beadasat kovetden még
2 honapig az anya ne szoptasson, mert nem ismeretes, hogy a cetuximab kivalasztodik-e az anyatejbe,
vagy sem.

Termékenység

A cetuximab human termékenységre kifejtett hatadsara vonatkozoan nincsenek adatok. A férfi és ndi
termékenységre kifejtett hatasokat nem vizsgaltak formalis allatokkal végzett vizsgalatok soran (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Amennyiben a beteg olyan, a kezeléssel dsszefiiggd tiineteket tapasztal,
melyek befolyasoljak koncentraloképességét €s valaszkészségét, javasolt, hogy ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépet addig, amig e tiinetek fennallnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A cetuximab f&bb nemkivanatos hatdsai a borreakciok, amelyek a betegek tobb mint 80%-anal
fordulnak eld; a hypomagnesaemia, amely a betegek tobb mint 10%-anal fordul eld; és az infuzidval
Osszefliggd reakciok, amelyek enyhétdl a kdzepesen sulyosig terjedd tiinetekkel a betegek tobb mint
10%-aban, stlyos tiinetekkel a betegek tobb mint 1%-aban fordulnak eld.

BRAF V600E mutaciot hordozo, metasztazist ado colorectalis carcinomaban szenved6 216 betegnél
értékelték az enkorafenibbel (300 mg naponta egyszer oralisan) (az alkalmazasi el6irasa szerint
adagolva) kombinalva alkalmazott cetuximab biztonsagossagat a III. fazisa ARRAY-818-302
vizsgalat alapjan. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>25%) ebben a populacioban a
kovetkezOk voltak: faradékonysag, hanyinger, diarrhoea, acneiform dermatitis, hasi fajdalom,
arthralgia/csont- és izomrendszeri fajdalom, csokkent étvagy, Kilités és hanyas.

A vizsgalati gyogyszerek barmely mellékhatas miatt bekovetkez6 felfliggesztésének aranya 1,9% volt
az enkorafenibbel kombinalva alkalmazott cetuximabbal kezelt betegeknél.

BRAF V600E mutaciot hordozd, metasztazist ado colorectalis carcinomaban szenvedé 259 betegnél
értékelték az enkorafenibbel (300 mg naponta egyszer oralisan) és FOLFOX-kezeléssel kombinélva
alkalmazott cetuximab biztonsagossagat a C4221015 - BREAKWATER (a tovabbiakban 6sszevont
EC + FOLFOX populacioként kerul hivatkozasra, azaz a vizsgalat kiilonb6z6 részeiben enkorafenibet
és cetuximabot [EC] + FOLFOX-kezelést kapd Osszes beteg) vizsgalat alapjan. A leggyakrabban
jelentett mellékhatasok (>25%) ebben a populacidban a kovetkezok voltak: periférias neuropathia,
neutropenia, hanyinger, faradékonysag, anaemia, diarrhoea, hanyas, csokkent étvagy, kiltés,
thrombocytopenia, hasi fajdalom, vérzés, arthralgia/csont- és izomrendszeri fajdalom, laz, székrekedes,
nyalkahéartya-gyulladas és -fert6zés.

A vizsgélati gyogyszerek barmely mellékhatas miatt bekovetkez6 felfliggesztésének aranya 3,5% volt
az enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel kombinalva alkalmazott cetuximabbal kezelt betegeknél.

A kovetkezokben hasznalt gyakorisagra vonatkozo terminologidra az alabbi definiciok érvényesek:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)
Ritka (>1/10 000 — <1/1000)



Nagyon ritka (<1/10 000)
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)

Tablazat: Mell

ékhatasok

Cetuximab

Enkorafenibbel
kombinalva alkalmazott
cetuximab

(n=216)

Enkorafenibbel és
FOLFOX-kezeléssel
kombinalva alkalmazott
cetuximab

(n =259)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Neutropenia*
Anaemia*
Thrombocytopenia*
Leukopenia*

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tunetek

Gyakori Supraventricularis Supraventricularis
tachycardia® tachycardia®
Szembetegségek és szemészeti tinetek
Gyakori Conjunctivitis
Nem gyakori Blepharitis
Keratitis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hanyinger Hanyinger
Hanyas* Hasmenés*
Székrekedés Hanyas*
Hasfajas* Hasi fajdalom*
Hasmenés Szekrekedés
Nyalkahartya-gyulladas*
Gyakori Hasmenés
Hanyinger
Héanyés
Nem gyakori Pancreatitis* Pancreatitis*
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori | Enyhe vagy kozepesen Faradékonysag* Faradékonysag*
sulyos, infuzioval Laz* Laz*
Osszefiiggd reakciok (lasd
4.4 pont).
Mucositis, néhany esetben
sulyos lehet. A mucositis
orrvérzéshez vezethet.
Gyakori Sulyos, infuzidval
Osszefiiggo reakciok,
néhany esetben végzetes
kimenetellel (1asd 4.4 pont)
Faradékonység
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Nagyon gyakori | Emelkedett
majenzimszintek (GOT,
GPT, AP)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Thlérzékenység”
Nagyon gyakori Thlérzékenység”
Fert6z6 betegségek és parazitafertozések
Nagyon gyakori Fert6zések®
Gyakori Fels6 1éguti fertézések*

Sepsis*
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Cetuximab

Enkorafenibbel
kombinalva alkalmazott
cetuximab

Enkorafenibbel és
FOLFOX-kezeléssel
kombinalva alkalmazott

(n=216) cetuximab
(n = 259)
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori Emelkedett lipaszint*
Testtomegcsokkenés
Emelkedett
transzaminazszint*
Gyakori Emelkedett kreatininszint | Emelkedett kreatininszint
a vérben* a vérben*
Emelkedett Emelkedett amilazszint*
transzaminazszint*
Nem gyakori Emelkedett amildzszint

Emelkedett lipazszint

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hypomagnesaemia (lasd Csokkent étvagy Csokkent étvagy
4.4 pont). Hypokalaemia
Hypomagnesaemia
Hypoalbuminaemia*
Gyakori Dehydratio, kiilondsen

diarrhoea vagy mucositis
kovetkeztében.
Hypocalcaemia (lasd

4.4 pont).

Anorexia, amely
testtomegcsokkenéshez
vezethet.

A csont- és izomr

endszer, valamint a kotészovet betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori Arthralgia/Csont- és Arthralgia/Csont- és
izomrendszeri fajdalom* | izomrendszeri fajdalom*
Myopathia/ Myopathia/
Izomrendszeri betegség* | [zomrendszeri betegség®
Végtagfajdalom Hatfajas*
Hatf4jas

Gyakori Végtagfajdalom*

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok

Nagyon gyakori Melanocytas naevus

Gyakori cuSCC*® Melanocytas naevus
Borpapilloma* Borpapilloma*
Uj primer melanoma* Bazalsejtes carcinoma

cuSCC*®
Nem gyakori Bazalsejtes carcinoma* | Uj primer melanoma*

Idegrendszeri betegségek és tinetek

Nagyon gyakori Periférias neuropathia* Periférias neuropathia
Fejfajas* Dysgeusia*
Fejfajas*
Gyakori Fejtajas Szédulés* Szédiilés*
Dysgeusia
Nem ismert Asepticus meningitis
Pszichiatriai korképek
Nagyon gyakori | | Insomnia | Insomnia*

Vese- és hugyuti

betegségek és tiinetek

Gyakori

| Veseelégtelenség*

| Veseelégtelenség*
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Cetuximab Enkorafenibbel Enkorafenibbel és
kombinalva alkalmazott | FOLFOX-kezeléssel
cetuximab kombinalva alkalmazott
(n=216) cetuximab

(n = 259)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori Tlidéembolia

Interstitialis tiidébetegség,

amely halalos lehet (lasd

4.4 pont)

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori | Borrekaciok* Acneiform dermatitis* Kitités*
Kiiités* Bér-hyperpigmentatio*®
Bérszarazsag* Acneiform dermatitis*
Pruritus* Borszarazsag*
Alopecia
PPES
Pruritus
Gyakori Bor-hyperpigmentatio Erythema
PPES Hyperkeratosis*
Hyperkeratosis* Bérhamlas
Alopecia
Erythema’®
Nem gyakori Borhamlas”
Nagyon ritka Stevens—
Johnson-szindroma/toxicus
epidermalis necrolysis
Nem ismert Borléziok feliilfert6z6dése
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori M¢élyvénas thrombosis
Nagyon gyakori Vérzés' Vérzés'

* osszefoglalo kifejezés, amely egynél tobb preferalt kifejezést foglal magaba

2 beleértve tobbek kozott: extrasystolék, supraventricularis tachycardia, pitvari tachycardia és sinus tachycardia
b beleértve tobbek kozott: angiooedema, anafilaxias reakcio, gyogyszer-tulérzékenység, tilérzékenység,
talérzékenységi vasculitis és urticaria

¢ beleértve tobbek kozott: hugyti fert6zés, gastroenteritis, peritonitis, cellulitis, abdominalis fert6zés,
gastrointestinalis fert6zés, fertdzés, also 1éguti fert6zés, virusos és bakterialis eredetli pneumonia, virusfert6zés
4 beleértve tobbek kozott: myalgia, izomgyengeség, izomspazmus, izomsériilés, myopathia, myositis

¢ beleértve: keratoacanthoma, laphamsejtes carcinoma és laphamsejtes bércarcinoma

fbeleértve tobbek kozott: hideg dysaesthesia, dysaesthesia, hyperaesthesia, hypoaesthesia, neuralgia,periféris
neuropathia, neurotoxicitas, paraesthesia, periférias szenzoros neuropathia, polyneuropathia

9 beleértve: erythema, generalizalt erythema, plantaris erythema

h beleértve: exfoliativ dermatitis, bérhamlas, exfoliativ Kitités

"beleértve: vérzés kiildnbozd helyeken, beleértve tobbek kdzott a cerebralis vérzést, az intracranialis vérzést, a
vaginalis vérzést, az er0s menstruacios vérzést, az intermenstruacios vérzést, a haematocheziat, az orrvérzést, a
haemoptysist, a haemothoraxot, a gastrointestinalis vérzést és a haematuriat.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Bérreakciok

Boérreakciok a betegek tobb mint 80%-anal kialakulhatnak, amelyek foként acne-szert kiiités és/vagy -
ritkdbban - pruritus, szaraz bér, bérhamlas, hypertrichosis vagy korom-rendellenességek (pl.
paronychia) formajaban jelentkeznek. A bdrreakciok hozzavetdleg 15%-a sulyos, ideértve a
boérnekrdzis egyedi eseteit is. A bérreakciok tobbsége a kezelés elsé harom hetében alakul ki, majd a
kezelés befejezését kdvetden rendszerint maradando kéarosodas nélkiil meggyogyul, amennyiben a
doziskorrekciora vonatkozo ajanlast betartjak (lasd 4.4 pont).
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Borleziok feliilfertozodése

A cetuximab altal okozott borlézid hajlamosabba teheti a beteget a feliilfertézésekre (pl. a S. auerus
altal), amely ijabb szovodményekhez, pl. cellulitishez, erysipelashoz, vagy esetleg végzetes
kimenetelii, staphylococcus okozta , leforrazott bér” szindromahoz, fasciitis necrotisanshoz, illetve
szepszishez vezethet.

Kombinalt kezelés

A cetuximab kemoterapias szerekkel egyiitt tortén6 alkalmazasakor figyelembe kell venni az adott
készitmények kisérdiratait is.

