PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Erbitux 5 mg/ml inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 5 mg cetuximabu.

Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg cetuximabu.
Kazda 100 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cetuximabu.

Cetuximab je chiméricka monoklonalna protilatka typu 1gG1, produkovana v cicavcej bunkovej linii
(Sp2/0) technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infuzny roztok.

Bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Erbitux je indikovany na lie¢bu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom s divokym
(nezmutovanym) typom génov RAS s expresiou epidermalneho receptora rastového faktoru (EGFR -
epidermal growth factor receptor)
. v kombinacii s chemoterapiou na baze irinotekanu,
. pri prvoliniovej lie¢be v kombinacii s FOLFOX,
. ako samostatne podavany liek u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba na zaklade oxaliplatiny
a irinotekanu a ktori trpia neznasanlivost'ou na irinotekan.
Pre podrobné informacie pozri ¢ast’ 5.1.

Erbitux je indikovany pri lie¢be pacientov so skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku
. v kombinacii s radioterapiou pri lokalne pokro¢ilom ochoreni,
. v kombinécii s chemoterapiou na baze platiny pri opakovanom a/alebo metastatickom ochoreni.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Erbitux musi byt podavany pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouZivanim
antineoplastickych liekov. Pocas infizie a minimalne 1 hodinu po ukonéeni infuzie je nutné starostlivé
monitorovanie pacienta. Musi sa zabezpecit, aby bolo k dispozicii resuscitacné vybavenie.
Davkovanie

Pred prvou infiziou musi byt’ pacientom podana premedikécia s pouzitim antihistaminik

a kortikosteroidov najmenej 1 hodinu pred podanim cetuximabu. Takato premedikacia sa odporaca
pred v3etkymi naslednymi infuziami.



Kolorektalny karcinom

U pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinbmom sa cetuximab pouZiva v kombinacii s
chemoterapiou alebo ako samostatna latka (pozri ¢ast’ 5.1). Pred zaciatkom liecby Erbituxom sa
vyzaduje dokaz pritomnosti génov RAS divokého (nezmutovaného) typu (KRAS a NRAS). Muta¢ny
stav sa ma uréovat’ v laboratoriu so skisenymi pracovnikmi pouZitim validovanych testovacich metdd
pre ur¢ovanie mutacie génu KRAS a NRAS (exony 2, 3 a 4) (pozri ¢ast' 4.4 a 5.1).

Erbitux sa moze podavat’ v tyZzdennom alebo dvojtyzdennom davkovacom rezime
Tyzdenny davkovaci rezim
Erbitux sa podéva raz za tyzden. Pogiato¢na davka je 400 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela

(Body Surface Area, BSA). VSetky nasledné davky s 250 mg/m?2.

Dvojtyzdenny davkovacit rezim
Erbitux sa podava raz za dva tyZzdne. Kazda davka je 500 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela.

Informécie o davkovani alebo odport¢anych upravach davky subezne podavanych chemoterapeutik
najdete v produktovej informacii pre tieto lieky. Nesmu sa podat’ skor nez 1 hodinu po ukonéeni
inflzie cetuximabu.

Odporuca sa pokracovat’ v liecbe cetuximabom len do progresie zakladnej choroby.

Skvamocelularny karcinom hlavy a krku

V kombinacii s radioterapiou

U pacientov s lokalne pokro¢ilym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku sa cetuximab pouziva
subezne s radioterapiou. Odporuca sa zacat’ lieCbu cetuximabom jeden tyzden pred zacatim
radioterapie a pokracovat’ v lie¢be cetuximabom az do skoncenia radioterapie.

Erbitux sa podava raz za tyzdet. Po¢iatoéna davka je 400 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela
(Body Surface Area, BSA). VSetky nasledné davky st 250 mg/m?.

V kombinacii s chemoterapiou na bdze platiny

U pacientov s opakovanym a/alebo metastatickym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku sa
cetuximab pouZiva v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny, po ktorej nasleduje cetuximab ako
udrziavacia liecba az do progresie ochorenia (pozri Cast’ 5.1). Chemoterapia sa nesmie podat’ skor nez
1 hodinu po ukonceni infuzie cetuximabu.

Erbitux sa moze podavat’ v tyZzdennom alebo dvojtyzdennom davkovacom rezime
Tyzdenny davkovaci rezim
Erbitux sa podéva raz za tyzden. Pogiato¢na davka je 400 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela

(Body Surface Area, BSA). VSetky nasledné davky st 250 mg/m?.

Dvojtyzdenny davkovaci reZim
Erbitux sa podava raz za dva tyZzdne. Kazda davka je 500 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela.

Osobitné skupiny pacientov

Doteraz boli klinicky hodnoteni len pacienti s adekvatnou funkciou obliCiek a pecene (pozri ast’ 4.4).

Cetuximab nebol skd3any u pacientov s uz existujiicimi hematologickymi poruchami (pozri Cast’ 4.4).



U starSich pacientov nie je nutna Ziadna uprava davky, ale tato skisenost’ je obmedzena u pacientov vo
veku 75 rokov a starsich.

Pediatricka populdcia

Pouzitie cetuximabu sa netyka pediatrickej populécie v schvalenych indikéciach.

Spo6sob podavania

Erbitux 5 mg/ml sa podava intravendzne pomocou inflznej pumpy, inflziou samospadom alebo
injekénou pumpou (pre pokyny na zaobchadzanie pozri ¢ast’ 6.6).

Na minimaliz&ciu rizika reakcii suvisiacich s inflziou sa ma pociato¢na davka podavat’ pomaly (pozri
Cast’ 4.4). Odporucana doba infuzie je 120 mindt. Pri ndslednom podavani cetuximabu nesmie prietok
infazie prekrocit’ 10 mg/min. Ak je pociato¢na infizia dobre znasana, odporuc¢ana doba infazie pre
tyzdenny davkovaci rezim 250 mg/m? je 60 minGt a odporu¢ané doba infuzie pre dvojtyzdenny
davkovaci rezim 500 mg/m? je 120 min(t.

4.3 Kontraindikacie

Erbitux je kontraindikovany u pacientov so znamymi zavaznymi (stupeni 3 alebo 4) reakciami z
precitlivenosti na cetuximab.

Kombin&cia Erbituxu s chemoterapiou obsahujdcou oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientov
s metastatickym kolorektalnym karcinomom (mCRC; metastatic colorectal cancer) s mutovanymi
génmi RAS a u pacientov, u ktorych nie je stav génov RAS znamy (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pred zacatim kombinovanej lieCby sa musia zvazit’ kontraindikécie pre sibezne podavané
chemoterapeutika alebo radioterapiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Reakcie slvisiace s infuziou vratane anafylaktickych

Casto sa mbzu vyskytniit’ zavazné reakcie suvisiace s infuziou vratane anafylaktickych reakcii, v
niektorych pripadoch konciace smrtou. Vyskyt zavaznej reakcie suvisiacej s infuziou si vyzaduje
okamZité a trvalé preruSenie lie¢by cetuximabom a moéze si vyziadat’ urgentnu terapiu. Niektoré z
tychto reakcii mézu byt anafylaktickej alebo anafylaktoidnej povahy alebo mézu byt prejavom
syndréomu uvolfiovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS). Symptémy sa mézu vyskytnut’
pocas prvej infazie a do niekol’kych hodin po nej alebo pocas naslednych infazii. Odporica sa
upozornit’ pacientov na moznost’ takej neskorej reakcie a intruovat’ ich, aby kontaktovali svojho
lekara, ak sa u nich vyskytni symptomy alebo priznaky reakcie suvisiacej s infuziou. Medzi priznaky
mozu patrit’ bronchospazmus, zihl'avka, zvySenie alebo zniZenie krvného tlaku, strata vedomia alebo
Sok. V zriedkavych pripadoch boli pozorované angina pektoris, infarkt myokardu alebo zastava srdca.

Anafylaktické reakcie sa moézu vyskytnit uz do niekol’kych minut po prvej infazii, napriklad z dévodu
vopred vytvorenych IgE protilatok krizovo reagujlcich s cetuximabom. Tieto reakcie su ¢asto spojené
s bronchospazmom a zihl'avkou. Mézu sa vyskytntt’ napriek pouzitiu premedikacie.

Riziko vzniku anafylaktickych reakcii je ovel'a vyssie u pacientov s alergiou na ¢ervené méso alebo
postipanie kliestom v anamnéze alebo s pozitivnymi vysledkami testov na IgE protilatky proti
cetuximabu (a-1-3-galakt6za). U tychto pacientov sa ma cetuximab podavat’ iba po dokladnom



vyhodnoteni pomeru prinosov a rizik vratane alternativnych lie¢ob a iba pod dékladnym dohl'adom
dobre vySkoleného personalu s pripravenym resuscitanym vybavenim.

Prva davka sa ma podavat’ pomaly, pricom najmenej dve hodiny sa musia dokladne sledovat’ vSetky
zivotné funkcie. Ak pocas prvej infuzie dojde v priebehu prvych 15 minGt k vyskytu reakcie stvisiacej
s infGziou, infuzia sa musi ukoncit’. Pred podanim naslednej infizie sa musi vykonat’ u pacienta
dokladné vyhodnotenie pomeru prinosov a rizik vratane zvaZenia moznosti vykonania testov na IgE

protilatky.

Ak dbjde k rozvinutiu reakcie savisiacej s infuziou neskor pocas inflizie alebo pri nasledne;j infuzii,
dalsia lieCba bude zavisiet’ od jej zavaznosti:

a) 1. stupeti: pokracujte v pomalej infuizii pod dokladnym dohl'adom;
b) 2. stupeni: pokracujte v pomalej inflzii a okamzite nasad’te lieCbu symptomov;
c) 3. a 4. stupeii: okamzite zastavte infiziu, dorazne liecte symptomy a kontraindikujte d’alsie

pouZivanie cetuximabu.

Syndrom uvolhiovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS) sa zvy€ajne vyskytuje do jednej
hodiny po inflzii a je menej ¢asto spojeny s bronchospazmom a zihl'avkou. CRS je obvykle
najzavaznejsi v spojeni s prvou inflziou.

Mierne aZ stredne zavazné reakcie savisiace s infiziou st vel'mi asté a zahtfiaju priznaky ako
horucka, zimnica, zavrat alebo dychavica, ktoré sa vyskytuju v tesnom ¢asovom spojeni hlavne

s prvou infGziou cetuximabu. Ak sa u pacienta prejavi mierna alebo stredne zavazna reakcia stvisiaca
s infuziou, mdze sa znizit prietok infuzie. Odporuca sa, aby prietok infizie pri vSetkych naslednych
inflziach ostal na tejto niZSej hodnote.

