FACHINFORMATION

I ‘ e Rc K Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
T ml Infusionslosung enthalt 5 mg Cetuximab.

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

Cetuximab ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie aus einer Saugerzelllinie (Sp2/0) gewonnener chiméarer monoklonaler
IgG4-Antikorper.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung.

Farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erbitux wird angewendet zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden
Kolorektalkarzinoms mit RAS-Wildtyp

¢ in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie,

e als Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX,

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

Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1.

Erbitux wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit BRAF-
V600E-Mutation

¢ in Kombination mit Encorafenib und FOLFOX als Erstlinienbehandlung,
* in Kombination mit Encorafenib bei Patienten, die zuvor eine systemische Therapie erhalten haben.

Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1., flir die biomarkerbasierte Patientenwahl siehe Abschnitt 4.2.
Erbitux wird angewendet zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

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

¢ in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fir eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Verabreichung von Erbitux muss stets unter Aufsicht eines in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen
Arztes erfolgen. Wahrend der Infusion und mindestens eine Stunde Uber deren Ende hinaus ist der Patient engmaschig zu lberwa-
chen. Die notwendige Ausriistung zur Durchfiihrung von Notfallmanahmen muss einsatzbereit sein.
Dosierung

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

Kolorektalkarzinom

Metastasierendes Kolorektalkarzinom mit RAS-Wildtyp

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

Erbitux kann einmal wochentlich oder einmal alle zwei Wochen verabreicht werden.
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Wéchentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m? Kérperoberflache. Danach werden ein-
mal wéchentlich 250 mg/m? verabreicht.

Zweiwochentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen verabreicht. Jede Dosis betrdgt 500 mg Cetuximab/m? Kérperoberflche.

Metastasierendes Kolorektalkarzinom mit BRAF-V600E-Mutation

Bei Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem metastasierendem Kolorektalkarzinom wird Cetuximab in Kombination mit Encorafenib
und FOLFOX oder mit Encorafenib angewendet (siehe Abschnitt 5.1). Der Nachweis des BRAF-V600E-Mutationsstatus ist vor Be-
ginn der Behandlung mit Erbitux erforderlich. Der Mutationsstatus sollte mittels eines CE-gekennzeichneten /n-vitro-Diagnosti-
kums (IVD) mit dem entsprechenden Verwendungszweck bestimmt werden. Steht kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfiigung,
ist ein alternativer validierter Test anzuwenden.

In Kombination mit Encorafenib bei Patienten, die zuvor eine systemische Therapie erhalten haben
Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die erste Dosis betrdgt 400 mg Cetuximab/m? Kérperoberflache. Danach werden ein-
mal wochentlich 250 mg/m? verabreicht.

In Kombination mit Encorafenib und FOLFOX
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen verabreicht. Jede Dosis betrdgt 500 mg Cetuximab/m? Kérperoberflache.

Angaben zur Dosierung sowie zu empfohlenen Dosisdnderungen von gleichzeitig angewandten Chemotherapeutika und Encorafe-
nib sind den Produktinformationen dieser Arzneimittel zu entnehmen. Zwischen dem Ende der Cetuximab-Infusion und der Gabe
der Chemotherapeutika muss ein Mindestabstand von einer Stunde eingehalten werden. Encorafenib sollte vor Beginn der Cetuxi-
mab-Infusion angewendet werden.

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

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

In Kombination mit einer Strahlentherapie

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

Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m? Kérperoberfldche. Danach werden ein-
mal wochentlich 250 mg/m? verabreicht.

In Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie

Bei Patienten mit rezidivierendem und/oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich wird Cetuximab
in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie angewendet, gefolgt von Cetuximab als Erhaltungstherapie bis zur Pro-
gression der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1). Zwischen dem Ende der Cetuximab-Infusion und der Chemotherapie muss ein Min-
destabstand von einer Stunde eingehalten werden.

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

Wéchentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal wochentlich verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m? Kérperoberflache. Danach werden ein-
mal wéchentlich 250 mg/m? verabreicht.

Zweiwochentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen verabreicht. Jede Dosis betrdgt 500 mg Cetuximab/m? Kérperoberflche.