Platina-alapi kemoterapiaval kombinalva a sulyos leukopenia vagy a stlyos neutropenia gyakorisaga
megndhet, ami az egyediil alkalmazott platina-alapu kemoterapiaval 6sszehasonlitva a fertdzéses
szovodmények, mint példaul a lazas neutropenia, a pneumonia vagy a sepsis megndvekedett
aranyahoz vezethet (lasd 4.4 pont).

Fluoropirimidinekkel dsszehasonlitva, ennek cetuximabbal torténd egyiittes alkalmazéasakor
megndvekedhet a cardialis ischaemia (a myocardialis infarctust és a pangasos szivelégtelenséget is
beleértve), valamint a kéz-1ab szindréma (palmo-plantaris erythrodysaesthesia) gyakorisaga.

Enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel vagy enkorafenibbel kombinaciéban nem azonositottak 1
mellékhatasokat azokhoz képest, amelyek a cetuximab-, enkorafenib- vagy FOLFOX-kezelés soran
mar ismertek voltak. Nem volt jelentds novekedés ezen ismert mellékhatasok gyakorisagaban vagy
stlyossagaban. Kérjiik, olvassa el az enkorafenib és a FOLFOX egyes komponenseinek alkalmazasi
el6irasat.

A fej és a nyaki teriilet lokalis sugarkezelésével kombinalva a tovabbi nemkivanatos hatasok a
sugarterapiara jellemz6 nemkivanatos hatasok voltak (pl. mucositis, sugardermatitis, dysphagia vagy
leukopenia, f6ként lymphocytopenia formajaban). Egy 424 betegen végzett randomizalt, kontrollos
klinikai vizsgalatban valamivel nagyobb gyakorisaggal jelentettek sulyos akut sugardermatitist,
mucositist, valamint késon jelentkez0, a sugarkezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos hatasokat azoknal a
betegeknél, akiknél a sugarkezelést cetuximabbal kombinalva alkalmaztak, mint azoknal, akiknél a
sugarkezelést onmagaban alkalmaztak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a 250 mg/testfeltlet-m2-t meghaladé heti dozis, illetve az

500 mg/testfeltilet-m?-t meghaladd kétheti dozis alkalmazasarél. A legfeljebb 700 mg/testfeliilet-m?
nagysagu, kéthetente alkalmazott dozisokkal végzett klinikai vizsgalatokban tapasztalt biztonsagossagi
profil megegyezett a 4.8 pontban leirt profillal.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC-kod: LO1FEOL.
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Hatasmechanizmus

A cetuximab az epidermalis ndvekedési faktor receptor (epidermal growth factor receptor, EGFR)
mukodését gatlo specifikus [gGi-tipusi monoklonalis kiméra antitest.

Az EGEFR altal kozvetitett jelatviteli mechanizmusok szerepet jatszanak a sejt talélésének

crcr

invazioban, illetve a metastasisok kialakulasaban.

A cetuximab az endogén ligandoknal 5-10-szer nagyobb affinitassal kotédik az EGFR-hez. A
cetuximab megakadalyozza az endogén EGFR-ligandok kotodését, ami a receptor miikddésének
gatlasahoz vezet. Elinditja tovabba az EGFR internalizaciojat is, melynek eredményeképpen
megtorténhet az EGFR down-regulécidja. A cetuximab a citotoxikus immun-effektor sejteken
keresztiil is hat az EGFR-t expresszalo tumorsejtekre (antitest-fiiggd sejt-medialt citotoxicitas, ADCC).

A cetuximab nem kotédik a HER-csaladba tartozé egyéb receptorokhoz.

A protoonkogén RAS (patkany szarkoma) fehérje terméke az EGFR kozponti downstream
szignal-transzducere. A tumorokban az EGFR altal aktivalt RAS hozzajarul az EGFR altal medialt
megndvekedett proliferacidhoz, tuléléshez és a proangiogén faktorok termeléséhez.

A RAS a human tumorokban az egyik leggyakrabban aktivalodott onkogén csalad. A RAS-gének
bizonyos forropontjain, a 2., 3. és 4. exonon bekdvetkezett mutacioi a RAS-fehérjék EGFR

jelatviteltol fliiggetlen, konstitutiv aktivaciojat eredményezi.

Farmakodinamias hatasok

A cetuximab mind in vitro-, mind in vivo tesztekben gatolja a proliferaciot, valamint apoptdzist
indukal EGFR-t expresszalé human tumorsejtekben. A cetuximab in vitro gatolja a tumorsejtek
Vivo gatolja a tumorsejtek angiogén faktorainak expresszidjat, hatasara mérséklodik a daganatos
érajdonképz6dés, valamint az attétek kialakulasa.

BRAF-mutaciét hordozé CRC esetében az EGFR-medialt MAPK-Utvonal aktivalodasat allapitottak
meg a BRAF-inhibitorok elleni rezisztencia mechanizmusaként. A BRAF-inhibitorok és az EGFR-t

//////

tumorellenes hatast.

Immunogenitas

A kiméra monoklonalis antitestek osztaly-specifikus hatasa, hogy human kiméra ellenes antitestek
(HACA) termelddnek elleniik. A HACA termelddésére vonatkozoan jelenleg kevés adat all
rendelkezésre. Osszességében a vizsgalt betegek 3,4%-4nal talaltak mérhetd HACA-titereket, az adott
indikacioban elvégzett vizsgalatok soran 0%-tol 9,6%-ig terjedd incidencia-intervallumban. Eddig
nem allnak rendelkezésre meggy6z6 adatok a HACA cetuximabra kifejtett neutralizald hatasara
vonatkozdan. A HACA megjelenése nem korrelal sem a talérzékenységi reakciok, sem a cetuximab
mas, nemkivanatos hatasainak el6fordulasaval.

Colorectalis carcinoma

RAS vad tipusu, metasztazist adé colorectalis carcinoma

A tumor-mintak EGFR-expressziojanak immunhisztokémiai kimutatasahoz diagnosztikus tesztet
(EGFR pharmDx) hasznaltak. A tumort abban az esetben tekintették EGFR-expresszalonak, ha
talaltak megfest6dott sejtet. A klinikai vizsgalatok soran a sziirésbe bevont, metastasist ado
colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél a tumorok hozzavetéleg 75%-a EGFR-pozitiv volt,
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ezeket a betegeket igy cetuximab-kezelésre alkalmasnak talaltak. A cetuximab hatasossagat és
biztonsagossagat olyan tumoros betegek esetén, akiknél nem mutattak ki EGFR-t, nem igazoltak.

Vizsgalati adatok szerint a metastasist ado colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél, akiknek
aktivalo jellegli RAS-mutaciojuk van, rendkiviil kis esély van arra, hogy a cetuximab- vagy a
kemoterapiaval kombinalt cetuximab-kezelés hatdsosnak bizonyuljon, és a FOLFOX4-kezelés
kiegészitéseként adva jelentds negativ hatast mutattak ki a progressziomentes tilélési idore (PFS)
vonatkozoan.

A monoterapiaban, illetve kemoterapiaval kombinalva alkalmazott cetuximabbal 5 randomizalt,
kontrollos klinikai vizsgélatot, valamint tobb, ezeket kiegészit6 vizsgalatot végeztek. Az 5 randomizalt
vizsgalatba Gsszesen 3734 metasztazist ado colorectalis carcinoméban szenvedo beteget vontak be,
akiknél megallapithato volt az EGFR-expresszio ¢s akiknél az ECOG teljesitménystatusz-index < 2
volt. A bevont betegek tobbségénél az ECOG teljesitménystatusz-index < 1 volt. A cetuximab
alkalmazasa mindegyik vizsgalatban a 4.2 pontban leirtak szerint tortént.

A KRAS 2. exon statuszt a cetuximab-kezelés prediktiv faktoranak tartottak 4 randomizalt és
kontrollalt vizsgalatban (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 és CA225025). A KRAS
mutacids statuszrol 2072 beteg esetében volt adat. Az EMR 62 202-013 és az EMR 62 202-047 szamU
vizsgalatok szdmara tovabbi post-hoc elemzéseket végeztek, melyek soran a RAS géneknek (NRAS és
KRAS) a KRAS 2. exonjan kiviili egyéb mutacidit is meghataroztak. Csak az EMR 62 202-007
vizsgalatban nem volt lehetséges a post-hoc analizis.

Tovabba, a kemoterapiaval kombinalva alkalmazott cetuximab vizsgalatra keriilt egy vizsgalo altal
kezdeményezett, randomizalt, kontrollos, II. fazisa vizsgalat (COIN, COntinuous chemotherapy plus
cetuximab or INtermittent chemotherapy) keretében. Ebben a vizsgalatban az EGFR-expresszio nem
volt bevondsi kritérium. A betegek koriilbelill 81%-anak tumormintaiban retrospektiv médon
elemezték a KRAS-expressziot.

A FIRE-3 egy vizsgal¢ altal szponzoralt I11. fazisu klinikai vizsgélat, melynek soran az elsé vonalban
alkalmazott cetuximab, illetve bevacizumab FOLFIRI kombinacidk 6sszehasonlitasat végezték el
attétes, K-RAS 2. exonjan vad tipust kolorektalis daganatban (mCRC) szenvedd betegeknél. A KRAS
gén 2. exonjat érinté mutacion kiviili egyéb RAS génmutaciok tovabbi post-hoc elemzéseit értékelték.

Kemoterapiaval kombinalva alkalmazott cetuximab

o EMR 62 202-013: ez a randomizalt vizsgalat a metastasist ado colorectalis carcinomaban
szenvedod, a metasztazis tekintetében eldzetesen nem kezelt betegeknél hasonlitotta 6ssze a
cetuximab-irinotekan kombinaciot és infuzidban adott 5-fluorouracil/folinsav kombinaciot
(FOLFIRI) egyiitt alkalmazo kezelést (599 beteg) a csak ugyanezen kemoterapias szerekbdl allo
kezeléssel (599 beteg). A vad tipusu KRAS tumorban szenvedo betegek aranya a KRAS
statuszra értékelhetd betegpopulacioban 63%-ot tett ki. A RAS-statusz értékeléséhez a
KRAS-génen vad tipusu 2. exonnal rendelkez6 populacion (65%) beliili sszes értékelhetd
tumormintabol meghataroztak a KRAS gén 2. exonjat érinté mutacion kiviili egyéb mutaciokat.
A RAS mutans populaciét a KRAS gén 2. exonjat érinté mutaciokkal, valamint az ezeken feliil
azonositott RAS mutaciokkal rendelkez6 betegek alkotjak.
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A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

RAS (vad tipusu) populacio
Viltozé / statisztika Cetuximab plusz FOLFIRI
FOLFIRI
(n=178) (n=189)
0S
hénap, median 28,4 20,2
(95%-0s CI) (24,7, 31,6) (17,05 24,5)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,69 (0,54; 0,88)
p-érték 0,0024
PFS
honap, median 11,4 8,4
(95%-0s CI) (10,0; 14,6) (7,4;9.4)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,56 (0,41; 0,76)
p-érték 0,0002
ORR
% 66,3 38,6
(95%-0s CI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0)
esélyhanyados (95%-0s CI) 3,1145 (2,0279; 4,7835)
p-érték <0,0001

RAS (mutans) populacié

Cetuximab plusz FOLFIRI
FOLFIRI
(n=246) (n=214)
16,4 17,7
(14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
1,05 (0,86; 1,28)
0,6355
7,4 7,5
(6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
1,10 (0,85; 1,42)
0,4696
31,7 36,0
(25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
0,8478 (0,5767; 1,2462)
0,3970

CI (confidence interval) = konfidenciaintervallum; FOLFIRI = irinotekan + inféizidban adott 5-FU/FA,;

ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany (teljes- vagy részleges remissziot mutato betegek); OS (overall

survival time) = teljes talélési id6; PFS (progression-free survival time) = progressziomentes talélési id6

EMR 62 202-047: ez a randomizalt vizsgalat a metasztazist adé colorectalis carcinomaban szenvedd, a

metasztazis tekintetében el6zetesen nem kezelt betegeknél hasonlitotta 6ssze a cetuximab-oxaliplatin
kombiné&ciot folyamatos infuzioban adott 5-fluorouracil/folinsavval (FOLFOX4) egyiitt alkalmazo
kezelést (169 beteg) a csak ugyanezen kemoterapias szerekbol allo kezeléssel (168 beteg). A vad
tipust KRAS tumorban szenved6 betegek aranya a KRAS-statuszra értékelhetd betegpopulacidban

57%-ot tett ki. A RAS-statusz értékelésé¢hez a KRAS-génen vad tipusu 2. exonnal rendelkez6

populacion beliili dsszes értékelhetd tumormintabol meghataroztak a KRAS-gén 2. exonjat érintd
mutacion kiviili egyéb mutaciokat. A RAS-mutans populaciot a KRAS-gén 2. exonjan mutaciokkal,

valamint az ezeken feliil azonositott RAS-mutaciokkal rendelkez6 betegek alkotjak.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

RAS (vad tipusu) populacié RAS (mutans) populacio
Viltozé / statisztika Cetuximab plusz FOLFOX4 Cetuximab plusz  FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(n=38) (n=49) (n=92) (n=75)
0S
hénap, median 19,8 17,8 13,5 17,8
(95%-0s CI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,15 17,7) (15,9; 23,6)
relativ hazard (95%-o0s CI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
p-érték 0,8002 0,1573
PFS
honap, median 12,0 5,8 5,6 7,8
(95%-0s CI) (5,8; NB) (4,7;7,9) (4.4;7,5) (6,7;9,3)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
p-érték 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95%-0s CI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1, 47,7) (38,9; 62,4)
esélyhanyados (95%-0s CI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
p-érték 0,0084 0,0865

CI (confidence interval) = konfidencia-intervallum; FOLFOX4 = oxaliplatin + folyamatos infuzioban adott 5-FU/FA

i

ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany (teljes- vagy részleges remissziot mutatd betegek); OS (overall

survival time) = teljes talélési id6; PFS (progression-free survival time) = progressziomentes tilélési id6; NB = nem

becsiilhetd

A terapia cetuximabbal torténo kiegészitése esetén kedvezotlen hatast figyeltek meg a

RAS-mutacioval rendelkez6é populécio esetében.
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COIN: ez egy nyilt, 3 karos, randomizalt vizsgalat, melyet 2445, inoperabilis metasztatikus
vagy lokoregionalis colorectalis carcinomaban szenvedd, a metasztatikus betegség miatt
el6zoleg kezelésben nem részesiilt beteg bevonasaval végeztek, és amelyben 0sszehasonlitottak
az oxaliplatin plusz fluoropirimidinek (infuziéban adott 5-fluorouracil/folinsav [OxMdG] vagy
szerek egyikébdl allo kezelésekkel. A harmadik vizsgalati karon intermittalo OxMdG- vagy
XELOX-kezelést folytattak, cetuximab nélkiil. A XELOX-kezelés és a harmadik kisérleti kar
eredményei nincsenek bemutatva.

A betegek koriilbelill 81%-anak tumormintaiban retrospektiv modon elemeztek a
KRAS-expressziot, és az erdmények szerint a KRAS 55%-ban vad tipusu volt. Ezek koziil

362 beteg kapott cetuximabot és oxaliplatint plusz fluoropirimidineket (117 beteg OxMdG-t és
245 beteg XELOX-ot), és 367 beteg kapott oxaliplatint plusz fluoropirimidineket 6nmagéaban
(127 beteg OxMdG-t és 240 beteg XELOX-ot). A KRAS mutacioval rendelkez6 populaciobol
297 beteg kapott cetuximabot és oxaliplatint plusz fluoropirimidineket (101 beteg OxMdG-t és
196 beteg XELOX-ot), és 268 beteg kapott oxaliplatint plusz fluoropirimidineket dGnmagaban
(78 beteg OxMdG-t és 190 beteg XELOX-ot).

Az OxMdG-kezelésre vonatkozo, a vizsgalat altal generalt hatasossagi eredményeket az alabbi
tablazat foglalja 6ssze:

esélyhanyados (95%-0S
CDh
p-értek

KRAS vad tipusu populacié

1,44 (0,85; 2,43)

0,171

KRAS mutans populacié

Viltozo / statisztika Cetuximab OxMdG Cetuximab OxMdG
plusz plusz
OxMdG OxMdG
(n=117) (n=127) (n=101) (n=78)
oS
hénap, median 16,3 18,2 13,1 14,6
(95%-0s CI) (10,3; 2,2) (9.,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
relativ hazard (95%- 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
0s CI)
p-értek 0,617 0,931
PFS
hénap, median 9,0 9,2 6,8 8,5
(95%-0s CI) (5,8;15,5) (5,8;12,7) (5,0; 10,7) (3,4:10,8)
relativ hazard (95%- 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)
o0s CI)
p-értek 0,056 0,78
Legjobb globalis
véalaszadasi arany
% 68 59 47 51
(95%-0s CI) (58; 76) (50; 68) (37;57) (40; 63)

0,83 (0,46; 1,49)

0,529

CI (confidence interval) = konfidencia-intervallum; OxMdG = oxaliplatin + infaziéban adott 5-FU/FA; OS (overall
survival time) = teljes talélési id6; PFS (progression-free survival time) = progressziomentes tilélési id6

A cetuximabot a XELOX-kezeléssel kombinalva kapo betegeknél, az idofiiggd végpontok
tekintetében nem lehetett kimutatni olyan tendenciat, amely klinikai elényt mutatott volna.

A kapecitabin vagy oxaliplatin adagolas tekintetében jelentds doziscsokkentések és késések
voltak, elsésorban a cetuximabot tartalmazo kar betegeinél el6fordulo diarrhoea nagyobb
gyakorisaga miatt. Tovabba, jelentésen kevesebb cetuximabbal kezelt beteg kapott masodik

vonalbeli kezelést.
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FIRE-3 (Cetuximab elsé vonalbeli kombinacidja FOLFIRI-vel): A FIRE-3 vizsgalat egy
multicentrikus, randomizalt, III. fazisu vizsgalat volt, melynek soran fej-fej mellett vizsgaltak a
cetuximabbal, illetve a bevacizumabbal kombinalt 5-FU, folinsav és irinotekan (FOLFIRI)
terapiat a KRAS-génen vad tipust 2. exonnal rendelkez6, metasztatikus colorectalis
carcinomaban (mCRC) szenvedd betegeknél. A RAS-statusz 407, a KRAS-génen vad tipusu

2. exonnal rendelkez6 beteg tumormintajaban volt értékelhetd, ami a KRAS-génen vad tipusu
2. exonnal rendelkez6 teljes betegpopulacio (592 beteg) 69%-at tette ki. Koziiliik 342 betegnek
volt vad tipusit RAS-génnel rendelkezd tumora, mig a RAS gén mutacioit 65 betegnél észlelték.
A RAS-mutans populacio — amely tartalmazza ezt a 65 beteget azzal a 113, a KRAS-génen
mutans 2. exonnal rendelkezd beteggel egyiitt, akik a vizsgalatba valé bevonas el6tt kezelésben
részesiltek — a KRAS-génen vad tipust 2. exont hordozé mCRC-ban szenvedd betegekre
korlatozodik.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja ossze:

RAS vad tipust populacid RAS mutans populacioé
Valtoz6 / statisztika Cetuximab Bevacizumab Cetuximab Bevacizumab
plusz FOLFIRI plusz FOLFIRI plusz FOLFIRI plusz FOLFIRI
(n=171) (n=171) (n=92) n=86)
(0N}
hénap, median 33,1 25,6 20,3 20,6
(95%-0s CI) (24,5; 39.4) (22,7; 28,6) (16,4;23,4) (17,0, 26,7)
relativ hazard (95%- 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
0s CI)
p-érték 0,011 0,60
PFS
hénap, median 10,4 10,2 75 10,1
(95%-0s CI) 9,5;12,2) (9,3;11,5) (6,1;9,0) (8,9; 12,2)
relativ hazard (95%- 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
0s CI)
p-érték 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95%-0s CI) (57,9; 72.,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)
esélyhanyados (95%-0s 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
Ch
p-érték 0,32 0,097

CI (confidence interval) = konfidencia-intervallum; FOLFIRI = irinotekan + inflziban adott 5-FU/FA;
ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany (teljes- vagy részleges remissziot mutatd betegek); OS (overall
survival time) = teljes talélési id6; PFS (progression-free survival time) = progressziomentes tilélési id6

A CALGB/SWOG 80405 vizsgalat vad tipusi KRAS-génnel rendelkez6 populécidjaban
(n=1137) nem sikeriilt igazolni a kemoterapia mellett alkalmazott cetuximab eldnyét a
kemoterapia mellett alkalmazott bevacizumabéhoz képest.

CA225006: ez a randomizalt vizsgalat metasztazist ado colorectalis carcinomaban szenvedo,
elézetesen oxaliplatinnal és fluoropirimidinnel kezelt betegeknél hasonlitotta 6ssze a
cetuximabbal és irinotekannal végzett kombinacios kezelést (648 beteg) az irinotekan-
monoterapiaval (650 beteg). A betegség eldrehaladasat kdvetden a csak irinotekant kapo
betegek 50%-anal kezdtek kezelést EGFR-t célz0 szerekkel.

A teljes populacioban, a KRAS-statusztdl fuggetlenil, a cetuximabbal és irinotekannal végzett
kezelés (648 beteg) és az irinotekan-monoterapia (650 beteg) eredményeinek dsszehasonlitasa a
kovetkezOket eredményezte: a median teljes talélési id6 (OS) 10,71 vs. 9,99 honap (relativ
hazard: 0,98); median progressziomentes talélési id6 (PFS) 4,0 vs. 2,6 honap (relativ hazard:
0,69); és az objektiv valaszarany (ORR) 16,4% vs. 4,2%.
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A KRAS-statusz vonatkozasaban csak a betegek 23%-anak esetében allt rendelkezésre
tumorminta (300 beteg az 1298-bol). A KRAS szempontjabdl elemzett populacio 64%-aban
(192 beteg) a tumor vad KRAS tipusu volt, mig 108 beteg esetében észleltek KRAS-mutéacidkat.
Ezen adatok alapjan, és mivel a képalkotasi adatok fliggetlen vizsgalata nem tortént meg, a
mutacios statuszra vonatkozo eredmények nem értékelhetoek.

. EMR 62 202-007: ez a randomizalt vizsgalat olyan metasztazist ado colorectalis carcinoméban
szenvedo betegeknél hasonlitotta 6ssze a cetuximabbal és irinotekannal végzett kombinacios
kezelést (218 beteg) a cetuximab-monoterapiaval (111 beteg), akiknél a vizsgalatba valo
bevonast megel6zden utolsod kezelésként elvégzett irinotekan alapu terapia a metasztazisos
betegség tekintetében sikertelennek bizonyult.

A cetuximab irinotekannal valo egyiittes adasa a cetuximab monoterapias alkalmazasaval
szemben a betegség elérehaladasanak teljes kockazatat 46%-kal csokkentette és szignifikansan
novelte az objektiv valaszaranyt. A randomizalt vizsgalatban a teljes talélési id6 nem volt
statisztikailag szignifikans, azonban az utankovetés idején alkalmazott kezelés soran (follow-up
treatment) a vizsgalatban csak cetuximabbal kezelt karba tartozé betegek megkozelitdleg 50%-a
a betegség elérehaladasa soran cetuximab ¢€s irinotekan kombinalt kezelést kapott, amely
befolyasolhatta a teljes talélési id6t.