Vyzaduje sa dokladné sledovanie pacientov, najmé pocas prvého podania lieku. Specialna pozornost’
sa odporuca venovat’ pacientom so znizenym vykonnostnym stavom a pri uz existujucom srdcovo-

plicnom ochoreni.

Poruchy dychacej sUstavy

Boli hlasené pripady intersticialneho ochorenia pl'ac (Interstitial Lung Disease, ILD) vratane
smrtelnych pripadov, prevazne u pacientov z japonskej populacie.

V smrtel'nych pripadoch boli ¢asté métlce alebo prispievajuce faktory, ako napriklad subezna
chemoterapia, o ktorych je zndme, Ze slvisia s ILD a uZ existujtice pl'icne ochorenia. Takito pacienti
sa maju pozorne sledovat. V pripade priznakov (ako dychaviénost’, kasel’, horti¢ka) alebo nalezov na
rontgenovych snimkach naznacujucich ILD sa ma bezodkladne vykonat’ diagnostické vySetrenie.

V pripade diagnostiky intersticialneho ochorenia pIic sa podavanie cetuximabu musi prerusit’ a
pacienta treba vhodne liecCit’.

Kozné reakcie

Hlavnymi neziaducimi t¢inkami cetuximabu st kozné reakcie, ktoré sa moézu stat’ zdvaznymi, najma
v kombinacii s chemoterapiou. Riziko sekundarnych infekcii (hlavne bakterialnych) je zvy3ené a boli
hlasené pripady stafylokokového syndromu obarenej koZe, nekrotizujucej fasciitidy a sepsy,

Vv niektorych pripadoch so smrte'nymi nasledkami (pozri ¢ast’ 4.8).

Kozné reakcie st vel'mi ¢asté a mozu si vyZadovat preruSenie alebo pred¢asné ukoncenie lieCby. Na
zaklade smernic pre klinicku prax sa ma zvazit’ profylaktické uzivanie peroralnych tetracyklinov

(6 - 8 tyzdnov) a lokalna aplikacia 1 % hydrokortizonového krému s hydrata¢nou zlozkou. Na liecbu
koznych reakcii sa pouzivaju stredne az silne u¢inné lokalne kortikosteroidy alebo peroralne
tetracykliny.



Ak sa u pacienta objavi netolerovatel’'na alebo zavazna kozna reakcia (> stupeni 3; BeZné kritérium
terminoldgie pre neZiaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)),
liecba cetuximabom musi byt prerusena. V liecbe mozno pokracovat, ak sa reakcia zmiernila na
stupeni 2.

Ak sa zavazna kozna reakcia vyskytne prvykrat, mozno v lieCbe pokra¢ovat’ bez zmeny davkovania.

Pri druhom a tretom vyskyte zavaznych koznych reakcii sa liecba cetuximabom musi opét’ prerusit’.
Ak sa reakcia zmiernila na stupen 2, lieCba sa mo6ze obnovit’ len s ddvkou zniZzenou o 20 %

(200 mg/m? BSA v tyzdennom davkovacom rezime, 400 mg/m? v dvojtyZzdennom davkovacom
rezime) po druhom vyskyte a s davkou znizenou o 40 % (150 mg/m? BSA v tyZdennom davkovacom
rezime, 300 mg/m? v dvojtyZdennom davkovacom rezime) po tretom vyskyte.

Ak sa zavazné kozné reakcie vyskytnu Stvrtykrat alebo sa pocas prerusenia lieCby nezmiernia na
stupen 2, je nutné trvalé prerusenie liecby cetuximabom.

Poruchy elektrolytovej rovnovahy

Casto sa vyskytuje postupné znizovanie hladiny sérového horéika, ¢o mdze sposobit’ zdvaznu
hypomagneziémiu. Hypomagneziémia je reverzibilna po ukonceni lieGby cetuximabom. Okrem toho
sa moze vyvinut’ aj hypokaliémia ako dosledok hnacky. Moze sa tiez vyvinit’ hypokalciémia; hlavne
v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny moze byt frekvencia vyskytu zavaznej hypokalciémie
zvysena.

Stanovenie hladin sérovych elektrolytov sa odporuca pred zaciatkom liecby cetuximabom a pravidelne
pocas lieCby. Podl'a potreby sa odportc¢a doplnenie elektrolytov.

Neutropénia a suvisiace komplikacie spdsobené infekciou

U pacientov, ktori dostavaju cetuximab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny, je zvysené
riziko vyskytu zavaznej neutropénie, ktora moze viest’ k ndslednym komplik&cidm spdsobenym
infekciou, ako su hori¢kovita neutropénia, zapal plic, alebo sepsa. Odporaca sa dokladne sledovat
tychto pacientov, a to hlavne pacientov, u ktorych sa vyskytnu kozné 1ézie, zépal sliznice alebo
hnacka. Tieto priznaky mézu ulah¢it’ vyskyt infekcii (pozi ¢ast’ 4.8).

Kardiovaskularne poruchy

Pri liecbe nemalobunkového karcinomu plic, skvamocelularneho karcindému hlavy a krku a
kolorektalneho karcindmu sa pozorovala zvySena frekvencia zdvaznych a obCas smrtelnych
kardiovaskularnych udalosti a umrti pocas lie¢by. V niektorych $tadiach sa pozorovala savislost’ s
vekom > 65 rokov alebo vykonnostnym stavom. Pri predpisovani cetuximabu sa méa zohl'adnit’
kardiovaskul&rny a vykonnostny stav pacientov a subezné podavanie kardiotoxickych latok, ako su
napriklad fluoropyrimidiny.

Poruchy oka

Pacientom, u ktorych sa vyvinuli znaky a priznaky sved¢iace pre keratitidu, ako je akttny alebo
zhorseny: o¢ny zapal, lakrimacia, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ oka a/alebo Cervené
oko, ma byt odporicané okamzité vySetrenie oftalmologom.

V pripade potvrdenia diagndzy ulcerdznej keratitidy je potrebné prerusit’ alebo ukoncit liecbu
cetuximabom. Pri diagnostikovani keratitidy je potrebné pozorne zvazit’ prinosy a rizika spojené
s pokra¢ovanim liecby.

U pacientov, ktori majd v anamnéze Kkeratitidu, ulcerdznu keratitidu alebo prilis suché oko, sa ma
cetuximab pouZzivat’ obozretne. PouZzivanie kontaktnych SoSoviek je takisto rizikovym faktorom
keratitidy a ulceréacie.



Pacienti s kolorektalnym karcindmom, ktori maju nadory s mutovanymi génmi RAS

Cetuximab sa nema pouzivat’ pri liecbe pacientov s kolorektdlnym karcindmom, ktorych nadory maju
mutécie génov RAS alebo u ktorych nie je zndmy stav mutacie génov RAS nadoru. Vysledky z
klinickych Stadii preukazuju negativnu proporcionalitu medzi prinosmi a rizikami u nadorov s
mutaciami génov RAS. U tychto pacientov sa pri podavani ako doplnku k FOLFOX4 pozorovali
najmi negativne u¢inky na dobu prezivania bez progresie (PFS) a celkovu dobu preZivania (OS) (pozri
Cast’ 5.1).

Podobné zistenia boli hlasené aj pri podavani cetuximabu ako doplnku ku XELOX v kombindcii s
bevacizumabom (CAIRO2). V tejto §tidii vSak neboli preukazané ziadne pozitivne t€inky na PFS a

OS ani u pacientov s nadormi s génom KRAS divokého typu.

Osobitné skupiny pacientov

Doteraz boli klinicky skimani len pacienti s adekvatnou funkciou obli¢iek a pecene (sérovy kreatinin
< 1,5-nasobok, transaminazy < 5-nasobok a bilirubin < 1,5-n&sobok hornej hranice normy).

Cetuximab nebol ski8any u pacientov vykazujlcich jeden alebo viaceré z nasledujucich laboratérnych
parametrov:

. hemoglobin < 9 g/dI

. pocet leukocytov < 3 000/mm3

. absolttny pocet neutrofilov < 1 500/mm?

. pocet krvnych dosti¢iek < 100 000/mm3

Nie st dostato¢né skuisenosti s pouzivanim cetuximabu v kombinacii s radioterapiou kolorektalneho
karcindmu.

Pediatricka populacia

Utinnost cetuximabu u pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. Na zaklade
hlaseni zo Studie fazy I neboli identifikované u pediatrickych pacientov Ziadne nové bezpe€nostné
signaly.

45 Liekové a iné interakcie

V kombindcii s chemoterapiou na baze platiny moze byt zvysena frekvencia vyskytu zavaznej
leukopénie alebo zavaznej neutropénie. To moze viest’ k vysSiemu vyskytu komplikécii spésobenych
infekciou, ako su horu¢kovita neutropénia, zapal plic, alebo sepsa, v porovnani s chemoterapiou na
baze platiny pouzitou samostatne (pozri ¢ast’ 4.4).

V kombindcii s fluoropyrimidinmi mé6ze byt’ zvy$ena frekvencia ischémie srdca vratane infarktu
myokardu a kongestivneho zlyhania srdca, ako aj frekvencia syndromu ruka-noha (palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie) v porovnani s fluoropyrimidinmi.

V kombinacii s kapecitabinom a oxaliplatinou (XELOX) moze byt zvys$ena frekvencia vyskytu
zé&vaznej hnacky.

Oficialna $tudia interakcii ukazala, Ze pri su¢asnom podani jednorazovej davky irinotekanu

(350 mg/m2 plochy povrchu tela) ostavaju charakteristické farmakokinetické vlastnosti cetuximabu
nezmenen¢. Podobne ostava nezmenena farmakokinetika irinotekanu pri si¢asnom podani
cetuximabu.

Neuskutoc¢nili sa ziadne iné oficidlne interakéné $tudie s cetuximabom u Tudi.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

EGFR sa podiel'a na vyvoji plodu. Obmedzené pozorovania u zvierat nazna¢uji moznost’ prenosu
cetuximabu cez placentu a bolo zistené, Ze iné protilatky typu IgG: prechadzaju stenou placenty.
Udaje ziskané u zvierat neodhalili Ziadne znamky teratogenity. Av3ak v zavislosti od davky sa
pozoroval zvySeny vyskyt potratov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie sU k dispozicii dostato¢né udaje u tehotnych
¢i dojciacich Zien.

Dorazne sa odporuca podavat’ Erbitux pocas tehotenstva a zenam, ktoré nepouZzivaju spol'ahliva
antikoncepciu len vtedy, ak potencidlny prinos lieCby pre matku prevazuje nad rizikom pre plod.

