1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erbitux 5 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg cetuksymabu.

Kazda 20-mililitrowa fiolka zawiera 100 mg cetuksymabu.
Kazda 100-mililitrowa fiolka zawiera 500 mg cetuksymabu.

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym IgG,, uzyskanym z linii
komoérkowych ssakdéw (Sp2/0) metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji.

Bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym
ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego

. w skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie,
. w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
. w monoterapii u pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie

oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
Szczegoly, patrz punkt 5.1.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi
. w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (Iub) z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzing po jego zakonczeniu
konieczne jest §ciste monitorowanie stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostgpno$¢ sprzgtu
resuscytacyjnego.

Dawkowanie

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymaé premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem co najmniej 1 godzing przed podaniem cetuksymabu.
Postgpowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka wynosi
400 mg cetuksymabu na m? powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynosza
250 mg cetuksymabu na m? pc.



Rak jelita grubego

U pacjentoéw z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje si¢ w skojarzeniu z
chemioterapia lub w monoterapii (patrz punkt 5.1). Przed rozpocz¢ciem leczenia produktem Erbitux
wymagane jest potwierdzenie statusu genow RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Status mutacji
powinien zosta¢ okreslony przez doswiadczone laboratorium za pomocg zwalidowanych metod
testowych oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS (eksony 2, 3 1 4) (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Danych dotyczacych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania rownoczesnie stosowanych
chemioterapeutykow nalezy szuka¢ w informacji o tych lekach. Nie wolno ich podawac wcze$niej niz
po uptywie jednej godziny od zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby podstawowe;j.

Rak plaskonablonkowy w obrebie glowy i szyi

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonablonkowym w obrebie glowy 1 szyi
cetuksymab stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapia. Zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia cetuksymabem
jeden tydzien przed rozpoczgciem radioterapii i kontynuowanie leczenia cetuksymabem do
zakonczenia okresu radioterapii.

U pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym w obrebie glowy i szyi, nawracajacym i (lub) z
przerzutami, cetuksymab stosuje si¢ w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie, a nastepnie
jako leczenie podtrzymujace az do progresji choroby (patrz punkt 5.1). Nie wolno podawac¢
chemioterapii wczesniej niz po uplywie jednej godziny od zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Szczegblne grupy pacjentow

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby
(patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania cetuksymabu u pacjentow z wczesniej
istniejacymi zaburzeniami hematologicznymi (patrz punkt 4.4).

U os6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jednakze dane dotyczace
stosowania u pacjentdw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie cetuksymabu u dzieci 1 mtodziezy nie jest wlasciwe w dopuszczonych wskazaniach.

Sposodb podawania

Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie przez zestaw dostgpu dozylnego za pomoca pompy
infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej (patrz instrukcja stosowania, punkt 6.6).

Dawke poczatkowa nalezy podawac powoli - nie wolno podawaé wlewu z szybkoscig wigksza niz

5 mg na minute¢ (patrz punkt 4.4). Zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu
kolejnych cotygodniowych dawek wynosi 60 minut i nie wolno podawac¢ wlewu z szybkoscig wigksza
niz 10 mg na minutg.

4.3 Przeciwwskazania

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami nadwrazliwosci na
cetuksymab w wywiadzie.



Stosowanie preparatu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca oksaliplatyng jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal
cancer, mCRC) z mutacjg gendw RAS lub u pacjentéw, u ktdrych status genow RAS w mCRC jest
nieznany (patrz rowniez punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzia¢ pod uwage przeciwwskazania dotyczace
roéwnocze$nie stosowanych chemioterapeutykow lub radioterapii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne

Czgsto moga wystapi¢ ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje
anafilaktyczne, w niektoérych przypadkach konczace si¢ zgonem. W razie cigzkiej reakcji zwigzanej z
podaniem wlewu dozylnego, konieczne jest natychmiastowe, state zaprzestanie leczenia
cetuksymabem i moze by¢ konieczne leczenie dorazne. Niektore z tych reakcji moga mie¢ podioze
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne lub stanowi¢ zespdt uwalniania cytokin (ang. Cytokine release
syndrome, CRS). Objawy ich mogg pojawic¢ si¢ w czasie pierwszego wlewu i do kilku godzin po nim
lub podczas kolejnych wlewow. Nalezy ostrzec pacjentdéw o mozliwosci wystapienia poznych reakcji i
pouczy¢ o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli wystgpia objawy przedmiotowe lub
podmiotowe zwigzane z podaniem wlewu dozylnego. Objawy moga obejmowac skurcz oskrzeli,
pokrzywke, zwigkszenie lub zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, utratg przytomnosci lub wstrzas.
W rzadkich przypadkach wystepowala dusznica bolesna, zawat serca lub zatrzymanie serca.

Reakcje anafilaktyczne mogg wystapi¢ juz w ciggu kilku minut po rozpoczgciu pierwszego wlewu, np.
z powodu preformowanych przeciwciat IgE reagujacych krzyzowo z cetuksymabem. Reakcje takie sa
czgsto powigzane ze skurczem oskrzeli 1 pokrzywka. Moga one wystgpi¢ mimo zastosowania
premedykacji.

Ryzyko reakcji anafilaktycznych jest znacznie wigksze u pacjentéw z uczuleniem na czerwone migso
lub ukaszenia kleszczy w wywiadzie lub z pozytywnymi wynikami testow na przeciwciata IgE
przeciw cetuksymabowi (o-1-3-galaktoza). U tych pacjentdw cetuksymab nalezy podawac tylko po
doktadnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka, w tym alternatywnych metod leczenia, tylko pod $cistym
nadzorem dobrze przeszkolonego personelu i ze sprz¢tem do resuscytacji w gotowosci.

Pierwsza dawke nalezy podawac powoli — nie wolno podawa¢ wlewu z szybko$cia wigksza niz 5 mg
na minute - ze §cistym monitorowaniem wszystkich parametrow zyciowych przez co najmniej dwie
godziny. Jesli podczas pierwszej infuzji wystgpi w ciagu pierwszych 15 minut reakcja zwigzana z
infuzja, konieczne jest zakonczenie infuzji. Przed podaniem kolejnej infuzji nalezy dokona¢ doktadne;j
oceny stosunku korzysci i ryzyka, w tym nalezy rozwazy¢, czy u pacjenta nie wystepuja
preformowane przeciwciata IgE.

Jesli reakcja zwigzana z infuzja wystapi pozniej podczas infuzji lub podczas kolejnej infuzji, dalsze
postgpowanie zalezy od jej nasilenia:

a) stopien 1: kontynuowa¢ powoli infuzj¢ pod $cistym nadzorem
b) stopien 2: kontynuowa¢ powoli infuzje i natychmiast zastosowac leczenie objawow
c) stopien 31 4: natychmiast zakonczy¢ infuzje, leczy¢ stanowczo objawy i stwierdzi¢, z¢ jest

przeciwwskazane dalsze stosowanie cetuksymabu

Zespot uwalniania cytokin (CRS) wystepuje zazwyczaj w ciagu jednej godziny po zakonczeniu wlewu
i zwykle jest rzadziej powiazany ze skurczem oskrzeli i pokrzywka. Nasilenie CRS jest z reguly
najwicksze podczas pierwszego wlewu.



Lagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego sg bardzo czgste i
obejmuja objawy takie jak goraczka, dreszcze, zawroty glowy lub duszno$¢, wystepujace wkrotce po
podaniu cetuksymabu we wlewie, zwlaszcza przy pierwszym wlewie cetuksymabu. Jezeli u pacjenta
wystgpi fagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z podaniem wlewu dozylnego, szybkos¢ wlewu
moze by¢ zmniejszona. Zaleca si¢ utrzymanie zmniejszonej szybkosci wlewu we wszystkich
kolejnych wlewach.

Wymagane jest $ciste monitorowanie stanu pacjentow, zwlaszcza w czasie pierwszego podania.
Zalecana jest szczegolna uwaga w przypadku pacjentow o obnizonym stanie sprawnosci i z

wspolistniejacg choroba sercowo-ptucna.

Zaburzenia oddechowe

Zanotowano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, ktorych wigkszo$¢ wystepowata u pacjentow w
populacji japoniskiej. W przypadku rozpoznania §rédmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwac
podawanie cetuksymabu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie pacjenta.

Reakcje skorne

Glownymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skorne, ktdre moga stac si¢ cigzkie,
zwlaszcza w skojarzeniu z chemioterapig. Zwigkszone jest ryzyko wystapienia wtdrnych infekcji
(gtownie bakteryjnych) i zglaszano przypadki gronkowcowego zespolu oparzonej skory, martwiczego
zapalenia powiezi i posocznicy, w niektdrych przypadkach konczacych si¢ zgonem (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne wystepuja bardzo czesto i moze by¢ konieczne przerwanie lub zakonczenie leczenia.
Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie doustnych
tetracyklin (6 — 8 tygodni) i miejscowe zastosowanie 1% kremu z hydrokortyzonem ze srodkiem
nawilzajacym. W leczeniu reakcji skornych stosowano miejscowo kortykosteroidy o srednim lub
silnym dziataniu lub doustne tetracykliny.

Jezeli u pacjenta wystapi nietolerowalna lub ci¢zka reakcja skorna (> stopien 3. wedlug klasyfikacji
dziatan niepozadanych CTCAE; ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events), leczenie
cetuksymabem musi by¢ przerwane. Leczenie mozna wznowic tylko wtedy, gdy reakcja skorna
zmniejszy si¢ do stopnia 2.

Jezeli cigzka reakcja skorna wystapi po raz pierwszy, leczenie mozna wznowi¢ bez zmiany dawki.
W przypadku, gdy cigzkie zmiany skorne wystapia po raz drugi i trzeci, leczenie cetuksymabem musi
by¢ przerwane. Jezeli reakcja zmniejszy si¢ do stopnia 2., mozna wznowi¢ leczenie mniejszg dawka

(200 mg/m? po drugim i 150 mg/m? po trzecim wystgpieniu cigzkich reakcji skornych).

Jezeli cigzka reakcja skorna wystapi po raz czwarty lub nie zmniejszy si¢ do stopnia 2. w czasie
przerwy w leczeniu, konieczne jest definitywne zaprzestanie leczenia cetuksymabem.

Zaburzenia elektrolitowe

Stopniowe zmniejszanie si¢ stgzenia magnezu w surowicy wystepuje czesto i moze prowadzi¢ do
cigzkiej hipomagnezemii. Hipomagnezemia ustgpuje po zaprzestaniu podawania cetuksymabu.
Dodatkowo moze rozwina¢ si¢ hipokaliemia w nastgpstwie biegunki. Moze réwniez wystapic¢
hipokalcemia; w szczegdlnosci w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czgstos$¢
wystepowania cigzkiej hipokalcemii moze by¢ wigksza.

Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia cetuksymabem zaleca si¢ oznaczanie
stezenia elektrolitdw w surowicy. W razie koniecznosci zalecane jest uzupetnienie elektrolitow.



Neutropenia i powiazane powiklania wywolane zakazeniami

Pacjenci otrzymujacy cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie sg bardziej
zagrozeni wystgpieniem ciezkiej neutropenii, ktéra moze prowadzi¢ do pdzniejszych powiktan
wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc lub posocznica. U takich
pacjentdow zalecana jest doktadna obserwacja, w szczegolnosci w przypadku pacjentow, u ktorych
wystepujg zmiany skérne, zapalenie btony sluzowej lub biegunka, ktére mogg utatwié¢ wystapienie
zakazen (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

W leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi oraz raka
jelita grubego obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania cigzkich i czasami $miertelnych
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw wyniktych z leczenia. W niektérych badaniach
obserwowano zwigzek z wiekiem > 65 lat lub stanem sprawnosci. Podczas przepisywania
cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby sercowo-naczyniowe i stan sprawnosci pacjentow i
jednoczesne podawanie zwigzkow kardiotoksycznych, takich jak fluoropirymidyny.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na zapalenie rogowki, takimi
jak zaostrzenie lub nasilenie: zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci na §wiatto, niewyraznego
widzenia, bolu lub zaczerwienienia oka, powinni zosta¢ niezwtocznie skierowani do okulisty.

Jesli diagnoza wrzodziejacego zapalenia rogéwki zostanie potwierdzona, podawanie cetuksymabu
powinno zosta¢ przerwane lub zaprzestane. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie rogowki, nalezy
bardzo uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z kontynuowania leczenia.

Cetuksymab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zapaleniem rogowki, wrzodziejacym
zapaleniem rogowki lub cigzka postacig suchego oka w wywiadzie. Uzywanie soczewek

kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka zapalenia rogowki i wrzodziejacego zapalenia rogowki.

Pacjenci z rakiem jelita grubego z nowotworami z mutacja gendw RAS

Cetuksymabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego, ktorych nowotwory
wykazuja mutacje genéw RAS lub u ktorych status genow RAS jest nieznany. Wyniki badan
klinicznych pokazujg negatywny stosunek korzysci i ryzyka w przypadku nowotworow z mutacjami
genow RAS. U tych pacjentow obserwowano ujemny wplyw na czas przezycia bez progresji choroby
(PFS) i catkowity czas przezycia (OS) zwlaszcza w przypadku podawania jako uzupekienie schematu
FOLFOX4 (patrz punkt 5.1).

Podobne wyniki zgtaszano rowniez w przypadku podawania cetuksymabu jako uzupethienia schematu
XELOX w skojarzeniu z bewacyzumabem (CAIRO2). Jednak w tym badaniu nie wykazano rowniez

dodatniego wptywu na PFS oraz OS u pacjentéw z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby
(stgzenie kreatyniny w surowicy < 1,5 raza niz warto$¢ gornej granicy normy, aktywno$¢
aminotransferaz < 5 razy niz warto$¢ gornej granicy normy i stezenia bilirubiny we krwi < 1,5 raza niz
warto$¢ gornej granicy normy).