A cetuximab monoterdpiaként alkalmazva

. CA225025: ez a randomizalt vizsgalat metasztazist ado colorectalis carcinomaban szenvedo,
elézetesen oxaliplatinnal, irinotekannal és fluoropirimidinnel kezelt betegeknél hasonlitotta
Ossze a legjobb tiineti kezelés (best supportive care, BSC) mellett végzett cetuximab-kezelést
(287 beteg) a legjobb tiineti kezeléssel (285 beteg). A vad tipust KRAS tumorban szenvedd
betegek aranya a KRAS-statuszra értékelhetd betegpopulacioban 58%-ot tett ki.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

KRAS (vad tipusii) populicié KRAS (mutans) populacio
Valtozo / statisztika Cetuximab plusz BSC Cetuximab plusz BSC
BSC BSC
(n=117) (n=113) (n=81) (n=83)
0S
honap, median 9,5 4.8 45 4.6
(95%-0s CI) (7,7: 10,3) (4,2;5.5) (3,8: 5.6) (3,6 5.5)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
p-érték <0,0001 0,9522
PFS
honap, median 3,7 1,9 1,8 1,8
(95%-0s CI) (3,1;5,1) (1,8;2,0) (1,7; 1.8) (1,7; 1.8)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
p-érték <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95%-0s CI) (7,4; 20,3) ) (0,0; 6,7) )
p-érték <0,001 0,314

BSC (best supportive care) = legjobb tiineti kezelés; CI (confidence interval) = konfidencia-intervallum;
ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany (teljes- vagy részleges remissziot mutatd betegek); OS (overall
survival time) = teljes talélési id6; PFS (progression-free survival time) = progressziomentes tilélési id6
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BRAF V600E mutaciot hordozé, metasztazist add colorectalis carcinoma

Cetuximab enkorafenibbel kombinalva — ARRAY-818-302-es vizsgalat (BEACON)

Az enkorafenibbel kombinalt cetuximabot egy randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt, multicentrikus
vizsgalatban (ARRAY 818-302 BEACON CRC) értékelték. A vizsgalatba olyan, BRAF V600E
mutécidt hordozd, metasztazist add colorectalis carcinoméban szenved6 betegeket vontak be, akik 1
vagy 2 korabbi kezelési sémat kovet6en progresszidt mutattak. A bevalasztott betegek alkalmasak
voltak arra, hogy cetuximabot kapjanak a helyileg jovahagyott alkalmazasi el6iras szerint, a tumor
RAS-statuszat figyelembe véve. RAF-inhibitorok, MEK-inhibitorok vagy EGFR-inhibitorok korabbi
alkalmazasa tilos volt. A randomizéciot a Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport (Eastern Cooperative
Oncology Group; ECOG) szerinti teljesitménystatusz, valamint az irinotekan- és a cetuximab-
készitmény korabbi alkalmazasa szerint rétegezték.

Osszesen 665 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban, hogy naponta oralisan 300 mg enkorafenibbel
kombinalt cetuximabot (n = 220), vagy naponta oralisan 300 mg enkorafenibbel kombinalt
cetuximabot és és naponta kétszer oralisan 45 mg binimetinibet (n = 224), vagy kontrollkezelést
(cetuximab irinotekannal vagy cetuximab irinotekannal/5-fluorouracillal/folinsavval (FOLFIRI);

n = 221) kapjanak. A kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig tartott.

A hatésossagi végpont a besorolast nem ismerd, fiiggetlen kdzponti feliilvizsgalo bizottsag (blinded
independent central review committee; BIRC) altal értékelt teljes tulélés (overall survival; OS) és az
objektiv valaszarany (overall response rate; ORR) volt, 6sszehasonlitva az enkorafenibbel kombinalva
alkalmazott cetuximabot (300 mg) a kontrollal. Az egyéb hatasossagi mutatdkat az alabbi tablazat
foglalja 0ssze.

A betegek median életkora 61 év volt (tartomany: 26-91), 47%-a volt férfi és 83%-a fehérborii. A
betegek 51%-anak volt a kiindulasi ECOG-teljesitménystatusza 0, és 51%-uk kapott korabban
irinotekant. A betegek 46,8%-anal volt legalabb 3 szerv érintett a tumoros megbetegedésben a
kiindulaskor.

Az expozici6 atlagos id6tartama 3,2 honap volt az enkorafenibbel kombinélva cetuximabot (300 mg)
kapo betegeknél, és 1,4 honap a cetuximab/irinotekan- vagy cetuximab/FOLFIRI-kezelésben részesiilo
betegeknél (kontrollkar). Az enkorafenibbel kombinalt cetuximabot (300 mg) kapo betegeknél a
relativ dozisintenzitas (RDI) medianja 98% volt az enkorafenibre vonatkozoan és 93,5% a
cetuximabra vonatkozoan. A kontrollkaron az RDI medianja 85,4% volt a cetuximabra vonatkozoan,
75,7% az irinotekénra vonatkozoan, és azon betegek alcsoportjanal, akik folinsavat és 5-FU-t kaptak, a
median RDI rendre 75,2% és 75% volt.

Az enkorafenibbel kombinalt cetuximab (300 mg) a kontrollal 6sszehasonlitva statisztikailag

szignifikéans javulast mutatott az OS, az ORR és a PFS értékeiben. A hatdsossagi eredményeket az
alabbi tablazat és abrak foglaljak 6ssze.
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ARRAY 812-302 BEACON CRC vizsgalat:

Hatasossagi adatok

Cetuximab
enkorafenibbel
kombinalva

Cetuximab irinotekannal
vagy cetuximab
FOLFIRI-vel (kontroll)

Adatok lezarasanak idépontja: 2019. februér 11. (Elsédleges elemzés)

ORR (BIRC szerint)

Betegek szama® 113 107

ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95%-0s CI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
P-értékP a9 < 0,0001

PFS (BIRC szerint)

Betegek szama?® 220 221
Események szdma (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Medidn PFS, honap (95%-0s CI) 42 (3,7,54) 15(1,5,1,7)
HR (95%-0s CI)® 0,40 (0,30; 0,55

P-értékPd < 0,0001

Frissitett elemzés, adatok lezarasanak idopontja: 2019. augusztus 15.

oS

Betegek szama? 220 221
Események szdma (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Medién, honap (95%-0s CI) 9,3(8,0; 11,3) 59,1 7,1)
HR (95%-0s CI)® (kontrollhoz képest) 0,61 (0,48; 0,77)

p-értékPen < 0,0001

Az utankovetés median idétartama, honap | 12,3 12,9
(95%-0s CI) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)

CI = konfidenciaintervallum; HR = kockazati arany; ORR = objektiv valaszarany; OS = teljes tulélés

& randomizalt III. fazis, teljes elemzési készlet

b ECOG PS, cetuximab-forras és a randomizaciokor korabbi irinotekan alkalmazas alapjan rétegezve
¢ ismételt CI a Lan DeMets O’Brien-Fleming-hatarok alkalmazasaval, kapcsolddva az id6kozi elemzéskor megfigyelt

informécios frakcidhoz

egyoldalas

az els6 331 randomizalt beteg kozott
Clopper-Pearson-modszer

Cochran Mantel-Haenszel-teszt
nominalis p-érték

> a = o o
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ARRAY-818-302 BEACON CRC vizsgalat: A teljes talélées Kaplan—Meier-gorbéi (adatok
lezarasanak idépontja: 2019. augusztus 15.)

Kezelés CETUX+ENKO Kontroll
CETUX+ENKO Kontroll
Események szama (%) 128 (58,2) 157 (71,0)

Median (honap) 9,30 5,88
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Cetuximab enkorafenibbel és FOLFOX-kezeléssel kombinalva — C4221015-6s szamu vizsgalat
(BREAKWATER)

Az enkorafenibbel és mFOLFOX6-kezeléssel kombinalt cetuximabot egy randomizalt, aktiv
kontrollos, nyilt, multicentrikus vizsgalatban (BREAKWATER) értékelték. A vizsgalatba kordbban
nem kezelt MSS/pMMR (kivéve ha az igazolt AIMMR vagy MSI-H statusz( betegek nem kaphatnak
immunellendrzépont-gatlokat), RAS vad tipust, BRAF V600E mutaciot hordozo, metasztazist ado
colorectalis carcinomas betegeket vontak be. Tovabbi kulcsfontossagu bevonasi kritérium volt:
korabban szisztémasan nem kezelt metasztatikus betegség, korabban szelektiv BRAF-inhibitorral vagy
EGFR-inhibitorral nem kezelt betegség, nem magas mikroszatellita-instabilitasa (MSI-H) vagy
mismatch repair deficiencia (AMMR) tipust tumor, kivéve ha a beteg nem alkalmas arra, hogy
immunellendérzépontgatlo-kezelésben részesiiljon, RAS-mutéciot nem hordozo vagy ismeretlen
RAS-mutacios statuszi tumor és ECOG 0-1 teljesitménystatusz. A randomizaciot az ECOG-
teljesitménystatusz (0 vs.1) és a régio (US/Kanada vs. Eurdpa vs. a vilag tobbi része) szerint
rétegezték.

Az igazolt RAS vad tipusu bevont betegek alkalmasak voltak arra, hogy cetuximabot és
mFOLFOX6-kezelést kapjanak. BRAF-inhibitorok, illetve EGFR-inhibitorok korabbi alkalmazésa
tilos volt. A randomizéciot az ECOG-teljesitménystatusz és a régid alapjan rétegezték.

A betegeket el6szor 1:1:1 aranyban randomizaltak a kovetkezé kezelési karok egyikére, majd
1:1 ardnyban a cetuximab+enkorafenib-karra torténd bevalasztas leallitasa utan (158 beteg):

o 500 mg/m? intravénas cetuximab-infuzi6 kéthetente, naponta egyszer 300 mg oralisan adott
enkorafenibbel kombinalva (cetuximab-+enkorafenib-kar);

o 500 mg/m? intravénas cetuximab-infuzi6 kéthetente, naponta egyszer 300 mg oralisan adott
enkorafenibbel kombinalva és mFOLFOX6-kezelés kéthetente
(cetuximab+enkorafenib+mFOLFOX6-kar);

. mFOLFOX6-kezelés (kéthetente) vagy FOLFOXIRI-kezelés (kéthetente) vagy CAPOX-kezelés
(haromhetente), mindegyik bevacizumabbal vagy anélkiil (az elGiras utasitasai szerint
adagolva).
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Az mFOLFOX6 85 mg/m? oxaliplatint, 400 mg/m? leukovorint, 400 mg/m? 5-FU intravénas bolust,
majd 4648 6ran 4t 2400 mg/m? 5-FU folyamatos intravénas infziét tartalmazott; a CAPOX

130 mg/m? oxaliplatin intravénas infziét és az 1-14. napon naponta kétszer 1000 mg/m? oralis
kapecitabin-tablettat tartalmazott; a FOLFOXIRI 165 mg/m? irinotekant, 85 mg/m? oxaliplatint,

400 mg/m? leukovorint, 46—48 6ran at 2400 vagy 3200 mg/m? (a szokasos helyi ellatas szerinti) 5-FU
folyamatos intravénas infziét tartalmazott.