Dojcenie

Odporuca sa, aby Zeny pocas liecby Erbituxom a 2 mesiace po poslednej davke nedojéili, pretoze nie
je zname, Ci sa cetuximab vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

Nie su dostupné Ziadne (daje o vplyve cetuximabu na fertilitu u 'udi. Vplyvy na sam¢iu a samiciu
fertilitu sa nevyhodnocovali vo formalnych $tadiach na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u pacientov prejavia symptomy savisiace s lie¢bou, ktoré ovplyviuja ich schopnost’ koncentracie
a reakcii, odportca sa, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje pokym vplyv neustapi.

4.8 NeZiaduce u¢inky

Hlavnymi neziaducimi u¢inkami cetuximabu st kozné reakcie, ktoré sa vyskytuju u viac ako 80 %
pacientov, hypomagneziémia, ktora sa vyskytuje u viac ako 10 % pacientov, a reakcie suvisiace

s infOziou, ktoré sa vyskytuji s miernymi az stredne zavaznymi priznakmi u viac ako 10 % pacientov
a so zavaznymi priznakmi u viac ako 1 % pacientov.

Nasledujuce definicie sa tykaju terminologie frekvencie vyskytu neziaducich t¢inkov, pouzivane;
v texte nizsie:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Frekvencia nie je znama (z dostupnych udajov)

Hviezdicka (*) oznacuje, ze d’alSie informacie o prisluSnom neziaducom uc¢inku st uvedené pod
tabul’kou.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Hypomagneziémia (pozri ast’ 4.4).

Casté: Dehydratacia, hlavne ako nasledok hnacky alebo zapalu sliznice;
hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4); anorexia, ktord moze viest k strate
telesnej hmotnosti.



Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy.
Frekvencia nezndma: Aseptickd meningitida.

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida.
Menej Casté: Zapal o¢ného viecka; keratitida.

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboza hlbokych Zil.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté: Pldcna embolia; intersticialne ochorenie pluc, ktoré moze byt
smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Hnacka; nevol'nost’; vracanie.

Poruchy pecene a zI€ovych ciest

Vel'mi Casté: Zvysenie hladiny pecenovych enzymov (ASAT - aspartat
aminotransferdza, ALAT - alaninaminotransferaza, AP - alkalicka
fosfataza).

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté: Kozné reakcie*.
Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza.
Frekvencia nie je zndma: Superinfekcia koZznych lézii*.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Mierne alebo stredne z&vazné reakcie suvisiace s infGziou (pozri
Cast’ 4.4); zapal sliznice, v niektorych pripadoch zavazny. Zapal
sliznice moze viest’ k epistaxe.

Casté: Zavazné reakcie suvisiace s infuziou, v niektorych pripadoch konciace
smrt’ou (pozri ast’ 4.4); Unava.

DalSie informacie

Celkovo neboli zistené Ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi pohlaviami.
Kozné reakcie

Kozné reakcie sa mozu prejavit’ u viac nez 80 % pacientov a prejavuju sa hlavne ako vyrazky podobné
akné a/alebo menej Casto ako svrbenie, sucha koza, Supinovité odlupovanie koze, hypertrich6za alebo
poruchy nechtov (napriklad paronychia). Priblizne 15 % koZnych reakcii je zavaznych vratane
ojedinelych pripadov nekrdzy koze. Viac¢sina koznych reakcii sa vyvinie pocas prvych troch tyzdnov
lieCby. Vseobecne ustupia bez nasledkov pocas doby nasledujicej po preruseni liecby, ak sa
dodrziavaju odporu¢ané upravy davkového rezimu (pozri ast’ 4.4).



Kozné 1ézie vyvolané cetuximabom mdzu predisponovat’ pacientov na superinfekcie (napriklad
stafylokokom S. aureus), ktoré mézu viest’ k naslednym komplikaciam, ako je napriklad celulitida,
ruza alebo potencialne aj so smrtenymi nasledkami, stafylokokovy syndrom obarenej koze
(Staphylococcal scalded skin syndrome), nekrotizujlca fasciitida alebo sepsa.

Kombinovana lie¢ba

Ak sa cetuximab pouZiva v kombinacii s chemoterapeutikami, pozrite aj ich prislusné produktové
informécie.

V kombindcii s chemoterapiou na baze platiny moze byt zvysena frekvencia vyskytu zavaznej
leukopénie alebo zavaznej neutropénie. To moze viest’ k vy3Siemu vyskytu komplikacii spésobenych
infekciou, ako st horuckovita neutropénia, zapal plic, alebo sepsa, v porovnani s chemoterapiou na
baze platiny pouzitou samostatne (pozri Cast’ 4.4).

V kombindcii s fluoropyrimidinmi mé6ze byt’ zvysena frekvencia ischémie srdca vratane infarktu
myokardu a kongestivneho zlyhania srdca, ako aj frekvencia syndrému ruka-noha (palméarno-
plantarnej erytrodyzestézie) v porovnani s fluoropyrimidinmi.

V kombindcii s lokalnou radioterapiou oblasti hlavy a krku sa vyskytovali d’al$ie neziaduce uéinky
typické pre radioterapiu (ako napriklad zapal sliznice, radiacna dermatitida, dysfagia alebo leukopénia,
vécésinou vo forme lymfocytopénie). V randomizovanej kontrolovanej klinickej Stadii so

424 pacientmi bola miera vyskytu zavaznej akutnej radiacnej dermatitidy a zapalu sliznice ako aj
oneskorenych prihod savisiacich s radioterapiou mierne vyssia u pacientov lieGenych radioterapiou

v kombinacii s cetuximabom neZ u pacientov lieCenych radioterapiou pouzitou samostatne.

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doteraz existuju iba obmedzené skdsenosti s tyZdenne podavanymi davkami vyssimi nez 250 mg/ mz2

plochy povrchu tela alebo davkami podavanymi raz za dva tyZdne vysSimi ako 500 mg/mz2 plochy
povrchu tela. V klinickych Studiach s ddvkami az do 700 mg/m?2 podavanymi kazdé 2 tyZdne bol
bezpecnostny profil v stlade s bezpe¢nostnym profilom uvedenym v Casti 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické latky, monoklonalne protilatky, ATC kdd: LO1FEO1

Mechanizmus u¢inku

Cetuximab je chiméricka monoklonalna 1gG; protilatka, ktora je Specificka proti receptoru
epidermalneho rastového faktora (EGFR).

Signalizujuce procesy EGFR sa podiel’aju na kontrole prezitia buniek, postupe bunkového cyklu,
angiogenéze, migracii buniek a buneénej invazii/metastaze.
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Cetuximab sa viaZe na EGFR s afinitou, ktora je pribliZzne 5- aZ 10-ndsobne vy3sia nez afinita
endogénnych ligandov. Cetuximab blokuje naviazanie endogénnych ligandov EGFR, ¢o vedie

k inhibicii funkcie receptora. Dalej vyvolava internalizaciu EGFR, ¢o méze viest k regulacii EGFR
smerom nadol (down-reguldcii). Cetuximab taktieZ nasmeruje cytotoxické efektorové bunky
imunitného systému na nadorové bunky exprimujice EGFR (protilatkova bunkami sprostredkovana
cytotoxicita, ADCC).

Cetuximab sa neviaZe na iné receptory patriace do skupiny HER.

Proteinovy produkt protoonkogénu RAS (rat sarcoma, potkani sarkom) je centralny prenasa¢ down-
stream signalu EGFR. V nadoroch prispieva aktivacia onkogénu RAS prostrednictvom EGFR

k zvySenej proliferacii, preZivaniu a produkcii pro-angiogénnych faktorov sprostredkovanych EGFR.
RAS je jednou z najcastejsie aktivovanych skupin onkogénov v l'udskych karcindmoch. Mutacie
génov RAS v niektorych ich aktivnych ¢astiach (hot-spots) na exénoch 2, 3 a 4 spdsobuju
konétitutivnu aktivaciu proteinov RAS nezévislu od signalu EGFR.

Farmakodynamické uéinky

V kvantitativnych rozboroch in vitro ako aj in vivo cetuximab inhibuje proliferaciu a vyvolava
apoptozu l'udskych nadorovych buniek exprimujicich EGFR. In vitro cetuximab inhibuje produkciu
angiogénnych faktorov nddorovymi bunkami a blokuje migraciu endotelovych buniek. In vivo
cetuximab inhibuje expresiu angiogénnych faktorov nddorovymi bunkami a spdsobuje zniZenie neo-
vaskularizacie a metastazovanie.

Imunogenicita

Tvorba l'udskych anti-chimérickych protilatok (HACA) je skupinovym G¢inkom monoklonalnych
chimérickych protilatok. Sucasné daje o tvorbe HACA st obmedzené. MerateI'né titre HACA boli
zaznamenané u 3,4 % Studovanych pacientov s rozpétim vyskytu od 0 % do 9,6 % v Studiach cielenej
indikacie. Doteraz nie st k dispozicii ziadne presved¢ivé dokazy o neutralizujicom uc¢inku HACA na
cetuximab. Vyskyt HACA nekoreloval s vyskytom hypersenzitivnych reakcii ani so Ziadnym inym
neziaducim G¢inkom cetuximabu.

Kolorektalny karciném

Pre imunohistochemické zistovanie expresie EGFR v nddorovom materiéle sa pouZil diagnosticky
kvantitativny rozbor (EGFR pharmDx). Nador bol povaZovany za exprimujuci EGRF, ak bola
identifikovana jedna zafarbena bunka. PribliZzne 75 % pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinomom, ktori boli v ramci klinickych Stadii vySetreni, malo nador s expresiou EGFR, a preto sa
povazovali za vhodnych kandidatov na lie¢bu cetuximabom. Uginnost’ a bezpeénost cetuximabu
nebola dokumentovana u pacientov s nadormi, v ktorych nebol zisteny EGFR.

Udaje zo $tadii ukazuju, Ze u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom a aktivujdcimi
mutaciami génov RAS je vysoko nepravdepodobné, Ze budi mat’ prinos z lie¢by cetuximabom alebo
kombin&ciou cetuximabu a chemoterapie a po pridani k FOLFOX4 bol preukazany vyznamny
negativny u¢inok na dobu preZivania bez progresie (PFS).

Cetuximab sa skumal v 5 randomizovanych kontrolovanych klinickych Studiach a niekol’kych
podpornych Studiach ako samostatne podavana latka alebo v kombinécii s chemoterapiou. V tychto
5 randomizovanych Studiach sa skimalo spolu 3734 pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinbmom, u ktorych bola detekovatel'na expresia EGFR a ktori mali vykonnostny stav ECOG < 2.
Vicésina zacastnenych pacientov mala vykonnostny stav ECOG < 1. Vo vSetkych Stadiach sa
cetuximab podaval podl'a popisu v Casti 4.2.
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Stav exonu 2 génu KRAS bol uznany za prediktivny faktor pre lie¢bu cetuximabom

v 4 randomizovanych kontrolovanych stadiach (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006

a CA225025). Informécie 0 muta¢nom stave génu KRAS boli k dispozicii pre 2072 pacientov. Pre
Stldie EMR 62 202-013 a EMR 62 202-047 boli vykonané d’alSie post-hoc analyzy, kde sa zistili aj
mutacie génov RAS (NRAS a KRAS) iné neZ na exdne 2 génu KRAS. Post-hoc analyzu nebolo
mozné urobit’ iba v Stadii EMR 62 202-007.