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania cetuksymabu u pacjentéw z co najmniej jednym
nastgpujacym zaburzeniem parametréw laboratoryjnych:

. hemoglobina <9 g/dl

. liczba leukocytéw < 3 000/mm?

o bezwzgledna liczba neutrofili < 1 500/mm?



. liczba ptytek krwi < 100 000/mm?*

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig u
pacjentow z rakiem jelita grubego.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznos$ci cetuksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniu
fazy I nie ujawniono nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania u dzieci i
mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie czgstos¢ wystgpowania cigzkiej leukopenii lub
cigzkiej neutropenii moze by¢ wigksza, co moze prowadzi¢ do wigkszego wspotczynnika powiktan
wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc i posocznica, w
poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako monoterapig (patrz punkt 4.4).

Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami cz¢sto$¢ wystgpowania
niedokrwienia mig$nia sercowego, w tym zawatu migénia sercowego i zastoinowej niewydolnosci
serca, jak rowniez czgstos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej) byly wigksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn.

W skojarzeniu z kapecytabing i oksaliplatyng (XELOX) czesto$¢ wystepowania cigzkiej biegunki
moze ulec zwigkszeniu.

Specjalne badanie interakcji wykazato, ze charakterystyczne cechy farmakokinetyczne cetuksymabu
pozostaja niezmienione po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki irynotekanu (350 mg/m? pc.).
Podobnie farmakokinetyka irynotekanu nie ulega zmianie podczas jednoczesnego podania
cetuksymabu.

Nie przeprowadzono innych specjalnych badan dotyczacych interakcji z cetuksymabem u ludzi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

EGFR bierze udzial w rozwoju plodu. Ograniczone obserwacje na zwierzgtach wskazujg na
przenikanie cetuksymabu przez tozysko, inne przeciwciata IgG, mogg przenikaé przez barier¢
lozyskowa. Dane z badan na zwierzgtach nie wykazaty dowodow na teratogenno$¢. W zaleznosci od
dawki, obserwowano jednak czestsze przypadki poronienia (patrz punkt 5.3). Nie sg dostepne
wystarczajace dane pochodzace od kobiet w cigzy i karmiacych piersig.

Stosowanie preparatu Erbitux w cigzy lub u kobiet niestosujacych odpowiedniej antykoncepcji zaleca
si¢ jedynie wtedy, gdy potencjalna korzy$¢ z zastosowanego leczenia dla matki, uzasadnia potencjalne

ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia preparatem Erbitux i przez dwa miesigce po
podaniu ostatniej dawki, poniewaz nie wiadomo, czy cetuksymab przenika do mleka matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu cetuksymabu na ptodnos¢ u ludzi. Wptyw na ptodnos¢ samcow i
samic nie byl oceniony w formalnych badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jezeli u pacjentow wystapig zwigzane z leczeniem objawy wplywajace na
zdolnos¢ koncentracji i reakcji, zaleca sig¢, aby do czasu ich ustgpienia nie prowadzili pojazdoéw i nie
obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Glownymi dzialaniami niepozadanymi cetuksymabu sg reakcje skorne, ktore wystepuja u ponad 80%
pacjentow, hipomagnezemia, ktora wystepuje u ponad 10% pacjentow i reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego, ktore wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10%
pacjentow i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentow.

Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czestos$¢ wystepowania nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Gwiazdka (*) wskazuje, ze dodatkowe informacje na temat danego dziatania niepozgdanego sa podane
pod tabela.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hipomagnezemia (patrz punkt 4.4).

Czesto: odwodnienie, w szczegdlnosci wtorne po biegunce lub
zapaleniu btony Sluzowej; hipokalcemia (patrz punkt 4.4);
jadlowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciala.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy.
Czestos¢ wystepowania nieznana: jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Zaburzenia oka

Czesto: zapalenie spojowek.
Niezbyt czgsto: zapalenie powiek, zapalenie rogowki.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: zakrzepica zyt glebokich.

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: zator tetnicy phucnej, srdédmigzszowa choroba ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty.



Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych

Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT,
AIAT, fosfataza zasadowa).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czgsto: reakcje skorne*.

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Czestos¢ wystepowania nieznana: nadkazenia zmian skornych*.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: fagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu
dozylnego (patrz punkt 4.4); zapalenie bton sluzowych,
w niektorych przypadkach cigzkie. Zapalenie bton §luzowych
moze prowadzi¢ do krawawienia z nosa.

Czesto: cigzkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w
niektorych przypadkach konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4);
zmeczenie.

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w dziataniach niepozadanych w zaleznosci od pfci.

Reakcje skorne

Reakcje skorne moga wystepowac u ponad 80% pacjentow. Zwykle sa to wysypki podobne do
tradziku i (lub) rzadziej §wiad, sucho$¢ skory, ztuszczanie si¢ skory, nadmierne owtosienie lub
zaburzenia paznokci (np. zanokcica). W przyblizeniu 15% reakcji skornych ma charakter cigzki,
wlaczajac pojedyncze przypadki martwicy skory. Wigkszo$¢ reakcji skormych wystepuje w czasie
pierwszych trzech tygodni leczenia. Zwykle ustepuja bez nastepstw po zaprzestaniu leczenia, jezeli
przestrzegane sg zalecenia dotyczace dostosowania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Zmiany skorne wywolywane przez cetuksymab moga predysponowac pacjentow do nadkazen (np. S.
aureus), ktore mogg prowadzi¢ do dalszych powiktan, np. zapalenia tkanki tacznej, rozy lub -
potencjalnie - konczacych si¢ zgonem, gronkowcowego zespolu oparzonej skory (ang. staphylococcal
scalded skin syndrome), martwiczego zapalenia powiezi lub posocznicy.

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami nalezy zapoznac si¢
rowniez z informacja dotyczaca danego leku.

W skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czgsto$¢ wystepowania cigzkiej leukopenii lub
cigzkiej neutropenii moze by¢ wigksza, co moze prowadzi¢ do wigkszego wspoétczynnika powiktan
wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc i posocznica, w
poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako monoterapia (patrz punkt 4.4).

Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami cz¢sto$¢ wystgpowania
niedokrwienia mig¢$nia sercowego, w tym zawatu mi¢s$nia sercowego i zastoinowej niewydolnosci
serca, jak rOwniez cz¢stos¢ wystepowania zespolu rgka-stopa (erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej) byly wigksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn.