Spezielle Patientengruppen

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

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

Bisher wurden Patienten mit leichter (CRCL > 60 und < 90 ml/min) und maBiger (CRCL = 30 und < 60 ml/min) Nierenfunktionssto-
rung sowie leichter Leberfunktionsstorung gemaf den Kriterien der National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group
(NCI-ODWG) untersucht. Der Einfluss einer méRigen oder schweren Leberfunktionsstorung (gemal NCI-ODWG-Kriterien) auf die
Pharmakokinetik von Cetuximab wurde nicht untersucht. Die Pharmakokinetik von Cetuximab bei Patienten mit schwerer

(CRCL = 15 und < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz wurde nicht evaluiert. Siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Erbitux 5 mg/ml wird intravends entweder mit einer Infusionspumpe oder als Tropfinfusion oder mit einem Perfusor verabreicht
(Hinweise fur die Handhabung siehe Abschnitt 6.6).
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Die Initialdosis sollte langsam gegeben werden, um das Risiko fiir infusionsbedingte Reaktionen zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die empfohlene Infusionsdauer betrdgt 120 Minuten. Bei nachfolgenden Gaben von Cetuximab darf die Infusionsge-
schwindigkeit 10 mg/min nicht Uberschreiten. Wenn die Erstinfusion gut vertragen wird, betragt die empfohlene Infusionsdauer
beim wochentlichen Dosierungsschema mit 250 mg/m? 60 Minuten und beim zweiwdchentlichen Dosierungsschema mit

500 mg/m? 120 Minuten.

4.3 Gegenanzeigen

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

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen einschliefllich anaphylaktischer Reaktionen

Haufig konnen schwere infusionsbedingte Reaktionen einschlielllich anaphylaktischer Reaktionen auftreten, die in einigen Fallen
zum Tode flhren. Das Auftreten einer schweren infusionsbedingten Reaktion macht den sofortigen und dauerhaften Abbruch der
Behandlung mit Cetuximab erforderlich. Gegebenenfalls sind Notfallmallnahmen zu ergreifen. Einige dieser Reaktionen kdnnen
anaphylaktischer oder anaphylaktoider Natur sein oder ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) darstellen. Die Symptome kdnnen
wahrend der ersten Infusion und auch noch mehrere Stunden danach oder bei nachfolgenden Infusionen auftreten. Es wird emp-
fohlen, die Patienten Uber die Moglichkeit eines derartig verspateten Einsetzens aufzuklaren und ihnen nahezulegen, bei Sympto-
men oder Anzeichen von infusionsbedingten Reaktionen ihren Arzt zu kontaktieren. Die Symptome konnen Bronchospasmen, Ur-
tikaria, Blutdruckanstieg oder -abfall, Bewusstlosigkeit oder Schock umfassen. In seltenen Fallen wurden Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt oder Herzstillstand beobachtet.

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

Das Risiko fir anaphylaktische Reaktionen ist stark erhoht bei Patienten mit einer bekannten Allergie gegen rotes Fleisch oder Ze-
ckenbisse oder positiven Ergebnissen bei Tests auf IgE-Antikdrper gegen Cetuximab (a-1-3-Galactose). Bei diesen Patienten sollte
Cetuximab nur verabreicht werden nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einschlieBlich alternativer Be-
handlungen und nur unter engmaschiger Uberwachung durch gut geschultes Personal mit Zugang zu einsatzbereiter Ausriistung
zur Durchflihrung von Reanimationen.

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

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

a) Grad 1 Langsame Infusion unter engmaschiger Uberwachung fortsetzen
b) Grad 2 Langsame Infusion fortsetzen und unverziglich die Symptome behandeln

c¢) Grad 3 und 4 Infusion sofort abbrechen und Symptome intensiv behandeln. Die weitere Anwendung von Cetuximab ist kontrain-
diziert.

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

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

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

Stand: Juni 2026 008483-52215-113 3[22]



FACHINFORMATION

M e Rc K Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung

Erkrankungen der Atemwege

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

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

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

Hautreaktionen

Nebenwirkungen von Cetuximab sind vorwiegend Hautreaktionen, die insbesondere in Kombination mit einer Chemotherapie ei-
nen schweren Verlauf nehmen konnen. Das Risiko von Sekundarinfektionen (hauptsachlich bakteriell) ist erhoht und es wurden
Falle von staphylogenem Lyell-Syndrom, nekrotisierender Fasziitis und Sepsis, in manchen Fallen mit todlichem Ausgang, berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8).

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

Beim Auftreten von nicht tolerierbaren oder schweren Hautreaktionen (=Grad 3; Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) muss die Behandlung mit Cetuximab unterbrochen werden. Die Behandlung darf erst wieder aufgenommen werden, wenn
sich die Hautreaktion auf Grad 2 zurlickgebildet hat.