Cetuximab bol okrem toho skimany v kombinéacii s chemoterapiou v randomizovanej kontrolovanej
klinickej Studii fazy Il iniciovanej skusajucim lekarom (COIN, COntinuous chemotherapy plus
cetuximab or INtermittent chemotherapy; kontinualna chemoterapia s cetuximabom alebo preruSovana
chemoterapia). V tejto Stadii nebola expresia EGFR kritériom pre zaradenie do Stadie. VVzorky
nadorov ziskané od priblizne 81 % pacientov sa retrospektivne analyzovali na expresiu génu KRAS.

FIRE-3, klinicka Stadia fazy III zadana skusajticim, porovnavala prvoliniovu lie€bu pomocou
FOLFIRI v kombinéacii s cetuximabom alebo bevacizumabom u pacientov s mCRC s exénom 2 génu
KRAS divokého typu. Vyhodnocovali sa d’alSie post-hoc analyzy mutacii génov RAS inych nez na
exone 2 génu KRAS.

Cetuximab v kombindcii s chemoterapiou

. EMR 62 202-013: V tejto randomizovanej Stadii u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinbmom, u ktorych zatial’ nebolo lie¢ené metastatické ochorenie, sa porovnavala
kombindcia cetuximabu a irinotekanu spolu s infGzne podavanym 5-fluérouracilom/kyselinou
folinovou (FOLFIRI) (599 pacientov) s rovnakou chemoterapiou podavanou samostatne
(599 pacientov). Podiel pacientov s nadormi s génom KRAS divokeho typu v populécii
pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ stav génu KRAS, bol 63 %. Na vyhodnotenie
stavu génov RAS sa zist'ovali zo vSetkych hodnotite'nych vzoriek nadorov v rdmci populéacie
s exonom 2 génu KRAS divokého typu (65 %) iné mutacie nezZ tie na exdne 2 génu KRAS.
Populacia s mutaciami génov RAS pozostava z pacientov so zndmymi mutaciami na exone
2 génu KRAS, ako aj s d’alsimi identifikovanymi mutaciami génov RAS.

Udaje o u¢innosti ziskané v ramci tejto StGdie st zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke:

Populacia s génom RAS divokého Populacia s mutovanym génom
typu RAS
Statisticka premenna Cetuximab a FOLFIRI Cetuximab a FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)

OS

mesiace, median 284 20,2 16,4 17,7
(95 % CI) (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9;18,4)  (15,4;19,6)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,69 (0,54, 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
Hodnota p 0,0024 0,6355

PFS

mesiace, median 11,4 8,4 7.4 7,5
(95 % ClI) (10,0; 14,6) (7.4, 9.4) (6,4;8,0) (7,2;85)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
Hodnota p 0,0002 0,4696

ORR

% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95 % CI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Miera pravdepodobnosti (95 % CI) 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
Hodnota p <0,0001 0,3970

Cl = interval spolahlivosti, FOLFIRI = irinotekan spolu s infizne podavanymi 5-FU/FA, ORR = miera objektivnej
odpovede (pacienti s kompletnou odpoved’ou alebo &iastoénou odpoved’ou), OS = celkova doba prezivania, PFS =
doba prezivania bez progresie
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EMR 62 202-047: V tejto randomizovanej $tadii u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinbmom, u ktorych zatial’ nebolo lie¢ené metastatické ochorenie, sa porovnavala
kombindcia cetuximabu a oxaliplatiny spolu s kontinualne infizne podavanym 5-
fluérouracilom/kyselinou folinovou (FOLFOX4) (169 pacientov) s rovnakou chemoterapiou
podavanou samostatne (168 pacientov). Podiel pacientov s nddormi s géenom KRAS divokého
typu v populdcii pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ stav génu KRAS, bol 57 %. Na
vyhodnotenie stavu génov RAS sa zistovali zo vSetkych hodnotitelnych vzoriek nadorov

v ramci populdcie s exénom 2 génu KRAS divokého typu iné mutécie nez tie na exdne 2 génu
KRAS. Populacia s mutaciami génov RAS pozostava z pacientov so znamymi mutaciami na
exone 2 génu KRAS, ako aj s d’al$imi identifikovanymi mutaciami génov RAS.

Udaje o u¢innosti ziskané v ramci tejto StGdie st zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke:

Populacia s génom RAS divokého Populacia s mutovanym génom
typu RAS
Statisticka premenna Cetuximab FOLFOX4 Cetuximab FOLFOX4
a FOLFOX4 a FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)
OS
mesiace, median 19,8 17,8 13,5 17,8
(95 % CI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
Hodnota p 0,8002 0,1573
PFS
mesiace, median 12,0 58 5,6 7,8
(95 % ClI) (5,8; NO) (4,779 (4,4,75) (6,7;9,3)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
Hodnota p 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95 % CI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)
Miera pravdepodobnosti (95 % CI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
Hodnota p 0,0084 0,0865

Cl = interval spolahlivosti, FOLFOX4 = oxaliplatina spolu s kontinuélne infizne podavanymi 5-FU/FA, ORR =
miera objektivnej odpovede (pacienti s kompletnou odpoved’ou alebo &iastoénou odpoved’ou), OS = celkové doba
preZivania, PFS = doba preZivania bez progresie, NO = nemozno odhadnudt’

Pozoroval sa najmé negativny t¢inok pridania cetuximabu u populécie s mutovanymi genmi
RAS.

COIN: Toto bola otvorena randomizovand Studia s 2445 pacientmi v 3 skupinéch

S neoperovate'nym metastatickym alebo lokoregionalnym kolorektalnym karcindmom,

u ktorych zatial’ nebolo lieGené metastatické ochorenie. V Stddii sa porovnavala oxaliplatina
spolu s fluoropyrimidinmi (infazne podavany 5-fluérouracil/kyselina folinova [OxMdG] alebo
kapecitabin [ XELOX]) v kombin&cii s cetuximabom s rovnakym reZimom chemoterapie
podavanej samostatne. Tretia experimentalna skupina pouZivala prerusovany rezim s OxMdG
alebo XELOX bez cetuximabu. Udaje pre rezim s XELOX a tretiu experimentalnu skupinu nie
st uvedené.

Vzorky nadorov ziskané od pribliZzne 81 % pacientov sa retrospektivne analyzovali na expresiu
génu KRAS, pri¢om 55 % z nich boli gény KRAS divokého typu. 362 z tychto pacientov
dostéavalo cetuximab a oxaliplatinu spolu s fluoropyrimidinmi (117 pacientov OxXMdG

a 245 pacientov XELOX) a 367 pacientov dostavalo spolu s fluoropyrimidinmi len oxaliplatinu
(127 pacientov OXMdG a 240 pacientov XELOX). V rdmci populécie s mutovanym génom
KRAS dostavalo 297 pacientov cetuximab a oxaliplatinu spolu s fluoropyrimidinmi

(101 pacientov OxMdG a 196 pacientov XELOX) a 268 pacientov dostavalo spolu

s fluoropyrimidinmi len oxaliplatinu (78 pacientov OxMdG a 190 pacientov XELOX).
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Udaje o0 Gi¢innosti rezimu s OxMdG ziskané v ramci tejto stadie st zhrnuté v nizsie uvedenej

tabul’ke:

Statisticka premenna

(O]

mesiace, median
(95 % CI)
Rizikovy pomer (95 % CI)
Hodnota p

PFS

mesiace, median
(95 % CI)
Rizikovy pomer (95 % CI)
Hodnota p

%
(95 % CI)

Hodnota p

NajlepSia celkova miera odpovede

Miera pravdepodobnosti (95 % CI)

Populacia s génom KRAS
divokého typu

Cetuximab OxMdG
a OxMdG

(N=117) (N=127)

16,3 18,2
(10,3; 32,2) (9.8; 27,5)
0,93 (0,72; 1,19)
0,617

9,0 9,2
(5,8; 15,5) (5,8;12,7)
0,77 (0,59; 1,01)
0,056

68 59
(58; 76) (50; 68)
1,44 (0,85; 2,43)
0,171

Populacia s mutovanym génom

KRAS

Cetuximab OxMdG

a OxMdG
(N=101) (N=78)

13,1 14,6
(8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
0,99 (0,75; 1,30)

0,931

6,8 8,5
(5,0; 10,7) (3,4; 10,8)
1,05 (0,77; 1,41)

0,78

47 51
(37;57) (40; 63)
0,83 (0,46; 1,49)
0,529

Cl = interval spolahlivosti, OxMdG = oxaliplatina spolu s infizne podavanymi 5-FU/FA, OS = celkova doba
preZivania, PFS = doba prezivania bez progresie

U pacientov, ktorym bola podavana lie¢ba cetuximabom v kombinacii s XELOX, sa nepodarilo

preukazat’ v cielovych ukazovatel'och suvisiacich s ¢asom Ziadne trendy svedciace o klinickom

prinose.

V Studii doSlo k znaénym znizeniam davok a odkladom podévania kapecitabinu alebo
oxaliplatiny, hlavne v dosledku vyssej frekvencie vyskytu hnacky v skupine s cetuximabom.
Okrem toho bola d’alsia liecba poskytnuta zna¢ne niz§iemu poctu pacientov lieCenych

cetuximabom.