Dodatkowe dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego z miejscowa radioterapig okolicy
glowy i szyi byly typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton §luzowych, popromienne zapalenie
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skory, utrudnione polykanie lub leukopenia, glownie w postaci niedoboru limfocytow). W
randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 424 pacjentow czgstosci
wystepowania cigzkiego ostrego popromiennego zapalenia skory i bton §luzowych oraz op6znionych
zdarzen zwigzanych z radioterapig byly nieco wicksze u pacjentow leczonych radioterapia w
skojarzeniu z cetuksymabem niz podczas stosowania samej radioterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe doswiadczenie dotyczace dawek pojedynczych wigkszych niz 400 mg/m? pc. lub
podawania cotygodniowego dawek wigkszych niz 250 mg/m? pc. jest ograniczone. W badaniach
klinicznych z dawkami do 700 mg/m? podawanymi co 2 tygodnie profil bezpieczenstwa byt zgodny z
opisanym w punkcie 4.8.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC 06

Mechanizm dzialania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG, skierowanym swoiScie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Szlaki sygnatow przekazywanych przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, progresja
cyklu komoérkowego, angiogenezg, migracjg komorek i inwazjg komorkowa/przerzutowaniem.

Cetuksymab wigze si¢ z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 razy silniejszym niz jego
endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandow EGFR, powodujac
zahamowanie czynno$ci receptora. Powoduje to internalizacj¢ EGFR i moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata rowniez na efektorowe komorki cytotoksyczne
uktadu immunologicznego, ukierunkowujac je na komorki wykazujace ekspresje EGFR
(cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial; ang. Antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC).

Cetuksymab nie wigze si¢ z innymi receptorami nalezagcymi do rodziny HER.

Produkt biatkowy protoonkogendw RAS (ang. rat sarcoma) jest centralnym czynnikiem
przekazujacym sygnat EGFR w dot szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworoéw aktywacja RAS
przez EGFR przyczynia si¢ za posrednictwem EGFR do zwigkszenia proliferacji, przezycia i
wytwarzania czynnikow pro-angiogennych.

Onkogeny z rodziny RAS sg jednymi z najczesciej aktywowanych onkogendéw w raku wystepujacym

u ludzi. Mutacje genéw RAS w okre$lonych miejscach, tzw. "hot-spot” na eksonach 2, 3 i 4, prowadza
do konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatéw przekazywanych przez EGFR.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Zaroéwno w badaniach in vitro, jak i in vivo cetuksymab hamuje proliferacj¢ i wzbudza apoptoze
ludzkich komorek nowotworowych wykazujacych ekspresj¢ EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab
hamuje wytwarzanie czynnikéw angiogennych przez komorki nowotworowe i blokuje migracje
komorek srodbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab hamuje ekspresje czynnikow
angiogennych przez komoérki nowotworowe 1 powoduje zmnigjszenie unaczyniania i przerzutowania
nowotworu.

Immunogennos¢

Rozwdj ludzkich przeciwciat przeciwko przeciwciatom chimerycznym (ang. Human anti-chimeric
antibodies - HACA) jest charakterystyczny dla podawania chimerycznych przeciwciat
monoklonalnych. Obecnie dane na temat rozwoju przeciwciat HACA sg ograniczone. U 3,4%
badanych pacjentow odnotowano mierzalne miana HACA, powstajace z czgstoscia od 0% do 9,6% w
badaniach docelowych. Obecnie brakuje danych pozwalajacych na wnioski dotyczace dziatania
neutralizujacego HACA w stosunku do cetuksymabu. Powstawanie HACA nie miato zwigzku z
wystapieniem reakcji nadwrazliwosci lub innych dziatan niepozadanych cetuksymabu.

Rak jelita grubego

Test diagnostyczny (EGFR PharmDx) zostat wykorzystany do immunohistochemicznego wykrywania
ekspresji EGFR w materiatach tkankowych guza. Uznawano, ze nowotwor wykazuje ekspresje EGRF,
gdy wykazywala jg chociaz jedna komorka. U okoto 75% pacjentdow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, poddanych badaniom przesiewowym do badan klinicznych stwierdzano ekspresj¢ EGFR,
a zatem uznawano ich za nadajacych si¢ do leczenia cetuksymabem. Nie badano skutecznosci i
bezpieczenstwa leku u pacjentdéw z nowotworami, w ktorych nie wykryto EGFR.

Dane z badan wskazuja, ze jest bardzo mato prawdopodobne, aby pacjenci z rakiem jelita grubego z
przerzutami i aktywujgcymi mutacjami genéw RAS odniesli korzysci z leczenia cetuksymabem lub
leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig i jako uzupelienie FOLFOX4, wykazano
znamiennie ujemny wplyw na czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free
survival).

Cetuksymab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig analizowano w

5 randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i kilku badaniach wspomagajacych. W

5 badaniach randomizowanych zbadano tacznie 3734 pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami,
u ktorych mozliwe byto wykrycie ekspresji EGFR 1 ktérych stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit

< 2. Stan sprawnosci wigkszos$ci pacjentow wlaczonych do badania wynosit wedlug ECOG < 1. We
wszystkich badaniach cetuksymab byt podawany w sposdb opisany w punkcie 4.2.

Status eksonu 2 genu KRAS uznano za czynnik predykcyjny dla leczenia cetuksymabem w 4 sposrod
randomizowanych badan kontrolowanych (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 i
CA225025). Status mutacji genu KRAS byt dostepny dla 2072 pacjentow. Dalsze analizy post hoc
przeprowadzono w badaniach EMR 62 202-013 i EMR 62 202-047, w ktorym okres§lono roéwniez
mutacje genéw RAS (NRAS i KRAS), inne niz genu KRAS na eksonie 2. Tylko w badaniu

EMR 62 202-007 analiza post hoc nie byta mozliwa.

Ponadto analizowano cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia w zainicjowanym przez badaczy,
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym fazy III (COIN, ang. - COntinuous
chemotherapy plus cetuximab or INtermittent chemotherapy). W badaniu tym ekspresja EGFR nie
byta kryterium wtaczenia. Probki nowotwordéw pochodzacych od okoto 81% pacjentéw poddano
retrospektywnej analizie na ekspresj¢ genu KRAS.

W FIRE-3, badaniu klinicznym fazy III sponsorowanym ze §rodkéw wtasnych badaczy,
poréwnywano leczenie z zastosowaniem schematu FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem lub
bewacyzumabem jako leczenie pierwszego rzutu pacjentow z mCRC z genem KRAS typu dzikiego na
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eksonie 2. Przeprowadzon dalszg analiz¢ post hoc mutacji genéw RAS, innych niz genow KRAS na
eksonie 2.