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

Treten die schweren Hautreaktionen ein zweites oder drittes Mal auf, muss die Cetuximabtherapie erneut abgebrochen werden.
Wenn sich die Reaktion auf Grad 2 zurlickgebildet hat, darf die Behandlung nach dem zweiten Auftreten nur mit einer um 20 %
niedrigeren Dosis (200 mg/m? Kérperoberflache beim wéchentlichen Dosierungsschema, 400 mg/m? Korperoberflache beim
zweiwochentlichen Dosierungsschema) und nach dem dritten Auftreten nur mit einer um 40 % niedrigeren Dosis (150 mg/m? Kor-
peroberflache beim wéchentlichen Dosierungsschema, 300 mg/m? Korperoberflache beim zweiwdchentlichen Dosierungssche-
ma) wieder aufgenommen werden.

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

Elektrolytstorungen

Haufig tritt ein fortschreitender Abfall des Magnesium-Serumspiegels auf, der zu schwerer Hypomagnesiamie fiihren kann. Die
Hypomagnesiamie ist nach Absetzen von Cetuximab reversibel. Zusatzlich kann es infolge einer Diarrhd zu einer Hypokaliamie
kommen. Eine Hypokalzamie kann ebenfalls auftreten; vor allem in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie kann die
Haufigkeit einer schweren Hypokalzémie erhoht sein.

Vor und in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung mit Cetuximab wird eine Bestimmung der Elektrolytwerte im Serum
empfohlen. Falls erforderlich wird ein Elektrolytersatz empfohlen.

Neutropenie und damit verbundene infektiose Komplikationen

Fir Patienten, die Cetuximab in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie erhalten, besteht ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten einer schweren Neutropenie, die zu nachfolgenden infektiosen Komplikationen wie febriler Neutropenie, Pneumonie
oder Sepsis flhren kann. Diese Patienten sollten sorgfaltig Uberwacht werden, insbesondere jene, die Hautldsionen, Mukositis
oder eine Diarrht entwickeln (was moglicherweise das Auftreten von Infektionen erleichtert) (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare Erkrankungen

Bei der Behandlung von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen des Kopf- und Halsbereichs und Kolorek-
talkarzinomen wurde eine erhchte Haufigkeit schwerer und gelegentlich todlich verlaufender kardiovaskularer Ereignisse und be-
handlungsbedingter Todesfalle beobachtet. In manchen Studien wurde eine Assoziation mit einem Alter > 65 Jahren oder dem All-
gemeinzustand beobachtet. Bei der Verschreibung von Cetuximab sollte der kardiovaskuladre Status und der Allgemeinzustand der
Patienten und eine begleitende Verabreichung kardiotoxischer Substanzen wie z. B. Fluoropyrimidine bertcksichtigt werden.

Augenerkrankungen

Patienten, bei denen Anzeichen und Symptome vorliegen, die auf eine Keratitis hindeuten, wie akute oder sich verschlechternde
Entzlindung des Auges, Tranensekretion, Lichtempfindlichkeit, verschwommenes Sehen, Schmerzen im Auge und/oder gerétete
Augen, sollten umgehend einen Augenarzt aufsuchen.
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Bei Bestatigung der Diagnose einer ulzerativen Keratitis sollte die Behandlung mit Cetuximab unterbrochen oder abgebrochen
werden. Wenn eine Keratitis diagnostiziert wurde, sollten der Nutzen und die Risiken einer Weiterbehandlung sorgfaltig abgewo-
gen werden.

Cetuximab sollte bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Keratitis, ulzerativer Keratitis oder schwerer Form eines trockenen Au-
ges mit Vorsicht angewendet werden. Die Verwendung von Kontaktlinsen ist auch ein Risikofaktor fir Keratitis und Ulzeration.

Patienten mit RAS-mutiertem Kolorektalkarzinom

Cetuximab sollte bei Patienten mit Kolorektalkarzinom, deren Tumoren RAS-Mutationen aufweisen oder bei denen der RAS-Tu-
morstatus unbekannt ist, nicht angewendet werden. Ergebnisse klinischer Studien zeigen fir Tumoren mit RAS-Mutationen ein ne-
gatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Insbesondere zeigte sich bei diesen Patienten bei Verwendung von Cetuximab als Zusatzbe-
handlung zu FOLFOX4 ein negativer Effekt auf die progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) und die Gesamtiiberlebenszeit (OS) (sie-
he Abschnitt 5.7).