FIRE-3 (prvoliniovd kombinécia cetuximabu s FOLFIRI): Skd3anie FIRE-3 malo formu
multicentrickej, randomizovanej Stadie fazy 111 skimajucej priamym porovnanim 5-FU,
kyselinu folinov a irinotekan (FOLFIRI) v kombinacii s cetuximabom alebo bevacizumabom
u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (mCRC) s exénom 2 génu KRAS
divokého typu. Stav génov RAS bol hodnotitel'ny vo vzorkach nadorov od 407 pacientov

s exonom 2 génu KRAS divokého typu, ¢o predstavuje 69 % z celkovej populacie pacientov
s exénom 2 génu KRAS divokého typu (592 pacientov). Z nich malo 342 pacientov nadory
s génmi RAS divokého typu, pricom mutacie génov RAS sa zistili u 65 pacientov. Populacia
s mutovanymi génmi RAS pozostavajuca z tychto 65 pacientov spolu so 113 pacientmi

s nadormi s mutaciami na exone 2 génu KRAS liecenymi pred zaradenim do §tadie bola
obmedzena na pacientov s mCRC s exénom 2 génu KRAS divokého typu.
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Udaje o Gi¢innosti ziskané v ramci tejto $tadie st zhrnuté v niZsie uvedenej tabul’ke:

Populacia s génom RAS divokého typu Populacia s mutovanym génom RAS
Statisticka premenna Cetuximab Bevacizumab Cetuximab Bevacizumab
a FOLFIRI a FOLFIRI a FOLFIRI a FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)
(OR]
mesiace, median 33,1 25,6 20,3 20,6
(95 % CI) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Rizikovy pomer (95 % 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
Cl)
Hodnota p 0,011 0,60
PFS
mesiace, median 10,4 10,2 7,5 10,1
(95 % CI) (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1;9,0) (8,9; 12,2)
Rizikovy pomer (95 % 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
Cl)
Hodnota p 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95 % CI) (57,9; 72,6) (51,9;67,1) (28,1; 48,8) (40,1;62,1)
Miera pravdepodobnosti 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
(95 % CI)
Hodnota p 0,32 0,097

Cl = interval spol’ahlivosti, FOLFIRI = irinotekan spolu s infGzne podavanymi 5-FU/FA, ORR = miera objektivnej
odpovede (pacienti s kompletnou odpoved’ou alebo ¢iastoénou odpoved’ou), OS = celkova doba prezivania,
PFS = doba prezivania bez progresie

V populacii s gégnom KRAS divokého typu v Stadii CALGB/SWOG 80405 (n = 1137) sa
nepreukazala lepSia G€innost liecby cetuximabom s chemoterapiou oproti liecbe
bevacizumabom s chemoterapiou.

CA225006: V tejto randomizovanej Studii u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcindmom, ktori dostavali po¢iato¢ni kombinovanu lieCbu metastatického ochorenia vo
forme oxaliplatiny spolu s fluoropyrimidinom, sa porovnavala kombinacia cetuximabu

a irinotekanu (648 pacientov) s irinotekanom podavanym samostatne (650 pacientov). Po
progresii ochorenia sa u 50 % pacientov zo skupiny, ktorej bol podavany irinotekan samostatne,
zacala liec¢ba latkami cielenymi proti EGFR.

V celkovej populacii boli bez ohl'adu na stav génu KRAS u cetuximabu podavaneho spolu
s irinotekanom (648 pacientov) v porovnani so samostatne podavanym irinotekanom

(650 pacientov) zaznamenané tieto vysledky: median celkovej doby preZivania (OS) 10,71
mesiacov verzus 9,99 mesiaca (HR 0,98), median doby prezivania bez progresie (PFSP) 4,0
mesiaca verzus 2,6 mesiaca (HR 0,69) a miera objektivnej odpovede (ORR) 16,4 % verzus
4,2 %.

Pokial’ ide o stav génu KRAS, vzorky nadorov boli ziskané len od 23 % pacientov (300 z 1298).
V populacii, u ktorej sa vyhodnocoval gén KRAS, malo 64 % pacientov (192) nadory s génom
KRAS divokého typu a 108 pacientov mutacie génu KRAS. Na zaklade tychto Gdajov a ked’ze
nebol prevedeny Ziaden nezavisly posudok zobrazovacich Udajov, sa povaZzuju vysledky
tykajuce sa stavu mutdcie za neinterpretovatel'né.

EMR 62 202-007: V tejto randomizovanej Stadii u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcindmom po zlyhani lie¢by metastatického ochorenia na zaklade irinotekanu ako posledne;j
lie¢by pred zaradenim do $tudie sa porovnavala kombinacia cetuximabu a irinotekanu

(218 pacientov) s monoterapiou cetuximabom (111 pacientov).
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Kombinacia cetuximabu s irinotekanom v porovnani so samostatnym podavanim cetuximabu
znizila celkové riziko progresie ochorenia 0 46 % a vyrazne zvysila mieru objektivnej
odpovede. V randomizovanej Stadii zlepSenie celkovej doby preZivania nedosiahlo Statisticky
vyznam, aviak v nasledne;j lie€be po progresii ochorenia takmer 50 % pacientov v lie¢ebnej
skupine so samostatne podavanym cetuximabom dostavalo kombinaciu cetuximabu

a irinotekanu, ¢o mohlo ovplyvnit’ vysledky celkovej doby prezivania.

Cetuximab ako samostatna latka

. CA225025: Tato randomizovana Stadia u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinomom, ktori predtym absolvovali lie¢bu metastatické¢ho ochorenia na zaklade
oxaliplatiny, irinotekanu a fluoropyrimidinu, porovnavala pridanie cetuximabu ako samostatnej
latky pre najlepsiu podpornt lie¢bu (BSC - best supportive care) (287 pacientov) s najlepSou
podpornou lie¢bou (285 pacientov). Podiel pacientov s nadormi s génom KRAS divokého typu
v populdcii pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ stav génu KRAS, bol 58 %.

Udaje o0 ¢innosti ziskané v ramci tejto Stdie st zhrnuté v nizsie uvedenej tabulke:

Populacia s génom KRAS Populacia s mutovanym génom
divokého typu KRAS
Statisticka premenna Cetuximab a BSC Cetuximab a BSC BSC
BSC
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
(O]
mesiace, median 9,5 48 45 4,6
(95% ClI) (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
Hodnota p <0,0001 0,9522
PFS
mesiace, median 3,7 1,9 1,8 18
(95% ClI) (3,1;51) (1,8; 2,0) (1,7, 1.,8) (1,7, 1.,8)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
Hodnota p <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95% ClI) (7,4; 20,3) ) 0,0; 6,7) )
Hodnota p <0,001 0,314

BSC (best supportive care) = najlepsiu podpornt lie¢bu, Cl = interval spolahlivosti, ORR = miera objektivnej
odpovede (pacienti s kompletnou odpoved’ou alebo ¢iastoénou odpoved’ou), OS = celkova doba prezivania, PFS =

doba prezivania bez progresie

Skvamoceluldrny karcindm hlavy a krku

Imunohistochemické zistovanie expresie EGFR nebolo prevedené, pretoze viac ako 90 % pacientov so
skvamocelularnym karcinbmom hlavy a krku mé nadory exprimujuce EGFR.

Cetuximab v kombindcii s radioterapiou pri lokdlne pokrocilom ochoreni

. EMR 62 202-006: V rdmci tejto randomizovanej Studie sa u pacientov s lokalne pokroc¢ilym
skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku porovnéavala kombinacia cetuximabu
a radioterapie (211 pacientov) so samostatne pouZitou radioterapiou (213 pacientov). Cetuximab
sa zacal podavat’ jeden tyzden pred zaCatim radioterapie a podaval sa v ddvkach uvedenych
Vv Casti 4.2 az do skoncenia radioterapie.
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Udaje o Gi¢innosti ziskané v ramci tejto $tadie st zhrnuté v niZsie uvedenej tabul’ke:

Statisticka premenna Radioterapia a cetuximab Samostatne pouzita radioterapia
(N=211) (N=213)
Lokoregionalna kontrola
mesiace, median (95 % ClI) 24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,68 (0,52; 0,89)
Hodnota p 0,005
oS
mesiace, median (95 % CI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
Rizikovy pomer (95 % CIS) 0,73 (0,56; 0,95)
Hodnota p 0,018
median sledovania, mesiace 60,0 60,1
1-ro¢na miera OS, % (95 % CI) 77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
2-ro¢na miera OS, % (95 % CI) 62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
3-ro¢na miera OS, % (95 % CIS) 54,7 (47,7; 61,2) 45,2 (38,3;51,9)
5-ro¢na miera OSP, % (95 % CI) 45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7; 43,1)
ClI = interval spol'ahlivosti, OS = celkova doba prezivania, ,,+“ oznacuje, Ze po ukonceni nebol dosiahnuty horny
limit

U pacientov s dobrou prognézou stanovenou stadiom nadoru, vykonnostnym stavom podl'a
Karnofského (KPS) a vekom bol prinos liecby doraznejsi, ked’ bol k radioterapii pridany
cetuximab. U pacientov vo veku 65 rokov a starSich s KPS < 80 nebol preukazany Ziaden
klinicky prinos liecby.

PouZitie cetuximabu v kombinéacii s chemo-radioterapiou nebolo doteraz dostatoéne skiimané. Doteraz

preto nebol stanoveny pomer prinosu/rizika pre tato kombinaciu.

Cetuximab v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny pri opakovanom a/alebo metastatickom
ochoreni

EMR 62 202-002: V rdmci tejto randomizovanej Studie sa u pacientov s opakovanym a/alebo
metastatickym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku, ktori zatial’ neboli na toto
ochorenie lie¢eni chemoterapiou, porovnavala kombinécia cetuximabu a cisplatiny alebo
karboplatiny s infuzne podavanym 5-fluéruracilom (222 pacientov) s rovnakou chemoterapiou
podavanou samostatne (220 pacientov). Lie¢ba v skupine s cetuximabom sa skladala

z maximalne 6 cyklov chemoterapie na baze platiny v kombinécii s cetuximabom, po ktorych
nasledoval cetuximab ako udrziavacia liecba az do progresie ochorenia.

Udaje o u¢innosti ziskané v ramci tejto StGdie st zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke:

Statisticka premenna Cetuximab a CTX CTX
(N=222) (N=220)
oS
mesiace, median (95 % CI) 10,1 (8,6; 11,2) 7.4 (6,4;8,3)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,797 (0,644; 0,986)
Hodnota p 0,0362
PFS
mesiace, median (95 % CI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
Rizikovy pomer (95 % CI) 0,538 (0,431; 0,672)
Hodnota p <0,0001
ORR
% (95 % CI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
Hodnota p 0,0001

Cl = interval spolahlivosti, CTX = chemoterapia na baze platiny, ORR = miera objektivnej odpovede, OS = celkova
doba prezivania, PFS = doba preZivania bez progresie

U pacientov s dobrou prognézou stanovenou $tadiom nadoru, vykonnostnym stavom podla
Karnofskeho (KPS) a vekom bol prinos lie¢by déraznejsi, ked” bol k chemoterapii na baze
platiny pridany cetuximab. Na rozdiel od doby preZivania bez progresie nebol ohl'adne celkovej
doby preZivania preukazany Ziaden prinos lie¢by u pacientov vo veku 65 rokov a starSich s KPS
<80.
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s cetuximabom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre indikacie adenokarcindmu hrubého ¢reva a
konec¢nika a karcindmu orofaryngalneho, laryngalneho alebo nosného epitelu (okrem
nazofaryngalneho karcinému alebo lymfoepiteliomu, informéacie o pouZiti v pediatrickej populécii,
pozri Cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika cetuximabu bola Studovand pri podavani cetuximabu v ramci monoterapie alebo
v kombindcii so sprievodnou chemoterapiou alebo radioterapiou v ramci klinickych Stadii.
IntravenOzne inflizie cetuximabu vykazovali farmakokinetiku zavisl( od davky pri tyZzdennych
davkach od 5 do 500 mg/m?2 plochy povrchu tela.