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapiq

. EMR 62 202-013: W tym randomizowanym badaniu z udziatem pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej,
poréwnano skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem i podawanym we wlewie 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (FOLFIRI) (599 pacjentéw) z samg chemioterapia
(599 pacjentow). Stosunek pacjentdow z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego do
populacji pacjentéw, u ktorych mozliwe byto wykrycie genu KRAS, wynosit 63%. W celu
oceny statusu RAS okre$lono inne mutacje niz na eksonie 2 genu KRAS w probkach
nowotworu, w ktorych badanie to byto mozliwe, sposrod populacji z genem KRAS typu
dzikiego na eksonie 2 (65%). W sktad populacji z mutacjami genu RAS wchodzg pacjenci ze
znanymi mutacjami genu KRAS na eksonie 2, jak rowniez z dodatkowo rozpoznanymi
mutacjami genu RAS.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sa podsumowane w tabeli ponizej:

Populacja z genem RAS typu dzikiego = Populacja z mutacja genu RAS
Zmienna/statystyczna  Cetuksymab plus FOLFIRI Cetuksymab plus FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=240) (N=214)

0S

Miesigce, mediana 28,4 20,2 16,4 17,7
(95% CI) (24,7;31,6) (17,05 24,5) (14,9; 18,4) (15,4;19,6)
Wspodtczynnik ryzyka 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
(95% CI)
Warto$¢ p 0,0024 0,6355

PFS

Miesigce, mediana 11,4 8,4 7,4 7,5
(95% CI) (10,0; 14,6) (7,4;9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
Wspodtezynnik ryzyka 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
(95% CI)

\Wartos¢ 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)
Iloraz szans (95% CI) 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
Warto$¢ p <0,0001 0,3970

CI (confidence interval) = przedziat utnosci, FOLFIRI = irynotekan plus podawany we wlewie

5-fluorouracyl/kwas folinowy, ORR (objective response rate) = obiektywny odsetek odpowiedzi (pacjenci z
odpowiedzig catkowita lub czgsciowa), OS (overall survival time) = calkowity czas przezycia, PFS (progression-free
survival) = czas przezycia bez progresji choroby

. EMR 62 202-047: W tym randomizowanym badaniu z udziatem pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej,
poréwnano skojarzenie cetuksymabu z oksaliplatyng i podawanym we wlewie ciggtym 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (FOLFOX4) (169 pacjentow) z samg chemioterapia
(168 pacjentdw). Stosunek pacjentow z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego do
populacji pacjentéw, u ktorych mozliwe byto wykrycie genu KRAS, wynosit 57%. W celu
oceny statusu RAS okreslono inne mutacje niz na eksonie 2 genu KRAS w probkach
nowotworow, w ktorych badanie to byto mozliwe, sposrod populacji z genem KRAS typu
dzikiego na eksonie 2. W sktad populacji z mutacjami genu RAS wchodza pacjenci ze znanymi
mutacjami genu KRAS na eksonie 2, jak rowniez z dodatkowo rozpoznanymi mutacjami genu
RAS.
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Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sa podsumowane w tabeli ponizej:

Populacja z genem RAS typu dzikiego Populacja z mutacjg genu RAS

Zmienna/statystyczna Cetuksymab plus FOLFOX4 Cetuksymab plus FOLFOX4

FOLFOX4 FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)

(O]

Miesigce, mediana 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)
Wspotczynnik ryzyka 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)

(95% CI)
Wartos¢ p 0,8002 0,1573

PFS

Miesigce, mediana 12,0 5,8 5,6 7,8
(95% CI) (5,8; NE) (4,7;7,9) (4,4;7.5) (6,7;9,3)
Wspoétczynnik ryzyka 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)

(95% CI)
Wartos¢ 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)
Tloraz szans (95% CI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
Wartos¢ p 0,0084 0,0865

CI (confidence interval) = przedziat ufnosci, FOLFOX4 = oksaliplatyna i podawany we wlewie ciaglym
S-fluorouracyl/kwas folinowy, ORR (objective response rate) = obiektywny odsetek odpowiedzi (pacjenci z
odpowiedzia catkowitg lub czg$ciowa), OS (overall survival time) = calkowity czas przezycia, PFS (progression-free
survival) = czas przezycia bez progresji choroby, NE (not estimable) = nie do oceny

W szczegolnosci stwierdzono negatywny wplyw dodania cetuksymabu w populacji ze
zmutowanymi genami RAS.

COIN: W tym otwartym, przeprowadzonym w trzech grupach, randomizowanym badaniu z
udziatem 2445 pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego z przerzutami lub w stadium
miejscowego zaawansowania, ktérzy nie otrzymywali wczeséniejszego leczenia choroby
przerzutowej, porownano leczenie oksaliplatyng z fluoropirymidynami (podawanym we wlewie
S5-fluorouracylem/kwasem folinowym [OxMdG] Iub kapecytabing [ XELOX]) w skojarzeniu z
cetuksymabem lub bez. W trzeciej badanej grupie pacjentow stosowano przerywany schemat
leczenia OxMdG lub XELOX bez cetuksymabu. Nie przedstawiono danych dotyczacych
schematu leczenia XELOX ani trzeciej badanej grupy pacjentow.

Probki nowotworu pochodzace od okoto 81% pacjentow poddano retrospektywnej analizie na
ekspresje genu KRAS, z czego u 55% wykazano gen KRAS typu dzikiego. Sposrod tych
pacjentow 362 otrzymato cetuksymab i oksaliplatyne z fluoropirymidynami (117 pacjentow
OxMdG i 245 pacjentow XELOX), a 367 pacjentdw otrzymato tylko oksaliplatyng z
fluoropirymidynami (127 pacjentéw OxMdG i 240 pacjentow XELOX). W populacji ze
zmutowanym genem KRAS 297 pacjentow otrzymato cetuksymab i oksaliplatyne z
fluoropirymidynami (101 pacjentoéw OxMdG i 196 pacjentow XELOX), a 268 pacjentow
otrzymalo tylko oksaliplatyng z fluoropirymidynami (78 pacjentow OxMdG i 190 pacjentéw
XELOX).
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Dane dotyczace skutecznosci schematu OxMdG uzyskane w tym badaniu s3 podsumowane w
tabeli ponize;j:

Populacja z genem KRAS typu dzikiego Populacja z mutacja genu KRAS
Zmienna/statystyczna Cetuksymab OxMdG Cetuksymab OxMdG
plus OxMdG plus OxMdG
(N=117) (N=127) (N=101) (N=78)

(O]

Miesiagce, mediana 16,3 18,2 13,1 14,6
(95% CI) (10,3; 32,2) (9,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
Wspotezynnik ryzyka 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)

(95% CI)
Warto$¢ p 0,617 0,931

PFS

Miesiagce, mediana 9,0 9,2 6,8 8,5
(95% CI) (5,8; 15,5) (5,8;12,7) (5,0; 10,7) (3,4; 10,8)
Wspotezynnik ryzyka 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)

(95% CI)
Warto$¢ p 0,056 0,78

Najlepszy calkowity

odsetek odpowiedzi

% 68 59 47 51
(95% CI) (58; 76) (50; 68) (37, 57) (40; 63)
Iloraz szans (95% CI) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
Warto$¢ p 0,171 0,529

CI (confidence interval) = przedziat utnosci, OxMdG = oksaliplatyna plus podawany we wlewie
5-fluorouracyl/kwas folinowy, OS (overall survival time) = catkowity czas przezycia, PFS (progression-free
survival) = czas przezycia bez progresji choroby

W punktach koncowych dotyczacych czasu nie wykazano tendencji wskazujacych na korzysci
kliniczne dla pacjentow, ktdrzy otrzymywali cetuksymab w skojarzeniu ze schematem XELOX.