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

Spezielle Patientengruppen

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

e Hamoglobin < 9 g/dl

o Leukozyten <3 000/mm?

¢ absolute Neutrophilen < 1 500/mm?
e Thrombozyten < 100 000/mm?3

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

Bisher wurden Patienten mit leichter (CRCL = 60 und < 90 ml/min) und méRiger (CRCL = 30 und < 60 ml/min) Nierenfunktionssto-

rung sowie leichter Leberfunktionsstorung gemal den NCI-ODWG-Kriterien untersucht. Der Einfluss einer maRigen oder schweren
Leberfunktionsstorung (gemal NCI-ODWG-Kriterien) auf die Pharmakokinetik von Cetuximab wurde nicht untersucht. Die Pharma-
kokinetik von Cetuximab bei Patienten mit schwerer (CRCL = 15 und < 30 ml/min) Nierenfunktionsstérung oder terminaler Nieren-

insuffizienz wurde nicht evaluiert. Siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
In Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie kann die Haufigkeit einer schweren Leukopenie oder einer schweren

Neutropenie erhoht sein. Dies flihrt - im Vergleich zu einer alleinigen platin-basierten Chemotherapie - moglicherweise zu einer ho-
heren Inzidenz infektioser Komplikationen wie febriler Neutropenie, Pneumonie oder Sepsis (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Kombinationstherapie mit Fluoropyrimidinen traten haufiger kardiovaskulére Ischamien (einschlieRlich Herzinfarkt und
kongestive Herzinsuffizienz) sowie haufiger ein Hand-Ful-Syndrom (palmar-plantare Erythrodyséasthesie) auf als unter Gabe von
Fluoropyrimidinen.

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

In einer formalen Wechselwirkungsstudie blieben die pharmakokinetischen Parameter von Cetuximab nach gleichzeitiger Verab-
reichung einer Einzeldosis Irinotecan (350 mg/m? Kdrperoberflache) unverandert. Ebenso blieb auch die Pharmakokinetik von Iri-
notecan bei gleichzeitiger Applikation von Cetuximab unbeeinflusst.

Mit Cetuximab wurden beim Menschen bisher keine weiteren formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchge-
fihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

EGFR ist an der fetalen Entwicklung beteiligt. Begrenzte Beobachtungen an Tieren deuten darauf hin, dass Cetuximab die Plazenta
passiert, und auch von anderen IgG4-Antikorpern ist bekannt, dass sie plazentagdngig sind. Tierexperimentelle Daten ergaben kei-
ne Hinweise auf Teratogenitét. Es kam jedoch zu einem dosisabhdngigen Anstieg der Abortrate (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen
keine ausreichenden Daten von schwangeren Frauen oder stillenden Muttern vor.

Es wird dringend empfohlen, Erbitux bei Schwangeren sowie bei allen Frauen, die keine zuverldssige Empféangnisverhitung betrei-
ben, nur dann anzuwenden, wenn der potenzielle Nutzen fur die Mutter das mdgliche Risiko fir den Fetus rechtfertigt.
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Stillzeit

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

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Cetuximab auf die Fertilitat beim Menschen vor. Die Wirkungen auf die mannliche und weib-
liche Fertilitat sind nicht im Rahmen formaler Tierstudien beurteilt worden (siehe Abschnitt 5.3).

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflihrt. Kommt es bei Patienten behandlungsbedingt zu Symptomen, die das Konzentrations- und Reaktionsvermagen beein-
trachtigen, empfiehlt es sich, bis zum Abklingen solcher Wirkungen vom Fiihren eines Kraftfahrzeugs bzw. vom Bedienen von Ma-
schinen abzusehen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Die Sicherheit von Cetuximab in Kombination mit Encorafenib (300 mg oral einmal téglich) (Dosierung gemaf Fachinformation)
wurde im Rahmen der Phase-lll-Studie ARRAY-818-302 an 216 Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem metastasierendem Kolorek-
talkarzinom untersucht. Die in dieser Population am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (> 25 %) waren:
Fatigue, Ubelkeit, Diarrho, Akneiforme Dermatitis, Abdominalschmerz, Arthralgie/Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Ap-
petit vermindert, Ausschlag und Erbrechen.

Die Abbruchrate aller Studienmedikamente aufgrund von Nebenwirkungen betrug 1,9 % bei Patienten, die mit Cetuximab in Kombi-
nation mit Encorafenib behandelt wurden.