Ked’ sa cetuximab podaval v pociatoénej davke 400 mg/m?2 plochy povrchu tela, priemerny objem
distribdcie bol pribliZzne ekvivalentny cievnemu priestoru (2,9 I/m2 s rozsahom od 1,5 do 6,2 I/m?).
Priemerna hodnota Cnax (* Standardna odchylka) bola 18555 mikrogramov na ml. Priemerny klirens
bol 0,022 1I/h na m? plochy povrchu tela. Cetuximab ma dlhy biologicky pol¢as eliminacie s hodnotami
od 70 do 100 hodin.

Ked sa cetuximab podaval v tyZdennom davkovacom rezime (400 mg/m?2 (ivodna davka, po ktorej
nasledovala tyZdenna davka 250 mg/m?), dosiahli sérové koncentrécie cetuximabu stabilné hodnoty po
troch tyzdioch monoterapie cetuximabom. Priemerné najvyssie koncentracie cetuximabu boli

155,8 mikrogramov na ml v 3. tyZdni a 151,6 mikrogramov na ml v 8. tyzdni, zatial’ ¢o zodpovedajuce
zameranej na cetuximab podavany v kombin&cii s irinotekanom bola priemernd miniméalna hladina
cetuximabu 50,0 mikrogramov na ml v 12. tyZdni a 49,4 mikrogramov na ml v 36. tyZdni.

Ked sa cetuximab podaval v dvojtyZdennom davkovacom rezime (500 mg/m? kazdé dva tyzdne),
dosiahli sérové koncentracie stabilné hodnoty po piatich tyzdnoch monoterapie cetuximabom.
Priemerna najvyssia koncentrécia cetuximabu bola 297 mikrogramov na ml v 5. tyzdni, zatial’ ¢o

fv v

Boli popisané rdzne procesy podiel'ajiice sa na metabolizme protilatok. Vo vsetkych tychto procesoch
dochadza k biodegradacii protilatky na menSie molekuly, t.j. malé peptidy alebo aminokyseliny.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Integrovand analyza vSetkych klinickych Stadii ukéazala, Ze na charakteristické farmakokinetické
vlastnosti cetuximabu nema vplyv rasa, vek, pohlavie ¢i stav obli¢iek alebo pecene.

Doteraz boli klinicky skimani len pacienti s adekvatnou funkciou obli¢iek a pecene (sérovy kreatinin
< 1,5-nasobok, transaminazy < 5-nasobok a bilirubin < 1,5-n&sobok hornej hranice normy).

Pediatricka populacia

V §tadii fazy | u pediatrickych pacientov (1 - 18 rokov) s refraktérnymi solidnymi tumormi sa
cetuximab podaval v kombindcii s irinotekanom. Farmakokinetické vysledky boli porovnatel'né s
vysledkami u dospelych.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Kozné zmeny zavislé od davok, ktorych hodnoty zacinaji na hodnotach davok zodpovedajucich tym,
ktoré sa pouzivaju u l'udi, predstavovali hlavné nalezy pozorované v Stddidch toxicity na opiciach
druhu Cynomologus (Stadia chronickej toxicity pri opakovanych davkach a Stadia embryofetalneho
VyVoja).
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Stadia embryofetélnej toxicity na opiciach druhu Cynomolgus neodhalila Ziadne znamky teratogenity.
Avsak v zavislosti od davky sa pozoroval zvySeny vyskyt potratov.

Predklinické Udaje o genotoxicite a lokalnej tolerancii vratane ndhodného podania inym spdsobom ako
uréenou infiziou neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Neboli vykonané ziadne oficidlne §tiidie na zvieratach za uc¢elom zistenia karcinogénneho potencialu
cetuximabu ani za ¢elom stanovenia jeho vplyvov na muzsku a zenski plodnost’.

Toxické studie pri si¢asnom podani cetuximabu a chemoterapeutik neboli vykonané.

Doteraz nie su ziskané Ziadne predklinické Udaje o efekte cetuximabu na hojenie ran. Avsak v
predklinickych modeloch procesov hojenia ran preukazali EGFR selektivne inhibitory tyrozinkinazy
spomalenie hojenia ran.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Glycin

Polysorbat 80

Monohydréat kyseliny citrénovej

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v Gasti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita Erbituxu 5 mg/ml pri pouZivani bola preukazana pre 48 hodin pri 25°C,
ak sa roztok pripravi podl'a popisu v Casti 6.6.

Erbitux neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzerva¢né latky alebo baktériostatické latky.

Z mikrobiologického hl'adiska by liek mal byt’ pouzity okamzite po otvoreni. Ak sa nepouzije
okamzite, za Cas uskladnenia a podmienky skladovania zodpoveda pouzivatel. Za normalnych
okolnosti by to nemalo byt dlhsie ako 24 hodin pri 2°C — 8°C pokial’ otvorenie nebolo v
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Podmienky na uchovavanie po otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml alebo 100 ml roztoku v injekénej liekovke (sklo typu 1) so zatkou (halobutylova guma) a

tesnenim (hlinik/polypropylén).
1 balenie je 1 injekéna liekovka.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Erbitux méze byt podavany pomocou inflizie samospadom, infiznej pumpy alebo injekénej pumpy.
Pre infiziu sa musi pouzit’ samostatna infizna suprava, ktora musi byt’ po skon¢eni inflzie precistena
sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Erbitux 5 mg/ml je kompatibilny

. s vakmi z polyetylénu (PE), etylvinylacetatu (EVA) alebo polyvinylchloridu (PVC),

. s infuznymi stpravami z polyetylénu (PE), polyuretanu (PUR), etylvinylacetatu (EVA),
polyolefinového termoplastu (TP) alebo polyvinylchloridu (PVC),

o s polypropylénovymi (PP) injekénymi striekackami pre injeként pumpu.

Pozornost’ sa musi venovat’ zabezpeéeniu aseptickej manipulacie poc¢as pripravy roztoku.
Erbitux 5 mg/ml musi byt’ pripraveny nasledovnym spdsobom:

. Podavanie infiznou pumpou alebo inflziou samospadom (zriedeny sterilnym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)): Vezmite infazny vak prislusnej vel’kosti so
sterilnym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Vypocitajte pozadovany objem
Erbituxu. Prislusny objem roztoku chloridu sodného odoberte z inflzneho vaku pouZitim
vhodne;j sterilnej injek¢nej strickacky a ihly. Vezmite vhodnu sterilnu injeként striekacku a
nasad’te vhodnu ihlu. Natiahnite poZadovany objem Erbituxu z injekénej liekovky. Preneste
Erbitux do pripraveného infizneho vaku. Opakujte tento proces, kym sa nedosiahne vypocitany
objem. Pripojte infuznu stpravu a pred zacatim infuzie do nej naneste zriedeny Erbitux. Na
podavanie pouZite infuziu samospadom alebo infuznu pumpu. Nastavte a kontrolujte prietok,
ako je vysvetlené v Casti 4.2.

. Podavanie infaznou pumpou alebo inflziou samospadom (v nezriedenom stave): Vypocitajte
pozadovany objem Erbituxu. Vezmite vhodnu sterilni injekénu striekacku (minimalne 50 ml)
a nasad’te vhodnu ihlu. Natiahnite pozadovany objem Erbituxu z injekénej liekovky. Preneste
Erbitux do sterilnej vyprazdnenej naddoby alebo vaku. Opakujte tento postup, kym sa nedosiahne
vypocitany objem. Pripojte infliznu supravu a pred zacatim infizie do nej naneste Erbitux.
Nastavte a kontrolujte prietok, ako je to vysvetlené v ¢asti 4.2.

. Podavanie injekénou pumpou: Vypocitajte pozadovany objem Erbituxu. Vezmite vhodnii
sterilnu injek¢nu striekacku a nasad’te vhodnt ihlu. Natiahnite pozadovany objem Erbituxu
z injek¢nej liekovky. Odstrante ihlu a vlozte injeként striekac¢ku do injekénej pumpy. Pripojte
inflznu sGpravu Kk injek¢nej strickacke, nastavte a skontrolujte prietok, ako je vysvetlené
V Casti 4.2 a za¢nite infiziu po pociato¢nom naneseni Erbituxu alebo sterilného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) do stpravy. V pripade potreby opakujte tento proces,
kym sa nedosiahne vypocitany objem.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 29. jun 2004

Détum posledného predlzenia registracie: 17. jun 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVI@ BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologického liediva

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Nemecko

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dbleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Erbitux 5 mg/ml infazny roztok
Cetuximab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg cetuximabu (5 mg/ml).
Kazda 100 ml injekéna liekovka obsahuje 500 mg cetuximabu (5 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, glycin, polysorbat 80, monohydrat kyseliny citrénovej, hydroxid sodny, voda na
injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
1 injekéna liekovka so 100 mg/20 ml
1 injekéna liekovka s 500 mg/100 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntravenOzne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Erbitux 5 mg/ml infazny roztok
Cetuximab
Intraven6zne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Holandsko
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Erbitux 5 mg/ml infuzny roztok
cetuximab

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Erbitux a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Erbitux
Ako pouzivat’ Erbitux

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Erbitux

Obsah balenia a d’alsie informéacie

oL E

1. Co je Erbitux a na &o sa pouZiva
Co je Erbitux

Erbitux obsahuje cetuximab, monoklonalnu protilatku. Monoklonélne protilatky su bielkoviny, ktoré
Specificky rozpoznavaju a viaZu sa na iné osobité bielkoviny nazyvané antigény. Cetuximab sa viaze
na epidermalny receptor rastového faktoru (EGFR), antigén na povrchu urcitych rakovinovych buniek.
EGFR aktivuje bielkoviny nazyvané RAS. Bielkoviny RAS hraju délezitd rolu v drahe EGFR -
komplexnej signalovej kaskade, ktora sa zucastiiuje na rozvoji a progresii rakoviny. V dosledku tejto
vazby rakovinova bunka uz nad’alej neméze dostavat’ informacie, ktoré potrebuje pre svoj rast, vyvoj
a metastazovanie.

Na ¢o sa Erbitux pouziva
Erbitux sa pouziva na liecbu dvoch typov karcinémov:

. metastatického karcindmu hrubého ¢éreva. U tychto pacientov sa Erbitux pouZiva samostatne
alebo v kombindcii s inymi protirakovinovymi liekmi.