W grupie pacjentow otrzymujgcych cetuksymab dochodzito do znamiennego zmniejszenia
dawek i opoznien w podawaniu kapecytabiny lub oksaliplatyny glownie ze wzgledu na czgstsze
wystepowanie biegunki. Ponadto znamiennie mniej pacjentéw leczonych cetuksymabem
otrzymato leczenie drugiego rzutu.

FIRE-3 (Leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFIRI):
Badanie kliniczne FIRE-3 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy III,
porownujacym leczenie S-fluorouracylem, kwasem folinowym i irynotekanem (FOLFIRI) w
skojarzeniu z cetuksymabem lub bewacyzumabem u pacjentéw z rakiem jelita grubego z
przerzutami (mCRC) z genem KRAS typu dzikiego na eksonie 2. Status RAS mozna bylto
oceni¢ w probkach nowotworu 407 pacjentow z genem KRAS typu dzikiego na eksonie 2, co
stanowilo 69% calej populacji pacjentow (592 pacjentow) z genem KRAS typu dzikiego na
eksonie 2. Sposrod tych pacjentow 342 miato nowotwory z genami RAS typu dzikiego,
natomiast u 65 pacjentéw zidentyfikowano mutacje genéw RAS. Populacja z mutacjami genow
RAS obejmowata powyzszych 65 pacjentow oraz 113 pacjentdéw z nowotworami z mutacjg w
genie KRAS na eksonie 2 otrzymujacych leczenie, zanim wlaczanie do badania zostato
ograniczone do pacjentow z mCRC z genem KRAS typu dzikiego na eksonie 2.
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Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sa podsumowane w tabeli ponizej:

Populacja z genem RAS typu dzikiego Populacja z mutacja genu RAS
Zmienna/statystyczna Cetuksymab Bewacyzumab Cetuksymab Bewacyzumab
plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)

(01

Miesigce, mediana 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)
Wspoétezynnik ryzyka 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
(95% CI)
Wartos$¢ p 0,011 0,60

PFS

Miesigce, mediana 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)
Wspodtczynnik ryzyka 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
(95% CI)
Wartos$¢ 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)
Iloraz szans (95% CI) 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
Warto$¢ p 0,32 0,097

CI (confidence interval) = przedziat utnosci, FOLFIRI = irynotekan i podawany we wlewie 5-fluorouracyl/kwas
folinowy, ORR (objective response rate) = obiektywny odsetek odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa), OS (overall survival time) = catkowity czas przezycia, PFS (progression-free survival) = czas przezycia
bez progresji choroby

W populacji z genem KRAS typu dzikiego badania CALGB/SWOG 80405 (n=1137) nie
wykazano przewagi stosowania cetuksymabu i chemioterapii nad stosowaniem bewacyzumabu i
chemioterapii, na podstawie analizy okresowej. Konieczne sg analizy populacji z genem RAS
typu dzikiego w celu odpowiedniej oceny tych danych.

CA225006: W tym randomizowanym badaniu z udzialem pacjentdéw z rakiem jelita grubego z
przerzutami, ktorzy otrzymywali poczatkowe leczenie skojarzone choroby przerzutowe;j
oksaliplatyng i fluoropirymidyng, poréwnano skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem

(648 pacjentéw) z samym irynotekanem (650 pacjentéw). Po wystapieniu progresji choroby
leczenie lekami skierowanymi przeciwko EGFR zostato rozpoczgte u 50% pacjentdw w grupie
leczonej irynotekanem w monoterapii.

W catkowitej populacji, niezaleznie od statusu genu KRAS, zgloszono nastepujgce wyniki
dotyczace pordwnania leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z irynotekanem (648 pacjentow)
do leczenia samym irynotekanem (650 pacjentdow): mediana catkowitego czasu przezycia (OS)
10,71 w poréwnaniu z 9,99 miesigcy (HR 0,98), mediana czasu przezycia bez progresji choroby
(PFS) 4,0 w porownaniu z 2,6 miesigcy (HR 0,69), obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR)
16,4% w pordéwnaniu z 4,2%.

W odniesieniu do statusu genu KRAS, probki nowotworu byly dostepne tylko od 23%
pacjentow (300 z 1298). Sposrdd pacjentdw badanych na obecno$¢ mutacji w genie KRAS 64%
(192) wykazato nowotwory z genem KRAS typu dzikiego, a 108 pacjentow mutacje genu
KRAS. Na podstawie tych danych i ze wzgledu na fakt, Ze nie przeprowadzono niezaleznej
oceny danych badan obrazowych, wyniki w odniesieniu do statusu genu KRAS nie pozwalaja
na wigzacg interpretacje.

EMR 62 202-007: W tym randomizowanym badaniu z udzialem pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami, u ktorych leczenie choroby przerzutowej oparte na irynotekanie bgdace
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ostatnim leczeniem przed wiaczeniem do badania bylo nieskuteczne, porownano skojarzenie
cetuksymabu z irynotekanem (218 pacjentdéw) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentow).

Skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem w poréwnaniu z samym cetuksymabem zredukowato
catkowite ryzyko progresji choroby o 46% i znamiennie zwigkszyto obiektywny odsetek
odpowiedzi. W randomizowanym badaniu poprawa catkowitego czasu przezycia nie osiagneta
znamiennosci statystycznej, jednak podczas kontynuacji leczenia prawie 50% pacjentom z
grupy otrzymujacej tylko cetuksymab podawano cetuksymab w skojarzeniu z irynotekanem po
progresji choroby, co moglo wptywac na catkowity czas przezycia.

Cetuksymab stosowany w monoterapii

o CA225025: W tym randomizowanym badaniu z udzialem pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie choroby przerzutowej oparte na
oksaliplatynie, irynotekanie i fluoropirymidynie, porownano dodanie cetuksymabu w
monoterapii do najlepszego leczenia objawowego (ang. best supportive care - BSC)

(287 pacjentéw) z samym najlepszym leczeniem objawowym (285 pacjentow). Stosunek
pacjentdow z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego do populacji pacjentéw, u ktorych
mozliwe byto wykrycie genu KRAS, wynosit 58%.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sa podsumowane w tabeli ponizej:

Populacja z genem KRAS typu  Populacja z mutacja genu KRAS
dzikiego
Zmienna/ Cetuksymab plus BSC Cetuksymab plus BSC
statystyczna BSC BSC
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
OS
Miesigce, mediana 9,5 4.8 4,5 4,6
(95% CI) (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5)
Wspotczynnik 0,552 0,990
ryzyka (0,408; 0,748) (0,705; 1,389)
(95% CI)
Wartos¢ p <0,0001 0,9522
PFS
Miesigce, mediana 3,7 1,9 1,8 1,8
(95% CI) (3,1;5,1) (1,8; 2,0) (1,7; 1,8) (1,7; 1,8)
Wspotczynnik 0,401 1,002
ryzyka (0,299; 0,536) (0,732; 1,371)
(95% CI)
Wartos¢ p <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95% CI) (7,4; 20,3) ) (0,0; 6,7) ()
Wartos¢ p <0,001 0,314