.....

nyomon kovetés elveszitéséig vagy a halaig tartott. Kizarolag a jovahagyott adagolasi rend (cetuximab
enkorafenibbel és mFOLFOX6-kezeléssel kombinalva) eredményei keriilnek leirasra az alabbiakban.

Az elsddleges hatasossagi végpontok a BIRC altal értékelt PFS és ORR voltak. A tovabbi hatasossagi
mutatok magukba foglaltdk a BIRC altal értékelt OS-t és a valasz id6tartamat (duration of response;
DoR). Az OS-t és a PFS-t minden randomizalt betegnél értékelték. Az ORR-t és a DoR-t az egyes
karokba randomizalt els6 110 beteg alcsoportjaban értékelték.

Osszesen 236 beteget randomizaltak a cetuximab+enkorafenib+mFOLFOX6-Karra, és 243 beteget a
kontrollkarra. Ezen betegek median életkora 61 év volt, 50%-a volt n6, 60%-a volt fehérbéri, 37%-a
azsiai, 0,4%-a tobbnemzetiségii, 0,2%-a feketebdrli vagy afroamerikai és 2,5%-ardl nem volt jelentés.
Tizenkét szazalék (12%) volt spanyol vagy latin, 81% volt nem spanyol vagy nem latin, és 7%-rdl
nem volt jelentés. Otvennégy szazalék (54%) kiindulasi ECOG-teljesitménystatusza volt 0.

Az enkorafenibbel és mFOLFOX6-kezeléssel kombinalt cetuximab az aktiv komparatorral

Osszehasonlitva statisztikailag szignifikans javulast mutatott a PFS, az ORR ¢és az OS értékeiben. A
hatasossagi eredményeket az alabbi tablazat és abrak foglaljak ossze.
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C4221015-6s szamu vizsgalat: Hatasossagi eredmények

Cetuximab enkorafenibbel
és mFOLFOX6-kezeléssel

kombinalva

mFOLFOX6-, FOLFOXIRI-
vagy CAPOX-kezelés,
mindegyik bevacizumabbal
vagy anélkil (kontroll)

Adatok lezarasanak idépontja: 2023. december 22. (ORR elsédleges elemzés)

ORR (BIRC szerint)

Betegek szama? 110 110

ORR n (%) 67 (60,9) 44 (40,0)
(95%-o0s CI) (51,6; 69,5) (31,3; 49,3)
p-értékbed 0,0008

Adatok lezarasanak idépontja: 2025. januar 06. (PFS elsodleges elemzés)

PFS (BIRC szerint)

Betegek szama® 236 243
Események szama (%) 122 (51,7) 132 (54,3)
Medién PFS, honap (95%-0s CI) | 12,8 (11,2; 15,9) 7,1(6,8; 8,5)
HR (95%-0s CI)%4 "9 0,53 (0,41; 0,68)

P-értékde < 0,0001

oS

Betegek szama® 236 243
Események szdma (%) 94 (39,8) 148 (60,9)

Median OS, honap (95%-0s CI)

30,3 (21,7, NE)

15,1 (13,7; 17,7)

HR (95%-0s CI)>4 "9
p-értékde

0,49 (0,38; 0,63)
< 0,0001

Az utankovetés median
id6étartama, honap

21,8 (20,4, 23,4)

22,2 (18,9; 23,5)

(95%-0s CI)

& ORR alcsoport teljes elemzési készlet

b Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH) teszten alapulé p-érték

¢ ECOG PS randomizalassal és geografiai régio randomizaléassal rétegzett
4 egyoldalas

e randomizalt I11. fazis, teljes elemzési készlet

f

COX-féle aranyos kockazati modell alapjan szamitott kockazati arany; aranyos relativ hazardok alatt; kockazati arany
<1 jelenti a kockazati arany csokkenését az EC+ mFOLFOX6-kezelés javara, a kontrollal 6sszehasonlitva
log-rank-tesztbdl kapott p-érték

BIRC = a besorolast nem ismerd, fiiggetlen kdzponti feliilvizsgalati bizottsag; CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes
vélasz; HR = kockézati arny; NE = nem becsiilhetd; ORR = objektiv valaszarany; OS = teljes talélés;

PFS = progressziomentes tulélés; PR = részleges valasz; SD = stabil betegség
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C4221015-6s szamu vizsgalat: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi (adatok lezarasanak
idépontja: 2025. januéar 06.)

1.0
e _:ﬁ:'__!_q_\‘
0.9 ‘H’x.Jh\“-r—ﬁ, .
e -
e Tk
0.8 ) "\‘_I +\.
'\
0.7 * N
[
g 06
g W, i
5 o L iy 4
S HHH—H—
e +
> 04 -,
% Hir
o
0.3 Hy,
P
02 +—HH-HHtH
0.1
Rétegezve:
0.0 HR (EC+mFOLFOX6 vs. Kontroll) = 0,49; 95%-os CI (0,375; 0,632), egyoldalas p = < 0,0001
] [{] 12 18 24 30 36 42
Kockazatnak kitett Teljes talélési idd (hénap)
betegek szdma
EC + mFOLFOX6: 236 216 182 121 48 17 2 0
Kontroll: 243 202 147 it 27 9 0 0

EC + mFOLFOX6: (N = 236, Események = 94, Median = 30,3 honap, 95%-os CI (21,7, NE))
«= == -. Kontroll: (N = 243, Események = 148, Median = 15,1 honap, 95%-os CI (13,7; 17,7))

A fej és a nyak laphamsejtes carcinomaja

Az EGFR-expresszi6é immunhisztokémiai kimutatasat nem végezték el, mert a fej és a nyak
laphamsejtes carcinoméjaban szenvedd betegek tobb mint 90%-anak EGFR expresszalo tumora van.

Sugarkezeléssel kombindalva alkalmazott cetuximab lokalisan elérehaladott betegség esetén

o EMR 62 202-006: ez a randomizalt vizsgalat a fej és a nyak lokalisan eldrehaladott
laphamsejtes carcinomajaban szenvedd betegeknél a cetuximabbal és sugarkezeléssel végzett
kombinalt kezelést (211 beteg) hasonlitotta 6ssze a sugarkezelés-monoterapiaval (213 beteg). A
cetuximabot a sugarkezelés megkezdése elott egy héttel kezdték el adni, és a 4.2 pontban leirt
séma szerint adagoltak a sugarkezelés végéig.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja ossze:

Valtozé / statisztika Sugérkezelés plusz Sugarkezelés 6nmagaban
cetuximab
(n=211) (n=213)
Lokoregionalis kontroll
honap, median (95%-0s CI) 244 (15,7;45,1) 149  (11,8;19,9)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,68 (0,52; 0,89)
p-érték 0,005
(ON]
honap, median (95%-0s CI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
relativ hazéard (95%-0s CI) 0,73 (0,56; 0,95)
p-érték 0,018
median utankovetés, honap 60,0 60,1
1 éves OS aréany, % (95%-0s CI) 77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67.,3; 79,2)
2 éves OS arény, % (95%-0s CI) 62,2 (55,2; 68.4) 55,2 (48.,2; 61,7)
3 éves OS arény, % (95%-0s CI) 54,7 (47,7, 61,2) 45,2 (38,3;51,9)
5 éves OS arény, % (95%-0s CI) 45,6 (38,5;52,4) 364 (29.7; 43.1)

CI (confidence interval) = konfidenciaintervallum; OS (overall survival time) = teljes ttlélési id6; a '+' jel azt jelzi,
hogy a felsd hatarértéket nem értek el a statisztika szamitasakor
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Ha a betegeknek a tumor stadiuma, a Karnofsky teljesitmény statusz (KPS)-indexe vagy az
életkora alapjan jo prognoézisa volt, a sugarterapiahoz adott cetuximab haszna kifejezettebb volt.
Olyan 65 éves vagy id6sebb betegeknél, akik KPS-e < 80, klinikai haszon nem volt kimutathato.

A cetuximab kemo-sugarterapias egylittes alkalmazasat ezidaig kielégitéen nem vizsgaltak. Ezért ezen
kombinaci6 haszon-kockazat ardnya nem megallapitott.

Platina-alapu kemoterapiaval kombinalva alkalmazott cetuximab recidiv és/vagy metasztazist ado
betegség esetén

o EMR 62 202-002: ez a randomizalt vizsgalat a cetuximab és a cisplatin vagy a carboplatin és

s

onmagaban végzett a kemoterapiaval (220 beteg) a fej és a nyak recidiv és/vagy metasztazist
ado laphamsejtes carcinomajaban szenvedd, kemoterapiaval el6zdleg nem kezelt betegeknél. A
cetuximabbal kezelt karban a kezelés legfeljebb 6 ciklusbol allo, cetuximabbal kombinalt

.....

végzett fenntarto kezelés kovetett.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Valtozo / statisztika Cetuximab plusz CTX CTX
(n=222) (n=220)
0S
honap, median (95%-0s CI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4;8,3)
relativ hazard (95%-0s CI) 0,797 (0,644; 0,986)
p-érték 0,0362
PFS
honap, median (95%-o0s CI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
relativ hazard (95%-o0s CI) 0,538 (0,431; 0,672)
p-érték <0,0001
ORR
% (95%-0s CI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5;25,4)
p-érték 0,0001

CI (confidence interval) = konfidenciaintervallum; CTX = platina-alapt kemoterapia, ORR (0bjective response rate)
= objektiv véalaszarany; OS (overall survival time) = teljes tulélési id8; PFS (progression-free survival)
= progressziomentes tilélési id6

Ha a betegeknek a tumor stadiuma, a Karnofsky teljesitmény statusz-indexe vagy az életkora
alapjan jo progndzisa volt, a platina-alapti kemoterapiahoz adott cetuximab haszna kifejezettebb
volt. Olyan 65 éves vagy idosebb betegeknél, akik KPS-e < 80, a teljes tulélési idében, szemben
a progressziomentes tulélési idével, eldny nem volt kimutathato.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a cetuximab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a kovetkezo indikacidkban: a colon és a rectum
adenocarcinomaja, valamint oropharyngealis, laryngealis vagy nasalis epithelialis carcinomak (kivéve
a nasopharyngealis carcinomat vagy lymphoepitheliomat, lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A cetuximab farmakokinetikajat olyan klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak, ahol a cetuximabot
vagy monoterapiaban, vagy kemoterapiaval illetve sugarkezeléssel kombinacioban alkalmaztak. Az

intravénas infuzidban adott cetuximab dozisfiiggd farmakokinetikat mutatott a heti
5-500 mg/testfeliilet-m?2 dozistartomanyban.
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A cetuximab kezd6 dozisanak (400 mg/testfelllet-m?) alkalmazasa soran az atlagos megoszlasi
térfogat hozzavet6leg azonos volt a teljes vaszkularis térfogattal (2,9 I/m2; 1,5-6,2 1/m? tartomanyban).
A Crax atlagos értéke (+ standard deviatio) 185+55 mikrogramm/ml, az &tlagos clearance-érték pedig
0,022 I/n/testfeliilet-m2 volt. A cetuximab eliminécios felezési ideje hosszl, 70-100 ora.

A cetuximabot heti adagolasi rendben alkalmazva (400 mg/testfelllet-m? telit6 dozis, majd

250 mg/testfelilet-m? heti dozis) a cetuximab szérumkoncentracidja — monoterapiaban adva — 3 hét
kezelés utan ért el tartds szintet. A cetuximab atlagos csucskoncentracidja 155,8 mikrogramm/ml volt
a 3. héten, 151,6 mikrogramm/ml volt a 8. héten, mig az ezeknek sorrendben megfeleld atlagos
legalacsonyabb koncentraciok értéke 41,3 mikrogramm/ml, illetve 55,4 mikrogramm/ml volt. Egy
olyan vizsgalatban, ahol a cetuximabot irinotekannal kombinécidban adtak, a cetuximab
legalacsonyabb szintjeinek atlaga a 12. héten 50,0 mikrogramm/ml, mig a 36. héten

49,4 mikrogramm/ml volt.