. urc¢itého typu karcinomu hlavy a krku (skvamocelularneho karcinému). U tychto pacientov sa
Erbitux pouZiva v kombin&cii s radioterapiou alebo s inymi protirakovinovymi liekmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Erbitux

NepouZzivajte Erbitux

Nepouzivajte Erbitux, ked’ ste precitliveny (alergicky) na cetuximab alebo niektoru z d’alsich zloziek
Erbituxu.

Pred zacatim liecby metastatického karcinomu hrubého ¢reva vas lekar vykona test vaSich
rakovinovych buniek s cielom zistit’, ¢i obsahuju normalne (divoky typ) alebo mutantné formy génov
RAS. Ak vaSe rakovinové bunky obsahujd mutantné formy génov RAS, Erbitux vim nesmie byt’
podany v kombindcii s inymi protirakovinovymi liekmi obsahujdcimi oxaliplatinu.
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Upozornenia a opatrenia

Ak nerozumiete niektorym z nasledujucich informacii, predtym, ako za¢nete pouzivat’ Erbitux, obrat'te
sa na svojho lekéra.

Erbitux moze spdsobit’ vedlajsie €inky stvisiace s infziou. Takéto reakcie moézu mat alergicku
povahu. Podrobnosti si precitajte v kapitole ,,Vedlajsie u€inky suvisiace s inflziou* v Casti 4, pretoze
mozu mat’ pre vas zavazné dosledky vratane Zivot ohrozujtcich stavov. Tieto vedlajSie Gi¢inky sa
obvykle vyskytuju pocas infuzie, do 1 hodiny po inflzii a niekedy aj po tomto intervale. Na
rozpoznanie v¢asnych priznakov takych Gc¢inkov sa bude pravidelne kontrolovat’ vas stav, kym budete
dostavat’ kazdu infuziu Erbituxu a po dobu najmenej 1 hodiny potom.

Pravdepodobnost’ vyskytu zavaznych alergickych reakcii je vysSia, ak ste alergicky na ¢ervené méso,
postipanie klieStom alebo ak ste mali pozitivne vysledky na niektoré protilatky (zistené pomocou
testu). Vas lekar s vami prediskutuje vhodné opatrenia.

Erbitux moéze sposobovat’ vedlajsie u¢inky na kozu. Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i mozete
potrebovat’ akékol'vek preventivne opatrenia alebo skort lie¢bu. Precitajte si aj podrobnosti v odseku
,,Vedlajsie u¢inky na kozZi“ v Casti 4, pretoze niektoré kozné reakcie mozu mat’ pre vas zavazné
dosledky vratane stavov ohrozujucich Zivot.

Ak mate problémy so srdcom, vas lekar s vami prediskutuje, ¢i mozete dostat’ Erbitux v kombinéacii

s inymi protirakovinovymi liekmi, najmé ak méte 65 rokov alebo viac.

Erbitux méze mat’ vedlajsie uCinky na oci. Ak mate akutne alebo zhorSujtce sa problémy s oami, ako
napriklad rozmazané videnie, bolest’ o¢i, cervené oci alebo vel'mi suché oci, ak ste mali takéto
problémy v minulosti alebo ak pouZivate kontaktné SoSovky, povedzte to svojmu lekarovi. VVas lekar

s vami prediskutuje potrebu konzultécie s odbornym lekarom.

Ak dostavate Erbitux v kombinacii s protirakovinovymi liekmi vratane platiny, je viac pravdepodobné,
ze budete mat’ znizeny pocet bielych krviniek. Vas lekar bude preto sledovat’ stav vasej krvi a vas
celkovy stav na znamky infekcie (pozri tiez ,,Vedlajsie uc¢inky v kombinacii s inymi
protirakovinovymi liekmi* v Gasti 4).

Ak dostavate Erbitux v kombinécii s inymi protirakovinovymi liekmi vratane fluoropyrimidinov,
mozu sa pravdepodobnejsie vyskytnut’ problémy so srdcom, ktoré mozu ohrozovat’ zivot. Vas lekar s
vami prekonzultuje, ¢i mozete potrebovat’ nejaky Specificky dohlad (pozri tiez ,,Vedl'ajsie ucinky

v kombin@cii s inymi protirakovinovymi liekmi“ v ¢asti 4).

Deti a dospievajuci

Pouzitie Erbituxu sa netyka deti a dospievajlcich.

Iné lieky a Erbitux

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd alebo ak nepouzivate spol’ahlivil antikoncepciu (porad’te sa so svojim lekarom, ak si nie
ste ista), povedzte to lekarovi. VVas$ lekar s vami potom prediskutuje riziké a prinos pouZivania
Erbituxu v tychto situaciach.

Dojcenie

Nedojcite vaSe dieta pocas doby, kedy ste lieCena Erbituxom a dva mesiace po poslednej davke.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved'te vozidla a nepouZzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, ak zbadate symptomy
stvisiace s lie¢bou, ktoré maju vplyv na vasu schopnost’ koncentracie a reagovania.

3. AKo pouzivat’ Erbitux

Lekar so skisenost’ami s pouzivanim protirakovinovych liekov bude dozerat’ na vasu liecbu
Erbituxom. Pocas kazdej infuzie a asponl po dobu 1 hodiny po jej skonceni bude vas stav pravidelne
kontrolovany za Gcelom zistenia v€asnych priznakov moznych vedlajsich ucinkov suvisiacich

s infaziou.

Pred lie¢bou

Pred prvou davkou dostanete protialergicky liek za ticelom zniZenia rizika alergickej reakcie. Vas
lekar rozhodne, ¢i je tato predlie¢ba nevyhnutna aj pre nasledujlce davky.

Davkovanie a podavanie

Erbitux sa obvykle podava infaziou do Zily. V&S lekar vam vypogita spravnu davku Erbituxu. Davka
Erbituxu zavisi od plochy povrchu vasho tela a od toho, ¢i Erbitux dostavate raz za tyzdeti alebo raz za
dva tyzdne.

Tyzdennd infuzia na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku a metastatickéeho karcinomu
hrubého creva:

Prva davka (400 mg/m? plochy povrchu tela) je podavana infaziou pocas doby priblizne 2 hodin.
Kazdéa nasledujuca davka (250 mg/m? plochy povrchu tela) je podavana infuziou priblizne 1 hodinu.

Infiizia podavand kazdé dva tyzdne na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku, ak sa
pouziva v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi, a metastatického karcinomu hrubého creva:
Dévka Erbituxu (500 mg/m? plochy povrchu tela) je poddvana infGziou pocas priblizne 2 hodin.

Podrobné pokyny pre vasho lekara alebo vaSu zdravotn( sestru o tom, ako pripravit’ infaziu Erbituxu,
sU uvedené na konci tejto pisomnej informécie (pozri ,,Pokyny na zaobchadzanie®).

Trvanie lieCby

Erbitux sa obvykle podava inflzou jedenkrat do tyzdia. Trvanie lieCby sa mdze v zavislosti od
ochorenia a u roznych osob 1isit’ a vas lekar preto s vami prediskutuje, ako dlho budete Erbitux
dostavat’.

Kombinécia s inymi protirakovinovymi liekmi

Ak dostavate Erbitux v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi, musia byt tieto lieky podavané
najskor 1 hodinu po skonceni infizie Erbituxu.

Ak dostévate Erbitux v kombinacii s radioterapiou, zacne sa liecba Erbituxom zvyc¢ajne jeden tyzden
pred zacatim radioterapie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Medzi hlavné vedlajsie ucinky Erbituxu patria vedl'ajSie ucinky suvisiace s inflziou a vedlajsie
ucinky na pokozku:

VedPajsie ucinky suvisiace s infiziou

U viac ako 10 zo 100 pacientov je pravdepodobnost’ vyskytu vedlajsich ucinkov suvisiacich s
infuziou. U viac ako 1 zo 100 pacientov budu tieto vedl'ajsie u¢inky pravdepodobne zavazné. Takéto
reakcie mézu mat’ alergicka povahu. Obvykle sa vyskytuji pocas infuzie, do 1 hodiny po infuzii

a niekedy aj po tomto intervale.

Medzi mierne alebo stredne zavazné vedPajsie ucinky sivisiace s infuziou patria:

. horacka

. zimnica

. zavrat

. tazkosti s dychanim

Ak sa u vas vyskytni takéto priznaky, prosim ¢o najskor informujte svojho lekara. V&S lekar
moze zvazit znizenie rychlosti podavania infuzie Erbituxu na zvladnutie tychto symptémov.

Medzi zavainé vedPajSie u¢inky suvisiace s infuziou patria:

. prudko sa vyvijajice zavazné t'azkosti s dychanim

o zihl'avka

. omdlievanie

. bolesti hrudnika (priznak vedl'ajsieho i¢inku na vase srdce)

Ak sa u vas vyskytnu takéto priznaky, ihned’ kontaktujte lekara. Tieto vedlajsie i¢inky moézu mat’
vazne nasledky, v zriedkavych pripadoch vratane stavov ohrozujucich Zivot a vyZaduju si okamZitl
pozornost’. Lie¢ba s Erbituxom musi byt’ v takomto pripade zastavena.

VedrPajsie u¢inky na kozi

U viac nez 80 zo 100 pacientov sa pravdepodobne vyskytnt vedlajsie ucinky, ktoré sa prejavia na
koZi. Asi u 15 zo 100 pacientov budu tieto poruchy koze pravdepodobne zavazné. Vacsina tychto
vedl'ajich u¢inkov sa vyvinie po¢as prvych troch tyzdiov lieéby. Po ukonceni lieGby s Erbituxom
¢asom obvykle ustipia.

Medzi hlavné vedrlajsie uc¢inky na kozi patria:

. zmeny na koZi podobné akné

. svrbenie

. sucha koza

. Supinovité odlupovanie koze

. nadmerné ochlpenie

. poruchy nechtov, napr. zapalenie nechtového 16Zka

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6Zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi) sa mozZe u pacientov vyskytnat
tvorba pluzgierikov alebo olupovanie koze, ¢o mdze naznacovat’ zavaznu koznu reakciu nazyvanu
»Stevensov-Johnsonov syndrom®. Ak sa u vas vyskytni tieto symptomy, ihned’ kontaktujte
lekara, pretoze tieto priznaky mézu mat’ zavazné dosledky, vratane zivot ohrozujucich stavov.

AK spozorujete iné rozsiahle koZné zmeny, prosim ¢o najskor informujte svojho lekara, pretoze
moze byt potrebné zmenit’ davku Erbituxu alebo ¢as medzi infuziami. Va§ lekar rozhodne, ¢i sa liecba
musi ukoncit, ak sa kozné reakcie znovu objavia po niekol’kych zniZeniach davky.