BSC (best supportive care) = najlepsze leczenie objawowe, CI (confidence interval) = przedziat ufnosci,
ORR (objective response rate) = obiektywny odsetek odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzia catkowita lub
czgsciowa), OS (overall survival time) = catkowity czas przezycia, PFS (progression-free survival) = czas
przezycia bez progresji choroby

Rak ptaskonablonkowy w obrebie glowy i szyi

Nie przeprowadzono immunohistochemicznego wykrywania ekspresji EGFR, poniewaz u ponad 90%
pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obregbie glowy i szyi wystepuja guzy wykazujace ekspresje
EGFR.
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Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

o EMR 62 202-006: W tym badaniu randomizowanym z udzialem pacjentow z miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi poréwnano leczenie
cetuksymabem w skojarzeniu z radioterapia (211 pacjentdw) z leczeniem samg radioterapia
(213 pacjentéw). Leczenie cetuksymabem w dawkach opisanych w punkcie 4.2 rozpoczeto
jeden tydzien przed rozpoczegciem radioterapii i kontynuowano do zakonczenia radioterapii.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sg podsumowane w tabeli ponize;j:

Zmienna/statystyczna Radioterapia plus Tylko radioterapia
cetuksymab
(N=211) (N=213)
Kontrola lokoregionalna
miesigce, mediana (95% CI) 24.4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,68 (0,52; 0,89)
Wartos¢ p 0,005
OS
miesigce, mediana (95% CI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6;41,4)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,73 (0,56; 0,95)
Warto$¢ p 0,018
mediana czasu obserwacji, miesigce 60,0 60,1
wskaznik 1-rocznego OS, % (95% CI) 77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
wskaznik 2-letniego OS, % (95% CI) 62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
wskaznik 3-letniego OS, % (95% CI) 54,7 (47,7; 61,2) 45,2 (38,3; 51,9)
wskaznik 5-letniego OS, % (95% CI) 45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7; 43,1)

CI (confidence interval) = przedziat ufnosci, OS (overall survival time) = catlkowity czas przezycia,
symbol ,,+” oznacza, ze gorna granica wartosci odcigcia nie zostata osiggnicta

W przypadku pacjentéw o dobrych rokowaniach, ze wzglgdu na stadium nowotworu, stan
sprawnos$ci w skali Karnofsky (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do radioterapii
byly wyrazniejsze. Nie wykazano zadnych korzysci klinicznych w przypadku pacjentow o KPS
< 80 w wieku 65 lat i starszych.

Dotychczas nie przeprowadzono wystarczajacych badan nad zastosowaniem cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioradioterapig. Dlatego tez nie ustalono jeszcze stosunku korzysci do ryzyka
leczenia cetuksymabem w takim skojarzeniu.

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartq na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z
przerzutami

. EMR 62 202-002: W tym badaniu randomizowanym z udziatem pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi, nawracajacym i (lub) z przerzutami, u ktorych nie
stosowano wczesniej chemioterapii w tej chorobie, porownano skojarzenie cetuksymabu z
cisplatyng lub karboplatyng oraz podawanym we wlewie 5-fluorouracylem (222 pacjentow) z
samg chemioterapia (220 pacjentow). Leczenie w grupie otrzymujgcej cetuksymab skladalo si¢
z maksymalnie 6 cykli chemioterapii opartej na platynie w skojarzeniu z cetuksymabem, a
nastgpnie cetuksymabu jako leczenia podtrzymujacego az do progresji choroby.
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Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu sa podsumowane w tabeli ponizej:

Zmienna/ statystyczna Cetuksymab plus CTX
CTX
(N=222) (N=220)
(ON]
Miesigce, mediana (95% CI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)
Wspoétczynnik ryzyka (95% CI) 0,797 (0,644; 0,986)
Wartos¢ p 0,0362
PFS
Miesigce, mediana (95% CI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9; 4,3)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,538 (0,431; 0,672)
Wartos¢ p <0,0001
ORR
% (95% CI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
Warto$¢ p 0,0001

CI (confidence interval) = przedzial ufnosci, CTX = chemioterapia oparta na platynie, ORR (objective
response rate) = obicktywny odsetek odpowiedzi, OS (overall survival time) = catkowity czas przezycia,
PFES (progression-free survival) = czas przezycia bez progresji choroby

W przypadku pacjentow o dobrych rokowaniach, ze wzglgdu na stadium nowotworu, stan
sprawnos$ci w skali Karnofsky (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do chemioterapii
opartej na platynie byly wyrazniejsze. W przeciwienstwie do czasu przezycia bez progresji
choroby nie wykazano zadnych korzysci odnosnie catkowitego czasu przezycia w przypadku
pacjentéw o KPS < 80 w wieku 65 lat i starszych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan cetuksymabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniach gruczolakorak okreznicy 1
odbytnicy oraz rak nablonkowy ustnej czgéci gardla, gardta lub nosa (z wyjatkiem raka nosowej czgsci
gardia lub nabtoniaka limfatycznego, stosowanie u dzieci i mlodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka cetuksymabu byta badana w badaniach klinicznych, w ktérych cetuksymab
podawano w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig Iub radioterapia. Po podaniu
cetuksymabu we wlewie dozylnym w tygodniowych dawkach od 5 do 500 mg/m? pc. jego
farmakokinetyka zalezata od dawki.

Po podaniu cetuksymabu w poczatkowej dawce 400 mg/m? pc. §rednia objetos¢ dystrybucji w
przyblizeniu odpowiadata przestrzeni naczyniowej (2,9 1/m? w zakresie od 1,5 do 6,2 I/m? pc.). Srednie
Conax (£ 0dchylenie standardowe) wyniosto 185+55 mikrograméw na ml. Sredni klirens wyniost

0,022 1/h na m? pc. Okres pottrwania cetuksymabu w fazie eliminacji jest dlugi i siegga od 70 do

100 godzin w dawce docelowe;.

Stezenia cetuksymabu w surowicy osiggaty stan rownowagi po trzech tygodniach monoterapii
cetuksymabem. Srednie szczytowe stezenia cetuksymabu wyniosty 155,8 mikrograma na ml w
tygodniu 3. 1 151,6 mikrograma na ml w tygodniu 8. Odpowiadajace im st¢zenia minimalne wyniosty
41,3 1 55,4 mikrograma na ml. W badaniu cetuksymabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem
$rednie st¢zenia minimalne cetuksymabu wyniosty 50 mikrograma na ml w tygodniu 12. i

49,4 mikrograma na ml w tygodniu 36.

Opisano szereg szlakow metabolicznych mogacych przyczyniac si¢ do metabolizmu przeciwciat.

Wszystkie te szlaki obejmujg biodegradacj¢ przeciwciata do mniejszych czasteczek, tj. drobnych
peptydow lub aminokwasow.
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Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentéw

Zintegrowana analiza wszystkich badan klinicznych wykazata, ze farmakokinetyka cetuksymabu nie
zalezy od rasy, wieku, ptci, wydolnosci nerek lub watroby.