A cetuximabot kétheti adagolasi rendben alkalmazva (500 mg/testfeliilet-m2 minden masodik héten) a
cetuximab szérumkoncentraciéja — monoterapiaban adva — 5 hét kezelés utan ért el tartos szintet. A
cetuximab atlagos csucskoncentracidja 297 mikrogramm/ml volt az 5. héten, mig az ennek megfeleld
atlagos legalacsonyabb koncentracid értéke 31,0 mikrogramm/ml.

Eddig sz&mos olyan anyagcsere-utat leirtak, mely szerepet jatszhat az antitestek metabolizmusaban.
Ezek koziil mindegyikben lezajlik az antitest biodegradacioja kisebb molekulakka, pl. kisebb

peptidekké vagy aminosavakka.

Farmakokinetika kiillonleges betegcsoportok esetében

Populacios farmakokinetikai analizisek Kimutattak, hogy a cetuximab farmakokinetikai jellemz&ire
nem volt klinikailag relevans hatéssal a rassz, az életkor, a nemi hovatartozas, a vese- vagy a
majmiikodés. Osszefiiggést figyeltek meg a nem és a gyogyszerexpozicié kdzott, néknél magasabb
expozicioval; ugyanakkor ez nem bizonyult Klinikailag relevansnak.

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az enyhe (CRCL > 60 és < 90 ml/perc) és kdzepesen
sulyos (CRCL >30 és <60 ml/perc) vesekarosodas nem mutatott klinikailag jelentds hatast a
cetuximab farmakokinetikajéra, 6sszehasonlitva a normal vesefunkcidji (CRCL >90ml/perc)
alanyokkal. Enyhe vagy kézepesen stulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem ajanlott a
dozismodositas. Stlyos vesekarosodasban (CRCL > 15 és < 30 ml/perc), illetve végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél nem értékelték a cetuximab farmakokinetikajat.

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan az NCI-ODWG szerinti enyhe majkarosodas nem
mutatott klinikailag jelentds hatédst a cetuximab farmakokinetikajara, 6sszehasonlitva a normal
majfunkcioju betegekkel. Enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél nem ajanlott a dozismodositas.
Az NCI-ODWG kritériumai szerint meghatarozott kozepesen sulyos, illetve stlyos majkarosodasnak a
cetuximab farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem értekelték.

Gyermekek és serdiilok

Refrakter szolid tumorban szenved6 gyermekbetegekkel (1-18 éves) végzett 1. fazisu vizsgalatban a
cetuximabot irinotekannal kombinacioban alkalmazték. A farmakokinetikai eredmények
Osszehasonlithatoak voltak a felnéttek esetében kapottakkal.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei
Cynomolgus majmokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban (egy kronikus, ismételt adagolast
dozistoxicitasi vizsgalatban és egy embriofoetalis fejlodési vizsgalatban) a dozisfiiggd borelvaltozasok

voltak a leglényegesebb megfigyelések. Ezek az embereknél hasznalt gyogyszer adagoknak megfeleld
dozisok alkalmazésakor kezdtek mutatkozni.
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Egy Cynomolgus majmokkal végzett embriofoetalis toxicitasi vizsgalat nem mutatott i
teratogenitasra utald jeleket. Azonban a vetélések gyakorisaganak dozisfiiggdé novekedése volt
megfigyelhetd.

A hagyomanyos — genotoxicitasra és a lokalis toleranciara vonatkoz6 — vizsgalatokbdl szarmaz6
nem-klinikai jellegii adatok, ideértve az elGirt infGizios alkalmazastol eltéré modon torténd véletlen

beadast is, azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges
kockazat nem varhato.

A cetuximabbal nem végeztek hagyomanyos éllatkisérleteket sem a karcinogenitasi potencial
megallapitasara, sem a férfi- és noi fertilitasra kifejtett hatasra.

Kemoterapias gyogyszerek és a cetuximab egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban toxicitasi
vizsgalatokat nem végeztek.

Eddig nem allnak rendelkezésre nem Klinikai adatok a cetuximab sebgyogyulasra kifejtett hatasarol.
Ugyanakkor, preklinikai sebgyogyulasi modellben kimutattak, hogy az EGFR-szelektiv tirozin-kinaz
inhibitorok késleltetik a sebgydgyulast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

glicin

poliszorbat 80

citromsav monohidrat

natrium-hidroxid

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év,

Az Erbitux 5 mg/ml kémiai és fizikai funkcionalis stabilitasat 48 oran keresztiil 6rizte meg 25°C-on,
amennyiben az oldat elkészitése a 6.6 pontban leirtak szerint tortént.

Az Erbitux sem antimikrobas tartositoszert, sem bakteriosztatikus anyagot nem tartalmaz.
Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt felbontas utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznal6 felelGs a felhasznalast megel6z6 tarolasért annak idGtartamara és
koriilményeire nézve is, mely rendszerint nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C és 8°C kdzotti
hémérsékleten, kivéve, ha a felbontas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A felbontas utani tarolasra vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 ml vagy 100 ml oldat injekcids tivegben (1. tipust {iveg), halobutil gumidugoval és
aluminium/polipropilén biztositogytirtivel ellatva.
Kiszerelésenként 1 injekcios iveg.

Nem feltétlenil mindegyik injekcios Uiveg kerll kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Erbitux cseppinfuzié formajaban, illetve infuzios- vagy injekcids pumpaval adagolva alkalmazhato.
Mas infuzidktol elkiilonitve, kiilon szerelékkel bekotve kell adni, majd az infazio befejezésekor a

crer

Az Erbitux 5 mg/ml kompatibilis

. polietilén- (PE), etil-vinilacetat- (EVA) vagy polivinil-klorid (PVC)-zsakokkal,

. polietilén- (PE), poliuretan- (PUR), etil-vinilacetat- (EVA), hére lagyulo poliolefin (PO) vagy
polivinil-klorid (PVC) infizids szettekkel,

. injekcids pumpara csatlakoztathato polipropilén (PP) fecskenddvel.

Az infuzid elkészitése kdzben ligyelni kell az aszeptikus kornyezet biztositasara.
Az Erbitux 5 mg/ml-t a kdvetkezéképpen kell elkésziteni:

. Infuzids pumpaval adagolva vagy cseppinfiizié formajaban alkalmazva (steril, 9 mg/ml

crc

crer

Szamitsa ki, hogy mennyi Erbitux-ra van sziikség. Tavolitsa el az infazios zsakbol egy
megfeleld tiivel ellatott fecskenddvel a kell6 mennyiségli natrium-klorid oldatot. Vegyen el
egy megfeleld steril fecskenddt, csatlakoztasson ra egy megfeleld injekcios tiit, majd szivja fel
vele az Erbitux kivant mennyiségét az injekcios tivegbdl. Fecskendezze at az Erbitux-ot a mar
elokészitett zsakba, és ismételje ezt addig, amig a kiszamitott mennyiséget el nem éri.
Csatlakoztassa az infuzios szereléket és tdltse fel a higitott Erbitux-szal, miel6tt elinditja az
infuziodt. A készitményt cseppinflizio formajaban, vagy infuzidés pumpaval adagolva adja be.
Allitsa be és ellendrizze a sebességet a 4.2 pontban leirtaknak megfelelen.

. Infuzids pumpaval adagolva vagy cseppinfuzid formajaban alkalmazva (higitatlan allapotban):
szamitsa ki a sziikséges Erbitux térfogatat. Vegyen el6 egy megfeleld steril fecskendét (legalabb
50 ml), csatlakoztasson ra egy megfelel6 injekcios tiit, majd szivja fel vele az Erbitux kivant
mennyiségét az injekcios tivegbdl. Fecskendezze at az Erbitux-ot egy steril, Ures tartlyba vagy
zsakba, és ismételje ezt addig, amig a kiszamitott mennyiséget el nem éri. Csatlakoztassa az
infuzios szereléket és toltse fel Erbitux-szal, miel6tt elinditja az infaziot. Allitsa be és
ellendrizze a sebességet a 4.2 pontban leirtaknak megfelelden.

. Injekcids pumpaval alkalmazva: szamitsa ki, hogy mennyi Erbitux-ra van sziikség. Vegyen el
egy megfeleld steril fecskendot, csatlakoztasson ra egy megfeleld injekcios tiit, majd szivja fel
vele az Erbitux kivant mennyiségét az injekcios tivegbdl. Tavolitsa el a tiit és helyezze a
fecskendot az injekcios pumpaba. Csatlakoztassa az infizios szereléket a fecskend6hoz, allitsa
be ¢s ellendrizze a sebességet a 4.2 pontban leirtaknak megfelelden, majd inditsa el az infaziot,

crcr

natrium-klorid oldattal. Sziikség esetén ismételje ezt mindaddig, amig a kiszamitott teljes
mennyiseg beadasra nem kerdlt.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/04/281/003

EU/1/04/281/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2004. janius 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. junius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE/HH

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdinak neve és cime

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Stral3e 250
64293 Darmstadt
Németorszag

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey

Sviajc

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Stral3e 250
64293 Darmstadt
Németorszéag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Erbitux 5 mg/ml oldatos infuzié
Cetuximab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy darab 20 ml-es injekcids Uveg 100 mg cetuximabot tartalmaz (5 mg/ml).
Egy darab 100 ml-es injekcids liveg 500 mg cetuximabot tartalmaz (5 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, glicin, poliszorbat 80, citromsav monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valé viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
Egy db 100 mg/20 ml-es injekcids Uveg
Egy db 500 mg/100 ml-es injekcios lveg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Erbitux 5 mg/ml oldatos infuzid
Cetuximab
Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

| 6. EGYEBINFORMACIOK

Hiutészekrényben tarolando.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Hollandia
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Erbitux 5 mg/ml oldatos infuzié
cetuximab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Erbitux, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Erbitux alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Erbitux-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Erbitux-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oo E

1. Milyen tipusu gyogyszer az Erbitux, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyégyszer az Erbitux?

Az Erbitux cetuximabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis antitestek olyan
fehérjék, melyek sajatosan felismernek és hozzakdtddnek mas, kiilonleges fehérjékhez, az ugynevezett
antigénekhez. A cetuximab az Gigynevezett epidermalis névekedési faktor receptorhoz (epidermal
growth factor receptor, EGFR) kot6dik: egy antigénhez, mely bizonyos daganatsejtek felszinén
talalhat6. Az EGFR a RAS nevii fehérjéket aktivalja. A RAS fehérjék fontos szerepet jatszanak az
EGFR-utvonalban, azaz egy olyan komplex jelatviteli kaszkadban, amely a daganat kialakulasaban és
a betegség sulyosbodasaban jatszik szerepet. E kotodés eredményeképpen a daganatsejtek a
tovabbiakban nem tudja fogadni a novekedéséhez, fejlodéséhez és attétképzéséhez sziikséges
Uzeneteket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Erbitux?
Az Erbitux két daganattipus kezelésére hasznalhato:

. attétes vastagbéldaganat. Ezeknél a betegeknél az Erbitux-ot 6nmagaban, vagy egyéb rakellenes
gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak;

o a fej és a nyak egy bizonyos fajta daganata (laphamsejtes rak). Ezeknél a betegeknél az Erbitux-
ot sugarterapiaval vagy mas rakellenes gyogyszerekkel kombindlva alkalmazzak.
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2. Tudnivalok az Erbitux alkalmazasa eldtt

Az 4ttétes vastagbéldaganat kezelésének megkezdése el6tt a kezelGorvosa meg fogja vizsgalni a
daganatos sejteket, hogy azok a RAS normalis (vad tipusu) vagy mutans formajat tartalmazzak-e.