Die Sicherheit von Cetuximab in Kombination mit Encorafenib (300 mg oral einmal téglich) und FOLFOX wurde im Rahmen der
Studie C4221015 — BREAKWATER an 259 Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem metastasierendem Kolorektalkarzinom unter-
sucht (im Folgenden als die gepoolte EC+FOLFOX-Population bezeichnet, d. h. alle Patienten, die in den verschiedenen Studienab-
schnitten Encorafenib und Cetuximab [EC]+FOLFOX erhielten). Die in dieser Population am h&ufigsten berichteten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (> 25 %) waren: periphere Neuropathie, Neutropenie, Ubelkeit, Fatigue, Anamie, Diarrho, Erbrechen, Appetit
vermindert, Ausschlag, Thrombozytopenie, Abdominalschmerz, Blutungen, Arthralgie/Schmerzen des Muskel- und Skelettsys-
tems, Fieber, Obstipation, Schleimhautentziindung und Infektion.

Die Abbruchrate aller Studienmedikamente aufgrund von Nebenwirkungen betrug 3,5 % bei Patienten, die mit Cetuximab in Kombi-
nation mit Encorafenib und FOLFOX behandelt wurden.

Die folgenden Definitionen beziehen sich auf die nachstehend verwendeten Haufigkeitsangaben:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

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

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

Sehr selten (< 1/10 000)

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

Tabelle: Nebenwirkungen

Cetuximab Cetuximab in Kombination mit En- | Cetuximab in Kombination mit En-
corafenib corafenib und FOLFOX
(n=216) (n=259)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr haufig Neutropenie*
Anamie*

Thrombozytopenie*
Leukopenie*

Herzerkrankungen
Haufig Tachykardie supraventrikular® Tachykardie supraventrikular?
Augenerkrankungen
Haufig Konjunktivitis
Gelegentlich Blepharitis
Keratitis
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in einigen Fallen mit todlichem Verlauf
(siehe Abschnitt 4.4)
Fatigue

Cetuximab Cetuximab in Kombination mit En- | Cetuximab in Kombination mit En-
corafenib corafenib und FOLFOX
(n=216) (n=259)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Ubelkeit Ubelkeit
Erbrechen* Diarrho*
Obstipation Erbrechen*
Abdominalschmerz* Abdominalschmerz*
Diarrho Obstipation
Schleimhautentziindung*
Haufig Diarrho
Ubelkeit
Erbrechen
Gelegentlich Pankreatitis* Pankreatitis*
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Leichte oder mittelschwere infusions- | Ermidung* Ermudung*
bedingte Reaktion (siehe Ab- Fieber* Fieber*
schnitt 4.4)
Mukositis, darunter einige schwere
Falle. Mukositis kann zu Epistaxis fiih-
ren
Haufig Schwere infusionsbedingte Reaktion,

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig

Anstieg der Leberenzymwerte (ASAT,
ALAT, AP)

Erkrankungen des Immunsystems

Lipase erhoht

Haufig Uberempfindlichkeit®
Sehr haufig Uberempfindlichkeit?
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Sehr haufig Infektionen
Haufig Infektion der oberen Atemwege*
Sepsis*
Untersuchungen
Sehr haufig Lipase erhoht*
Gewicht erniedrigt
Transaminase erhoht*
Haufig Kreatinin im Blut erhoht* Kreatinin im Blut erhoht*
Transaminase erhoht* Amylase erhoht*
Gelegentlich Amylase erhoht

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Diarrh6 oder Mukositis
Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4)
Anorexie, die zu Gewichtsverlust fih-
ren kann

Sehr haufig Hypomagnesiamie (siehe Ab- Appetit vermindert Appetit vermindert
schnitt 4.4). Hypokaliamie
Hypomagnesiamie
Hypalbuminamie*
Haufig Dehydratation, insbesondere infolge

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie/Schmerzen des Muskel- | Arthralgie/Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems* und Skelettsystems*
Myopathie/ Myopathie/
Muskelerkrankung* Muskelerkrankung?
Schmerz in einer Extremitat Rickenschmerzen*
Rickenschmerzen

Haufig Schmerz in einer Extremitat*
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Cetuximab

Cetuximab in Kombination mit En-
corafenib
(n=216)

Cetuximab in Kombination mit En-
corafenib und FOLFOX
(n=259)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen

Sehr haufig Melanozytischer Navus
Haufig cusCcce Melanozytischer Navus
Papillom der Haut* Papillom der Haut*
Neues primares Melanom* Basalzellkarzinom
cuSCc*
Gelegentlich Basalzellkarzinom* Neues primares Melanom*

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig periphere Neuropathie* periphere Neuropathie’

Kopfschmerzen* Dysgeusie*
Kopfschmerzen*

Haufig Kopfschmerzen Schwindelgefihl* Schwindelgefihl*
Dysgeusie

Nicht bekannt Aseptische Meningitis

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig l ‘ Schlaflosigkeit ‘ Schlaflosigkeit*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig l

‘ Nierenversagen*

‘ Nierenversagen*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Lungenembolie

Interstitielle Lungenerkrankung, die
todlich verlaufen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

lysis acuta toxica

Sehr haufig Hautreaktionen* Akneiforme Dermatitis* Ausschlag*
Ausschlag* Hyperpigmentierung der Haut*
Trockene Haut* Akneiforme Dermatitis*
Pruritus* Trockene Haut*
Alopezie
PPES
Pruritus
Haufig Hyperpigmentierung der Haut Erythem
PPES Hyperkeratose*
Hyperkeratose* Exfoliation der Haut
Alopezie
Erythem?
Gelegentlich Exfoliation der Haut"
Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom/Epidermo-

Nicht bekannt

Superinfektion von Hautlasionen

Gefalerkrankungen

Gelegentlich

Tiefe Venenthrombose

Sehr haufig

Blutung'

Blutung'

*Zusammengesetzte Begriffe, die mehrere bevorzugte Begriffe (Preferred Terms) enthalten

@ umfasst unter anderem Extrasystolen, supraventrikuldre Tachykardie, Vorhoftachykardie und Sinustachykardie

b umfasst unter anderem Angioddem, anaphylaktische Reaktion, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Uberempfindlichkeit, Hypersen-
sitivitatsvaskulitis und Urtikaria

¢ umfasst unter anderem Harnwegsinfektion, Gastroenteritis, Peritonitis, Zellulitis, abdominelle Infektion, gastrointestinale Infekti-
on, Infektion, Infektion der unteren Atemwege, virale und bakterielle Pneumonie, Virusinfektion

d umfasst unter anderem Myalgie, Muskelschwiche, Muskelkrampfe, Muskelverletzung, Myopathie, Myositis

€ umfasst Keratoakanthom, Plattenepithelkarzinom und Plattenepithelkarzinom der Haut

fumfasst unter anderem Kélte-Dysasthesie, Dysasthesie, Hyperasthesie, Hypodsthesie, Neuralgie, periphere Neuropathie, Neuro-
toxizitat, Parasthesie, periphere sensorische Neuropathie und Polyneuropathie

9 umfasst Erythem, generalisiertes Erythem und Plantarerythem

h umfasst Dermatitis exfoliativa, Exfoliation der Haut und exfoliativen Hautausschlag

" umfasst Blutungen an verschiedenen Stellen, darunter unter anderem Hirnblutung, intrakranielle Blutung, vaginale Blutung, starke
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Menstruationsblutung, Zwischenblutung, Hamatochezie, Epistaxis, Himoptyse, Hamothorax, gastrointestinale Blutung und Hama-
turie

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hautreaktionen

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

Superintfektion von Hautlasionen

Patienten mit durch Cetuximab hervorgerufenen Hautldasionen sind moglicherweise fiir Superinfektionen (z. B. mit S. aureus) préa-
disponiert, was Komplikationen wie Cellulitis, Erysipel oder - eventuell mit todlichem Ausgang - staphylogenes Lyell-Syndrom (Sta-
phylococcal scalded skin syndrome), nekrotisierende Fasziitis oder eine Sepsis nach sich ziehen kann.

Kombinationstherapie

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

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

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

In Kombination mit Encorafenib und FOLFOX oder mit Encorafenib wurden keine neuen Nebenwirkungen beobachtet, die nicht be-
reits unter Cetuximab, Encorafenib oder FOLFOX bekannt sind. Es gab keine relevante Zunahme der Haufigkeit oder des Schwere-
grades bekannter Nebenwirkungen. Bitte die Produktinformationen zu Encorafenib und den einzelnen Bestandteilen von FOLFOX
beachten.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234, Website: http://www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code: LOTFEQ1
Wirkmechanismus

Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler IgG-Antikorper, der spezifisch gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EG-
FR) gerichtet ist.