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednia czynnoscia nerek i watroby
(stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 raza niz warto$¢ gornej granicy normy, aktywnos¢
aminotransferaz < 5 razy niz warto$¢ gornej granicy normy i st¢zenia bilirubiny we krwi < 1,5 raza niz
warto$¢ gornej granicy normy).

Dzieci i mlodziez

W badaniu fazy 1 z udzialem dzieci i mtodziezy (1-18 lat) z opornymi na leczenie guzami litymi
cetuksymab podawano w skojarzeniu z irynotekanem. Wyniki badan farmakokinetycznych byty
porownywalne do uzyskanych u 0so6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zalezne od dawki zmiany skorne, pojawiajace si¢ od poziomoéw dawek odpowiadajacych dawkom
stosowanym u ludzi, byly gtownymi objawami zaobserwowanymi w badaniach toksycznosci z
udziatem matp Cynomolgus (badanie toksyczno$ci w czasie przewleklego podawania powtarzanych
dawek i badanie rozwoju zarodka-ptodu).

Badanie toksycznosci dla zarodka i ptodu przeprowadzone na matpach Cynomolgus nie wykazato
oznak teratogennosci. W zaleznosci od dawki zaobserwowano jednak czestsze przypadki poronienia.

Dane niekliniczne dotyczgce genotoksycznosci 1 miejscowej tolerancji, w tym po przypadkowym
podaniu innym niz wlew dozylny, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono specjalnych badan na zwierzetach w celu ustalenia potencjalnego dziatania
rakotworczego cetuksymabu Iub ustalenia wplywu na ptodnos¢ samcow i samic.

Badania toksycznos$ci podczas skojarzonego podawania cetuksymabu i chemioterapeutykow nie
zostaly przeprowadzone.

Nie ma danych nieklinicznych dotyczacych wplywu cetuksymabu na gojenie si¢ ran. Jednakze
dotychczasowe dane przedkliniczne dotyczace selektywnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
sugerowaly spowolnienie procesu gojenia si¢ ran.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Glicyna

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 OKkres waznosci
4 lata.

Stabilnos¢ chemiczng i fizyczng preparatu Erbitux 5 mg/ml po sporzadzeniu wykazano podczas
przechowywania do 48 godzin w temperaturze 25°C, jesli roztwor jest przygotowany w sposob
opisany w punkcie 6.6.

Erbitux nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych ani srodka bakteriostatycznego.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia preparat nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas przechowywania po sporzadzeniu i warunki, w jakich ma to
miejsce, odpowiada osoba podajaca lek. Nie przechowywac¢ preparatu dluzej niz przez 24 godziny w
temperaturze 2°C - 8°C, chyba Ze otwarcie preparatu nast¢gpuje w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 ml lub 100 ml roztworu w fiolce (szklo typu I) z korkiem (guma halobutylowa) i z kapslem
(aluminiowym/polipropylenowym).
Jedno opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielkosci fiolek muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Erbitux mozna podawa¢ za pomoca wlewu kroplowego, pompy infuzyjnej lub pompy strzykawkowe;j.
Do wlewu musi by¢ uzyty oddzielny zestaw dostepu dozylnego, ktory po zakonczeniu wlewu musi
by¢ przeptukany jalowym 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml).

Erbitux 5 mg/ml nie wykazuje niezgodnosci:

o z workami polietylenowymi (PE), z octanu etylowinylu (EVA) lub z chlorku poliwinylu (PCW),

. z zestawami do infuzji wykonanymi z polietylenu (PE), poliuretanu (PUR), octanu etylu
winylowego (EVA), termoplastycznej poliolefiny (TP) lub chlorku poliwinylu (PCW),

. ze strzykawkami z polipropylenu (PP) do pompy strzykawkowe;.

Nalezy zapewni¢ warunki aseptyczne w czasie przygotowywania roztworu.
Erbitux 5 mg/ml musi by¢ przygotowany w nastepujacy sposob:

. Podawanie za pomocg pompy infuzyjnej lub wlewu kroplowego (rozcienczony jatowym 0,9%
roztworem chlorku sodu (9 mg/ml)): wzigé¢ odpowiedniej wielkosci worek do infuzji z jalowym
0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml). Obliczy¢ wymagana obj¢tos¢ preparatu Erbitux.
Pobra¢ z worka do infuzji odpowiednig objetos¢ roztworu chlorku sodu wtasciwag jatowa
strzykawka z odpowiednig igta. Wzig¢ jatowa strzykawke o odpowiedniej wielkosci i zatozy¢
odpowiednig igle. Pobraé strzykawka odpowiednig objgtos¢ preparatu Erbitux z fiolki.
Nastepnie nalezy wstrzykna¢ Erbitux do przygotowanego worka do infuzji. Czynno$¢ t¢ nalezy
powtarza¢ do uzyskania pozadanej objetosci. Przed rozpoczgciem wlewu podtaczy¢ zestaw
dostepu dozylnego i wypehi¢ go rozcienczonym preparatem Erbitux. Do podania leku nalezy
wykorzysta¢ wlew kroplowy lub pompe¢ infuzyjna. Szybkos$¢ podania ustali¢ 1 kontrolowac
zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.2.
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. Podawanie za pomoca pompy infuzyjnej lub wlewu kroplowego (nierozcienczony): obliczy¢
wymagang objetos¢ preparatu Erbitux. Wziaé jatowsa strzykawke o odpowiedniej wielkosci
(minimum 50 ml) i zatozy¢ odpowiednig igle. Pobra¢ strzykawka odpowiednia objetosé
preparatu Erbitux z fiolki. Nast¢pnie nalezy wstrzyknaé Erbitux do jatowego oprdznionego
pojemnika lub worka do infuzji. Czynno$¢ t¢ nalezy powtarzac¢ do uzyskania pozadane;j
objetosci. Przed rozpoczgciem wlewu podtaczy¢ zestaw dostepu dozylnego i wypehic go
preparatem Erbitux. Szybko$¢ podania ustali¢ i kontrolowac zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w punkcie 4.2.

o Podawanie za pomoca pompy strzykawkowej: obliczy¢ wymagang objgto$¢ preparatu Erbitux.
Wzia¢ odpowiedniej wielko$ci jatowa strzykawke, zatozy¢ odpowiednia igle i pobraé
odpowiednig objetos$¢ preparatu Erbitux z fiolki. Nastepnie zdja¢ igle 1 zatozy¢ strzykawke na
pompe strzykawkowa. Nastepnie nalezy podiaczy¢ zestaw dostepu dozylnego do strzykawki.
Ustali¢ 1 kontrolowa¢ szybko$¢ podawania zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2. Rozpocza¢
wlew po wypehieniu zestawu dostepu dozylnego preparatem Erbitux lub jatowym 0,9%
roztworem chlorku sodu (9 mg/ml). Jesli to konieczne, procedure t¢ nalezy powtarza¢ do czasu
podania obliczonej obj¢tosci leku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck KGaA

64271 Darmstadt

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/281/003

EU/1/04/281/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/06/2004

Data przedluzenia pozwolenia: 29/06/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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