A kezelés megkezdése elbtt a kezelGorvosa ellenérizni fogja a BRAF-mutéciot is.

Ha az Erbitux-ot enkorafenibbel vagy enkorafenibbel és kemoterapiaval kombinalva kell alkalmazni a
vastagbéldaganat kezelésére, akkor gondosan olvassa el ezen gydgyszerek betegtajekoztatojat is,
csakugy mint a jelen betegtajékoztatot.

Ne alkalmazza az Erbitux-ot

Ne alkalmazza az Erbitux-ot, ha barmikor sulyos talérzékenységi (allergias) reakcidja volt a
cetuximabra.

Nem kaphatja az Erbitux-ot oxaliplatint tartalmaz6 rakellenes kezeléssel kombinacidoban, amennyiben
a megvizsgalt daganatos sejtjei a RAS mutans formajat tartalmazzak.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Erbitux alkalmazésa elott beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi informaciok koziil barmi nem
értheto.

Az Erbitux-infuzioval 6sszefiiggd mellékhatasokat okozhat. Ezek a reakciok allergias természetiiek is
lehetnek. Kérjiik, a részletekkel kapcsolatban olvassa el ,,Az infuzioval 6sszefiiggd mellékhatasok™
fejezetet a 4. pontban, mert ezek a reakciok Onre nézve stilyos kdvetkezményekkel jarhatnak, az
¢életveszélyes allapotokat is ideértve. Ezek a mellékhatasok altalaban az infizio adéasa soran, vagy az
azt kovetd 1 oraban Iépnek fel, de esetenként ezt az iddszakot kovetden is jelentkezhetnek. Annak
érdekében, hogy ezeknek a hatasoknak a korai jelei felismerésre keriiljenek, az On allapotat
rendszeresen ellendrizni kell minden Erbitux-infizi6 beadasa kdzben, és azt kovetden még legalabb
1 oran keresztul.

Nagyobb a sulyos allergias reakciok jelentkezésének valdszintisége, ha On allergias a vords husokra
vagy a kullancscsipésre, illetve ha pozitivak lettek bizonyos ellenanyagokkal kapcsolatos eredményei
(egy vizsgalat mutatja ki). Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszéIni a megfeleld intézkedéseket.

Az Erbitux hasznalatakor jelentkezhetnek bort érinté mellékhatasok. A kezeléorvosa meg fogja
beszéIni Onnel, hogy szilksége van-e barmilyen megel6zé intézkedésre vagy korai kezelésre. A
részletekkel kapcsolatban kérjiik, olvassa el a 4. pontban taldlhatd, ,,A bort érinté mellékhatdsok™ cimii
részt is, mivel némely borreakciod stlyos kovetkezményekkel jarhat, az életveszélyes allapotokat is
ideértve.

Ha Onnek szivproblémaja van, akkor kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy kaphat-e Erbitux-ot egyéb
rakellenes gyogyszerekkel kombinalva, kiiléndsen akkor, ha On 65 éves vagy idésebb.

Az Erbitux hasznalatakor jelentkezhetnek szemet érinté mellékhatasok. Kérjiik, tajékoztassa a
kezelborvosat, ha hirtelen kialakul6 vagy sulyosbodé latasproblémaja van, igymint homalyos 14tas,
szemfajas, szemvordsség ¢s/vagy sulyos szemszarazsag, vagy ha kordbban volt mar ilyen problémaéja,
illetve ha kontaktlencsét visel. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy kell-e emiatt szakorvoshoz
fordulnia.

Ha On az Erbitux-ot platina tartalmu rakellenes gyogyszerekkel kombinalva kapja, valosziniibb, hogy
a fehérvérsejtjeinek szama lecsokken. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On vérképét és az altalanos
allapotat, hogy felismerje a fertdzés jeleit (lasd még ,,Mellékhatasok egyéb rakellenes kezeléssel vald
kombinalt alkalmazas soran” a 4. pontban).

Ha On az Erbitux-ot egyéb rékellenes gyogyszerekkel, példaul fluoropirimidinekkel egyiitt kapja,
nagyobb a valosziniisége, hogy olyan szivproblémakat tapasztal, amelyek életveszélyesek lehetnek.
KezelSorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy sziiksége van-e kiilonleges feliigyeletre (lasd még

4. pontban: ,,Mellékhatasok egyéb rakellenes kezeléssel valo kombinalt alkalmazas esetén”).
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Gyermekek és serdiilok
Az Erbitux-nak gyermekeknél ¢s serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa.
Egyeb gyogyszerek és az Erbitux

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Terhesség

Amennyiben terhes, vagy nem alkalmaz megbizhat6 fogamzasgatldo modszert (ha nem biztos ezt
illeten, kérdezze meg kezeldorvosat), kozolje azt kezeldorvosaval. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel
az Erbitux ezen helyzetekben vald alkalmazasanak kockazatait és elonyeit.

Szoptatas

Az Erbitux-kezelés teljes id6tartama alatt és az utolsé adag infazid befejezését kovetdben még két
hénapig On nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés ideje alatt tilos gépjarmiivet vezetni €s a gépekkel munkat végezni, ha olyan tiineteket észlel,
melyek a kezeléssel dsszefliggnek és befolyasoljak koncentrald- és reakcioképességét.

3. Hogyan kell alkalmazni az Erbitux-ot?

A daganatellenes gydgyszerek hasznalataban jartas szakorvos feliigyeli az Onnél alkalmazott
Erbitux-kezelést. Az On allapotat rendszeresen ellenérizni fogjak minden infliziés kezelés alatt, illetve
annak befejezése utan még legaldbb 1 éran keresztiil annak érdekében, hogy az infhzidval dsszefiiggd
lehetséges mellékhatasokat felismerhessék.

A kezelés elott

Az els6 adagot megeldzden On egy allergia-elleni gyogyszert kap azért, hogy csokkentsék az allergids
reakcio el6fordulasi kockdzatat. KezelGorvosa dont arrol, hogy ez az el6kezelés a tovabbi adagok
alkalmazasa el6tt is sziikséges lesz-e.

Adagolas és alkalmazas

Az Erbitux-ot rendszerint vénas infuzidban adjak. A kezel6orvos ki fogja szamitani az On megfeleld
Erbitux adagjat. Az Erbitux adagja fligg az On testfeltiletének nagysagatdl és attol is, hogy hetente
vagy kéthetente egyszer kapja-e az Erbitux-ot.

Heti infuzid a fej és a nyak laphédmsejtes rakjanak, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére, ha
monoterapidban vagy kemoterapiéval, illetve enkorafenibbel egyutt alkalmazzak:

Az els6 adagot (400 mg/testfellilet-négyzetméter) infizidban adjak be, hozzavetbleg 2 6ran keresztil.
Minden ezt kovet6 infuzids adagot (250 mg/testfellilet-négyzetméter) kb. 1 6ran keresztll adnak be.

Kétheti infizid a fej és a nyak laphamsejtes rakjanak kezelésere més rakellenes gyogyszerekkel
kombindlva, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére, ha monoterapidban vagy kemoterapiaval,
illetve kemoterapiéval és enkorafenibbel egyutt alkalmazzak:

Az Erbitux adagjat (500 mg/testfeliilet-négyzetméter) hozzavet6leg 2 6ran keresztul adjék be.
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Az Erbitux-infuzid elkészitésére vonatkozo részletes itmutatas - kezeléorvosa vagy gondozasat végzo
egészségugyi szakember részére - ennek a betegtajékoztatonak a végén talalhato (lasd ,,Felhasznalasi
utmutato”).

A Kkezelés idotartama

A kezeles id6tartama figghet az On betegségétodl, és egyénenként is valtozo lehet, ezért kezel6orvosa
meg fogja beszélni Onnel, hogy mennyi ideig kapja az Erbitux-ot.

Az Erbitux kombin&cidja egyéb réakellenes kezeléssel

Ha az Erbitux-ot egyéb rakellenes gyogyszerekkel egyiitt kapja, akkor ezeket a gyogyszereket az
Erbitux-infuzio befejezését kovetd legalabb 1 ora elteltével szabad csak alkalmazni.

Ha az Erbitux-ot enkorafenibbel egyiitt kapja, akkor az enkorafenibet a cetuximab-inflzié megkezdése
el6tt kell alkalmazni.

Ha az Erbitux-ot sugarterapia mellett kapja, az Erbitux-kezelést rendszerint a sugarkezelés elétt egy
héttel kezdik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Erbitux legfobb mellékhatasai az inflizioval 6sszefiiggd mellékhatasok és a bort érintd
mellékhatasok:

Az infuzidval osszefiiggé mellékhatasok

100 kezelt beteg koziil tobb mint 10-nél eléfordulhat valamilyen, az infuzidéval kapcsolatos
mellékhatés; 100 kezelt beteg koziil tobb mint 1-nél ezek a mellékhatasok sulyosak is lehetnek. Ezen
reakciok allergids jellegiiek is lehetnek. Ezek a mellékhatasok altalaban az infazié adésa soran, az azt
kovetd 1 ordban 1épnek fel vagy esetenként ezt az iddszakot kovetden jelentkeznek.

Az enyhe vagy kozepesen silyos, az infiziéval dsszefiiggé mellékhatasok kozé tartoznak:

. laz

. hidegrazés

. szedilés

. légzési nehézség

Ha ezen tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, a leheté leggyorsabban értesitse
kezeléorvosat. Kezel6orvosa fontolora veheti az Erbitux-infizio sebességének csokkentésével kezelni
ezeket a tlineteket.

A silyos, az infazioval 6sszefiiggé mellékhatasok koz¢ tartoznak:

. sulyos légzési nehézség, mely hirtelen 1¢p fel

. csalankiltés

. ajulés

o mellkasi fajdalom (a szivével kapcsolatos mellékhatasok tiinete)

Ha ezen tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, azonnal értesitse kezeldorvosat. Ezek a
tiinetek sulyos kovetkezményekkel jarhatnak, ritka esetben életveszélyesek is lehetnek, és azonnali
kezelborvosi beavatkozast igényelhetnek. Az Erbitux-kezelést ilyenkor le kell allitani.
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A bort érinté mellékhatasok

100 kezelt beteg koziil tobb mint 80-nal el6fordulhat valamilyen, a bort is érintd mellékhatas.

100 beteg koziil mintegy 15-nél ezek a borreakeiok stlyosak is lehetnek. Ezeknek a mellékhatasoknak
a tobbsége a kezelés els6 harom hetében alakul ki, és altaldban megsziinik az Erbitux-kezelés
befejezését kdvetden.

A bOrt érint6 f6bb mellékhatasok k6z¢ tartoznak:

o akne-szeri elvaltozasok

viszketés

szaraz bOr

hamlo boér

talzott szOrndvekedés

korom-rendellenességek, példaul a kéromagy gyulladasa.

Nagyon ritka esetekben (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érint) eléfordulhat holyagos vagy hamlo
bérelvaltozas, amely a ,,Stevens—Johnson-szindroma” nevii stlyos bérreakciod jele lehet. Amennyiben
ilyen tiineteket tapasztal, azonnal keresse fel kezel6orvosat, mivel ezek a tiinetek sdlyos
kovetkezményekkel jarhatnak, az életveszélyes allapotokat is ideértve.