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

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

Cetuximab bindet nicht an andere Rezeptoren der HER-Familie.
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Das vom Protoonkogen RAS (Rat Sarcoma) codierte Protein spielt eine zentrale, nachgeschaltete Rolle in der Signaltransduktions-
kette von EGFR. In Tumoren tragt die Aktivierung von RAS durch EGFR zur EGFR-vermittelten gesteigerten Proliferation, zum Zell-
dberleben sowie zur Produktion angiogenesefordernder Faktoren bei.

RAS ist eine der am haufigsten aktivierten Onkogenfamilien bei Krebserkrankungen des Menschen. Mutationen der RAS-Gene an
bestimmten ,Hotspots” auf den Exons 2, 3 und 4 bewirken die konstitutive Aktivierung der RAS-Proteine, unabhéngig von einer Si-
gnalwirkung durch EGFR.

Pharmakodynamische Wirkungen

Sowohl in vitro als auch in vivo hemsnmt Cetuximab die Proliferation und induziert die Apoptose EGFR-exprimierender humaner Tu-
morzellen. /n vitro hemmt Cetuximab die Produktion von Angiogenesefaktoren durch Tumorzellen und blockiert die endotheliale
Zellmigration. /n vivohemmt Cetuximab die Exprimierung von Angiogenesefaktoren durch Tumorzellen und reduziert die Neuvas-
kularisierung und Metastasierung von Tumoren.

Beim BRAF-mutierten Kolorektalkarzinom wurde die Induktion der EGFR-vermittelten MAPK-Signalwegaktivierung als Resistenz-
mechanismus gegen BRAF-Inhibitoren identifiziert. Kombinationen eines BRAF-Inhibitors mit EGFR-gerichteten Wirkstoffen zeig-
ten in praklinischen Modellen eine verbesserte Antitumorwirkung.

Immunogenitat

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

Kolorektalkarzinom

Metastasierendes Kolorektalkarzinom mit RAS-Wildtyp

Der immunhistochemische Nachweis der EGFR-Exprimierung in Tumormaterial erfolgte mit einem diagnostischen Test (EGFR
PharmDx). Ein Tumor galt als EGFR-exprimierend, wenn eine einzige gefarbte Zelle nachweisbar war. Ca. 75% der im Rahmen der
klinischen Prifungen flr eine eventuelle Studienaufnahme untersuchten Patienten mit einem metastasierenden kolorektalen Kar-
zinom hatten einen EGFR-exprimierenden Tumor und kamen daher flir eine Behandlung mit Cetuximab in Frage. Fir Patienten mit
Tumoren, in denen sich EGFR nicht nachweisen liel3, ist die Wirksamkeit und Sicherheit von Cetuximab nicht dokumentiert.

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

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

In vier der randomisierten, kontrollierten Studien (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 und CA225025) wurde der K-RAS-
Exon-2-Status als pradikativer Faktor fur den Cetuximab-Behandlungserfolg ermittelt. Von 2 072 Patienten lag der K-RAS-Mutati-
onsstatus vor. In den Studien EMR 62 202-013 und EMR 62 202-047 wurden zusatzliche Post-hoc-Analysen durchgefihrt, bei de-
nen auch andere Mutationen in RAS-Genen (N-RAS und K-RAS) als im K-RAS-Exon 2 untersucht wurden. Lediglich in Studie

EMR 62 202-007 war eine Post-hoc-Analyse nicht moglich.

Cetuximab wurde dartber hinaus in Kombination mit einer Chemotherapie in einer priferinitiierten randomisierten kontrollierten
Phase-llI-Studie (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or INtermittent chemotherapy) untersucht. Die EGFR-Expressi-
on stellte in dieser Studie kein Einschlusskriterium dar. Tumorproben von etwa 81 % der Patienten wurden retrospektiv auf K-RAS-
Expression untersucht.

In der prifergesponserten klinischen Phase-llI-Studie FIRE-3 wurde die Behandlung mit FOLFIRI entweder in Kombination mit Ce-
tuximab oder Bevacizumab in der Erstlinienbehandlung von Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
K-RAS-Exon-2-Wildtyp verglichen. Weitere Post-hoc-Analysen von Mutationen in RAS-Genen aufer denen im K-RAS-Exon 2 wurden
vorgenommen.