Ak spozorujete, Ze sa zhorsi stav uz predtym postihnutych oblasti koZe, ihned’ kontaktujte
lekara, najmi ak sa vyskytnu aj v§eobecné priznaky infekcie, ako napriklad horacka a inava. Tieto
priznaky mozu byt znamkami koznej infekcie, ktora méze mat’ zavazné dosledky, vratane zivot
ohrozujucich stavov.
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VedPajsie uc¢inky na pluca

V menej Castych pripadoch (m6zu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi) sa méze u pacientov vyskytnat’ zapal
pluc (nazyvany intersticialne ochorenie pluc), ktory moze mat’ vazne nasledky vratane stavov
ohrozujucich Zivot.

AK spozorujete symptomy, ako je vyskyt alebo zhorsenie t'azkosti s dychanim, ihned’
kontaktujte lekara, najmé ak sa vyskytnu aj kasel’ alebo hort¢ka. Vas lekar rozhodne, ¢i sa liecba
musi ukoncit’.

Iné vedPajsie ucinky

Velmi casté vedlajsie ucinky (m6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 l'udi)

. zapal sliznice Creva, Ust a nosa (v niektorych pripadoch zavazny), ktory méZze u niektorych
pacientov viest’ ku krvacaniu z nosa

. pokles hladiny horé¢ika v krvi

. zvysenie hladin niektorych pecenovych enzymov v Krvi

Casté vedlajsie uic¢inky (mdzu postihnat az 1 az 10 Pudi)
. bolest hlavy

. Unava

. zapal a s¢ervenanie oka

. hnacka

. dehydratacia, ktora moze byt sposobena hnackou alebo znizenym prijmom tekutin
. nevolnost’

. vracanie

. strata chuti do jedla sp6sobujuca chudnutie
. pokles hladiny vapnika v krvi

Menej caste vedlajsie ucinky (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)

. krvné zrazeniny v Zilach n6h
. Krvné zrazeniny v plucach
. zapal o¢ného viecka alebo spojovky

Vedlajsie ucinky, ktorych frekvencia nie je znama (z dostupnych Gdajov)
. zapal mozgovych blan (asepticka meningitida)

VedPajsie ucinky v kombin&cii s inymi protirakovinovymi liekmi

Ak dostavate Erbitux v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi, niektoré z vedl'ajsich u¢inkov,
ktoré sa mozu vyskytnat, mézu stvisiet’ aj s kombinovanou liecbou alebo inymi liekmi. Preto sa
prosim uistite, Ze ste si pre¢itali aj pisomnu informaciu k ostatnym liekom.

Ak dostéavate Erbitux v kombindcii s protirakovinovymi liekmi vratane platiny, je viac pravdepodobné,
7e budete mat’ znizeny pocet bielych krviniek. To mdze viest’ ku komplikaciam spdsobenym
infekciou, vratane Zivot ohrozujdcich stavov, najmé ak sa u vas vyskytn kozné reakcie, zapal sliznice
Criev a ust alebo hnacka. Preto ak sa u vas vyskytnu vSeobecné priznaky infekcie, ako napriklad
horucka a inava, prosim ihned’ kontaktujte lekara.

Ak dostavate Erbitux v kombinacii s protirakovinovym liekom obsahujicim fluoropyrimidiny, je

pravdepodobnejsie, Ze sa u vas vyskytna nasledujiice vedl'ajsie Gc¢inky suvisiace s tymto liekom:

. bolest’ v hrudniku

. srdcovy zachvat

. zlyhanie srdca

. sCervenanie a opuch dlani alebo chodidiel, co mo6ze sposobovat’ odlupovanie koze (syndrom
ruka-noha)
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Ak dostavate Erbitux v kombinacii s liecbou oZarovanim, niektoré z vedl'ajSich uéinkov, ktoré sa
mOZu u vas vyskytnat, mézu stvisiet’ aj s touto kombinovanou lie¢bou, ako napriklad:

. zapal sliznice Criev a Ust

. kozné reakcie typické pre lieCbu oZarovanim

. problémy s prehitanim

. pokles poctu bielych krviniek

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie u¢inky

mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Erbitux

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Po otvoreni je Erbitux ur€eny na okamzité pouZitie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Erbitux obsahuje

. Liecivo je cetuximab.
Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 5 mg cetuximabu.
KaZda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg cetuximabu.
Kazda 100 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cetuximabu.
. Dalsie zlozky st chlorid sodny, glycin, polysorbat 80, monohydrét kyseliny citronovej,
hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera Erbitux a obsah balenia

Erbitux 5 mg/ml infuzny roztok je dodavany v injekénych liekovkach obsahujucich 20 ml alebo
100 ml.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢ént liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti injekénych liekoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holandsko
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Vyrobca
Merck Healthcare KGaA
Frankfurter StraRe 250

64293 Darmstadt
Nemecko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informéacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujtica informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na zaobchédzanie

Erbitux moéze byt podavany pomocou infuzie samospadom, infiznej pumpy alebo injekénej pumpy.
Ked'ze Erbitux je kompatibilny iba so sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %), nesmie sa kombinovat’ s inymi intravendzne podavanymi liekmi. Pre infaziu sa musi pouzit’
samostatna infuzna stiprava, ktora musi byt’ po skonceni infuzie precistena sterilnym injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Erbitux 5 mg/ml je kompatibilny

. s vakmi z polyetylénu (PE), etylvinylacetatu (EVA) alebo polyvinylchloridu (PVC),

. s infuznymi stpravami z polyetylénu (PE), polyuretanu (PUR), etylvinylacetatu (EVA),
polyolefinového termoplastu (TP) alebo polyvinylchloridu (PVC),

. s polypropylénovymi (PP) injek¢nymi strieka¢kami pre injek¢ni pumpu.

Erbitux 5 mg/ml je pri teplote 25°C chemicky a fyzicky stabilny po dobu maximalne 48 hodin, ak sa
roztok pripravi podla popisu uvedeného d’alej. Ked’ze vSak neobsahuje ziadnu antimikrobialnu
konzervacni alebo baktériostaticku latku, je ur¢eny pre okamzité pouzitie. Pri priprave infiizie sa musi
venovat’ pozornost’ aseptickému zaobchadzaniu. Erbitux 5 mg/ml sa musi pripravit’ nasledovne:

. Podavanie infGznou pumpou alebo inflziou samospadom (zriedeny sterilnym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)): Vezmite infazny vak prislusnej vel’kosti so
sterilnym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Vypocitajte pozadovany objem
Erbituxu. Prislusny objem roztoku chloridu sodného odoberte z inflzneho vaku pouZitim
vhodne;j sterilnej injek¢nej strickacky a ihly. Vezmite vhodnu sterilnu injekénti striekacku a
nasad’te vhodnt ihlu. Natiahnite poZadovany objem Erbituxu z injek¢nej liekovky. Preneste
Erbitux do pripraveného infizneho vaku. Opakujte tento postup, kym sa nedosiahne vypocitany
objem. Pripojte infliznu supravu a pred zacatim infizie do nej naneste zriedeny Erbitux. Na
podavanie pouZite infuziu samospadom alebo infuznu pumpu.

Tyzdennd infuzia na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku a metastatického
karcinomu hrubého creva:

Prva davka (400 mg/m2 plochy povrchu tela) je podavana infaziou pocas doby priblizne

2 hodin. Kazda nasledujuca davka (250 mg/mz2 plochy povrchu tela) je podavana inflziou pocas
priblizne 1 hodiny s rychlost'ou infuzie neprevySujiicou 10 mg/min.
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Infuzia podavand kazdé dva tyzdne na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku, ak sa
pouziva v kombindcii s inymi protirakovinovymi liekmi, a metastatického karcinomu hrubého
creva:

Pociato¢na davka a nésledné davky (500 mg/m?2 plochy povrchu tela) sa podavaju infuziou
pocas priblizne 2 hodin s rychlost'ou infazie neprevySujucou 10 mg/min.

Podavanie infaznou pumpou alebo inflziou samospadom (v nezriedenom stave): Vypocitajte
pozadovany objem Erbituxu. Vezmite vhodnu sterilnu injek¢énu striekacku (minimalne 50 ml) a
nasad’te vhodnu ihlu. Natiahnite poZzadovany objem Erbituxu z injek¢nej lickovky. Preneste
Erbitux do sterilnej vyprazdnenej nadoby alebo vaku. Opakujte tento postup, kym sa nedosiahne
vypocitany objem. Pripojte infliznu supravu a pred zacatim infizie do nej naneste Erbitux.

Tyzdennd infuzia na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku a metastatického
karcinomu hrubého creva:

Prva davka (400 mg/m? plochy povrchu tela) je podavana infziou pocas doby priblizne

2 hodin. Kazda nasledujuca davka (250 mg/mz2 plochy povrchu tela) je podavana inflziou pocas
priblizne 1 hodiny s rychlost'ou infuzie neprevySujiicou 10 mg/min.

Infuzia podavand kazdé dva tyzdne na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku, ak sa
pouziva v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi, a metastatického karcinomu hrubého
creva:

Pociato¢na davka a nasledné davky (500 mg/m2 plochy povrchu tela) sa podavaju inflziou
pocas priblizne 2 hodin s rychlostou infuzie neprevySujucou 10 mg/min.

Podavanie injekénou pumpou: Vypocitajte pozadovany objem Erbituxu. Vezmite vhodnu
steriln injek¢nu striekacku a nasad’te vhodnt ihlu. Natiahnite pozadovany objem Erbituxu

z injek¢nej liekovky. Odstrante ihlu a vlozte injeként striekacku do injekénej pumpy. Pripojte
inflznu sGpravu Kk injek¢nej strickacke a za¢nite infiiziu po pociato¢nom naneseni Erbituxu
alebo sterilného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) do sUpravy.
Opakujte tento proces, kym sa nedosiahne vypocitany objem.

Tyzdennd infuzia na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku a metastatického
karcinomu hrubého creva:

Prva davka (400 mg/m? plochy povrchu tela) je podavana infaziou pocas doby priblizne

2 hodin. Kazda nasledujuca davka (250 mg/mz2 plochy povrchu tela) je podavana inflziou pocas
priblizne 1 hodiny s rychlostou infazie neprevySujucou 10 mg/min.

Infizia podavand kazdé dva tyzdne na liecbu skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku, ak sa
pouziva v kombindcii s inymi protirakovinovymi liekmi, a metastatického karcinomu hrubého
creva:

Pociato¢na davka a nésledné davky (500 mg/m?2 plochy povrchu tela) sa podavaju infuziou
pocas priblizne 2 hodin s rychlost'ou infazie neprevySujucou 10 mg/min.
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