Ha azt észleli, hogy a bérén Kiterjedt teriileten mas elvaltozasok vannak, a lehet6 leggyorsabban
értesitse kezel6orvosat, mert eléfordulhat, hogy meg kell valtoztatni az Erbitux adagolasat vagy az
infuziok adasa kozti id6tartamot. Kezel6orvosa donti majd el, hogy le kell-e allitani a kezelést, ha a
borreakciok tobb adagesokkentést kovetden is megjelennek.

Ha azt észleli, hogy bére érintett teriiletének allapota rosszabbodik, azonnal értesitse
kezelborvosat, foleg, ha fert6zésre utalo altalanos tiinetek is fellépnek, mint pl. 14z vagy faradtsag.
Ezek a tiinetek borfert6zés jelei lehetnek, amely sulyos kdvetkezményekkel jarhat, az ¢letveszélyes
allapotokat is ideértve.

A tiidével kapcsolatos mellékhatasok

Nem gyakori esetekben (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) eléfordulhat a tiid6szovet
gyulladésa (intersticialis tiidobetegség), amely sulyos kovetkezményekkel jarhat, beleértve
életveszélyes allapotok kialakulasat is.

Ha olyan tiineteket észlel, mint a nehézlégzés megjelenése vagy annak silyosbodasa, azonnal
értesitse kezel6orvosat, kiilonosen, ha ugyanakkor laza is van vagy kohog. Kezeléorvosa donti majd
el, hogy le kell-e allitani a kezelést.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

o a bél, a szaj és az orr nyalkahartyajanak (egyes esetekben sulyos) gyulladasa, amely néhany
betegnél orrvérzéshez vezethet
. a vér magnéziumszintjének csokkenése

. bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése a vérben

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fejfajas

faradékonysag

a szem irritacidja és vorosodése

hasmenés

kiszaradas, aminek oka a hasmenés vagy csokkent folyadékbevitel lehet
hanyinger

hanyas

étvagytalansag, amely stlycsokkenéshez vezet
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o a vér kalciumszintjének csokkenése

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o vérrogok a lab vénaiban
o vérrogok a tiidében
o a szemhéj vagy a szem eliils6 részének gyulladasa

Mellékhatasok, amelyeknek nem ismert a gyakorisaguk (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg)
o az agyhartya gyulladasa (aszeptikus meningitisz)

Mellékhatasok egyéb rakellenes kezeléssel valé kombindlt alkalmazas soran

Ha az Erbitux-ot egyéb rakellenes gyogyszerrel kombinacidban kapja, az Onnél esetlegesen fellépd
mellékhatasok némelyike 0sszefliggésben lehet magaval a gyogyszerkombinacidval vagy az
alkalmazott mas gyogyszerekkel. Ezért feltétleniil olvassa el a tobbi gyogyszer betegtajékoztatojat is.

Ha On az Erbitux-ot platina tartalmu rakellenes gyogyszerekkel kombinalva kapja, valosziniibb, hogy
a fehérvérsejtjeinek szama lecsokken. Ez fert6zéses szovodményekhez vezethet, az életveszélyes
allapotokat is ideértve, kiildndsen, ha Onnél bérreakciok, a bél- és a szajnyalkahartya gyulladasa vagy
hasmenés 1¢ép fel. Ezért, ha fert6zésre utalo altalanos tiinetek is fellépnek, mint pl. 14z vagy
faradtsag, azonnal értesitse kezel6orvosat.

Ha az Erbitux-ot fluoropirimidineket tartalmazo rakellenes gyogyszerrel egyiitt kapja, valdsziniibb,

hogy tapasztalja ezen masik gyogyszer kovetkezd mellékhatasait:

. mellkasi fajdalom

. szivroham

. szivelégtelenség

. a tenyér vagy a talp vorossége és megduzzadasa, mely a bér hamlasahoz vezethet (kéz-1ab
szindroma).

Ha az Erbitux-ot sugarterapiaval egyiitt kapja, az Onnél esetlegesen fellépé mellékhatasok némelyike
Osszefiiggésben lehet ezen kombinacioval, pl.:

. a bél- és a szjnyalkahartya gyulladasa

. a sugarkezelés esetén jellemzo6 bérreakciok

. nyelési nehézseg

. a fehérvérsejtek szamanak csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Erbitux-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utin ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Felbontas utan az Erbitux-ot azonnal fel kell hasznalni.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz az Erbitux?

. A készitmény hatoanyaga a cetuximab.
Az oldatos infazi6 milliliterenként 5 mg cetuximabot tartalmaz.
Egy darab 20 ml-es injekcios liveg 100 mg cetuximabot tartalmaz.
Egy darab 100 ml-es injekcios Uveg 500 mg cetuximabot tartalmaz.
. Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, glicin, poliszorbat 80, citromsav-monohidrat, natrium-
hidroxid, injekcidhoz valo viz.

Milyen az Erbitux killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Erbitux 5 mg/ml oldatos infuzié 20 ml vagy 100 ml oldatot tartalmazé injekcios tvegben kerl
forgalomba.

Minden kiszerelési egység 1 injekcios Uveget tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik injekcios liveg kerll kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarté

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter Straf3e 250

64293 Darmstadt
Németorszag

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag kezelGorvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Felhasznalasi utmutaté
Az Erbitux cseppinfuzié formajaban, illetve infuzids- vagy injekcios pumpaval adagolva alkalmazhato.

s

keverhet6 semmilyen egyéb intravénasan alkalmazott gyogyszerrel. Mas infuzioktol elkiilonitve,
kiilon szerelékkel bekotve kell adni, majd az infGzi6 befejezésekor a szereléket steril, 9 mg/ml

crc
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Az Erbitux 5 mg/ml kompatibilis

. polietilén- (PE), etil-vinilacetat- (EVA) vagy polivinil-klorid (PVC)-zsékokkal,

. polietilén- (PE), poliuretan- (PUR), etil-vinilacetat- (EVA), hére lagyuld poliolefin (PO) vagy
polivinil-klorid (PVC) infuzios szettekkel,

. injekcios pumpara csatlakoztathato polipropilén (PP) fecskendével.

Az Erbitux 5 mg/ml kémiai és fizikai szempontbol legfeljebb 48 Oran keresztil marad stabil 25 °C-on,
amennyiben az oldat elkészitése az alabbiakban leirtak szerint tortént. Ugyanakkor a készitményt
azonnali felhasznalasra szanjak, mert sem antimikrobas tartdsitoszert, sem bakteriosztatikus anyagot
nem tartalmaz. Az infuzid elkészitése kdzben ligyelni kell az aszeptikus kornyezet biztositasara. Az
Erbitux 5 mg/ml-t a kovetkez6képpen kell elkésziteni:

. Infizios pumpéval adagolva vagy cseppinfuzié forméajaban alkalmazva (steril, 9 mg/ml

crc

crer

Szamitsa ki a sziikséges Erbitux térfogatat. Tavolitsa el az infizios zsakbol egy megfeleld tiivel
ellatott fecskenddvel a kell6 mennyiségli natrium-klorid-oldatot. Vegyen el6é egy megfeleld
steril fecskendét, csatlakoztasson ra egy megfeleld injekcids tiit, majd szivja fel vele az Erbitux
kivant mennyiségét az injekcids livegb6l. Fecskendezze at az Erbitux-ot a mar elokészitett
zsékba, és ismételje ezt addig, amig a kiszdmitott mennyiséget el nem éri. Csatlakoztassa az
infuzios szereléket és toltse fel a higitott Erbitux-szal, miel6tt elinditja az infuziot. A
készitményt cseppinfizidé formajaban, vagy infuzidés pumpaval adagolva adja be.

Heti infuzid a fej és a nyak laphédmsejtes rakjanak, illetve attétes vastagbeldaganat kezelésére,
ha monoterapiaban vagy kemoterapiaval, illetve enkorafenibbel egyutt alkalmazzak:

Az els6 dozist (400 mg/testfellilet-négyzetméter) inflzidban adjak be, hozzavetbleg 2 6ran
keresztiil. Minden ezt kovetd infuzios dozist (250 mg/testfelulet-négyzetméter) kb. 1 6ran
keresztill adnak be, legfeljebb 10 mg/perc infizios sebességgel.

Kétheti infUzio6 a fej és a nyak laphamsejtes rakjanak kezelésére mas rakellenes gydgyszerekkel
kombindlva, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére, ha monoterapiaban vagy
kemoteréapiaval, illetve kemoterapiaval és enkorafenibbel egyitt alkalmazzak:

A kezdé és az azt kovetd dozisokat (500 mg/testfelllet-négyzetméter) hozzavetdleg 2 Oran
keresztll adjék be, legfeljebb 10 mg/perc inféizios sebességgel.

. Infuzids pumpaval adagolva vagy cseppinfuzid formajaban alkalmazva (higitatlan allapotban):
szamitsa ki a sziikséges Erbitux térfogatat. Vegyen el6 egy megfeleld steril fecskendét (legalabb
50 ml), csatlakoztasson ra egy megfelel6 injekcids tiit, majd szivja fel vele az Erbitux kivant
mennyiségét az injekcios tivegbdl. Fecskendezze at az Erbitux-ot egy steril, Ures tartdlyba vagy
zsékba, és ismételje ezt addig, amig a kiszdmitott mennyiséget el nem éri. Csatlakoztassa az
inflzios szereléket, és toltse fel Erbitux-szal, mielétt elinditja az infuziot.

Heti infuzid a fej és a nyak laphédmsejtes rakjanak, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére:
Az elsé dozist (400 mg/testfellilet-négyzetméter) inflzidban adjak be, hozzavetbleg 2 6ran
keresztiil. Minden ezt kovetd infazios dozist (250 mg/testfelilet-négyzetméter) kb. 1 6ran
keresztul adnak be, legfeljebb 10 mg/perc infizios sebességgel.

Kétheti infUzi6 a fej és a nyak laphamsejtes rakjanak kezelésére mas rakellenes gydgyszerekkel
kombinalva, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére:

A kezd0 és az azt kovet6 dozisokat (500 mg/testfelllet-négyzetméter) hozzavetbleg 2 6ran
keresztlll adjak be, legfeljebb 10 mg/perc infuzids sebességgel.
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Injekcids pumpaval alkalmazva: szamitsa ki, hogy mennyi Erbitux-ra van sziikség. Vegyen el
egy megfelelo steril fecskend6t, csatlakoztasson ra egy megfeleld injekcios tlit, majd szivja fel
vele az Erbitux kivant mennyiségét az injekcios tivegbdl. Tavolitsa el a tiit, és helyezze a
fecskend6t az injekcios pumpaba. Csatlakoztassa az infuzios szereléket a fecskend6hdz, majd
inditsa el az infuzi6t, miutan a szereléket feltoltotte Erbitux-szal vagy steril, 9 mg/ml

s

teljes mennyiség beadasra nem kerdilt.

Heti infuzid a fej és a nyak laphamsejtes rakjanak, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére:
Az els6 dozist (400 mg/testfelllet-négyzetméter) infuzidban adjak be, hozzavetdleg 2 Oran
keresztiil. Minden ezt kovetd infuzios dozist (250 mg/testfelulet-négyzetméter) kb. 1 6ran
keresztill adnak be, legfeljebb 10 mg/perc infizios sebességgel.

Kétheti infizid a fej és a nyak laphamsejtes rakjanak kezelésere més rakellenes gyogyszerekkel
kombindlva, illetve attétes vastagbéldaganat kezelésére:

A kezdé és az azt kovetd dozisokat (500 mg/testfelllet-négyzetméter) hozzavetdleg 2 Oran
keresztll adjék be, legfeljebb 10 mg/perc inféizios sebességgel.
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