Cetuximab in Kombination mit Chemotherapie
e EMR 62 202-013:

In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der metastasie-
renden Erkrankung wurde die Kombination von Cetuximab und Irinotecan plus 5-Fluorouracil-/Folinséure-Infusionen (FOLFIRI)
(599 Patienten) mit der entsprechenden Chemotherapie allein (599 Patienten) verglichen. Innerhalb der fir den K-RAS-Status aus-
wertbaren Patientengruppe betrug der Anteil der Patienten mit K-RAS-Wildtyp-Tumoren 63 %. Fir die Beurteilung des RAS-Status
wurden fir alle auswertbaren Tumorproben der K-RAS-Exon-2-Wildtyp-Population (65 %) andere als in Exon 2 des K-RAS-Gens lie-
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gende Mutationen bestimmt. Die Population mit RAS-Mutationen besteht aus Patienten mit bekannten K-RAS-Exon-2-Mutationen
sowie zusatzlich identifizierten RAS-Mutationen.
Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Population mit RAS-Wildtyp Population mit RAS-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus FOL- FOLFIRI Cetuximab plus FOL- FOLFIRI
FIRI FIRI

(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)
oS
Monate, Median 28,4 20,2 16,4 17,7
(95 % KI) (24,7;31,6) (17,0; 24,5) (14,9;18,4) (15,4;19,6)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,69 (0,54;0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
p-Wert 0,0024 0,6355
PFS
Monate, Median 11,4 8,4 74 7,5
(95 % KI) (10,0; 14,6) (7.4;9,4) (6,4;8,0) (7,.2;8,5)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,56 (0,41;0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
p-Wert 0,0002 0,4696
ORR
% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95 % KI) (58,8;73,2) (31,7 46,0) (25,9;37,9) (29,6; 42,8)
0dds Ratio (95 % Kl) 3,1145(2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
p-Wert <0,0001 0,3970

K| = Konfidenzintervall, FOLFIRI = Irinotecan plus 5-FU/FA-Infusion, ORR = objektive Ansprech- bzw. Remissionsrate (Patienten mit
Voll- oder Teilremission), 0S = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit

e EMR 62 202-047:

In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der metastasie-
renden Erkrankung wurde die Kombination von Cetuximab und Oxaliplatin plus 5-Fluorouracil-/Folinséure-Dauerinfusionen (FOL-
FOX4) (169 Patienten) mit der entsprechenden Chemotherapie allein (168 Patienten) verglichen. Innerhalb der fir den K-RAS-Sta-
tus auswertbaren Patientengruppe betrug der Anteil der Patienten mit K-RAS-Wildtyp-Tumoren 57 %. Fir die Beurteilung des
RAS-Status wurden fir alle auswertbaren Tumorproben der K-RAS-Exon-2-Wildtyp-Population andere als in Exon 2 des
K-RAS-Gens liegende Mutationen bestimmt. Die Population mit RAS-Mutationen besteht aus Patienten mit bekannten
K-RAS-Mutationen in Exon 2 sowie zusatzlich identifizierten RAS-Mutationen.

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

Population mit RAS-Wildtyp Population mit RAS-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus FOL- FOLFOX4 Cetuximab plus FOL- FOLFOX4
FOX4 FOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)
oS
Monate, Median 19,8 17,8 135 17,8
(95 % KI) (16,6;25,4) (13,8, 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
p-Wert 0,8002 0,1573
PFS
Monate, Median 12,0 58 5,6 7.8
(95 % KI) (5,8; NA) (4,7:79) (4,4;7,5) (6,7:9,3)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,53(0,27;1,04) 1,54 (1,04, 2,29)
p-Wert 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95 % KI) (40,8, 73,7) (16,6; 43,3) (27,1;47,7) (38,9; 62,4)
Odds Ratio (95 % KI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,317; 1,080)
p-Wert 0,0084 0,0865

K| = Konfidenzintervall, FOLFOX4 = Oxaliplatin plus 5-FU/FA-Dauerinfusion, ORR = objektive Ansprech- bzw. Remissionsrate (Pati-
enten mit Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit, NA = nicht abschatzbar
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Im Besonderen wurde in der Population mit RAS-Mutation ein negativer Effekt der zuséatzlichen Cetuximab-Therapie beobachtet.
e COIN:

In dieser offenen, 3-armigen, randomisierten Studie an 2 445 Patienten mit inoperablem metastasierendem oder lokoregionarem

Kolorektalkarzinom ohne Vorbehandlung der metastasierenden Erkrankung, wurde die Kombination von Cetuximab und Oxalipla-
tin plus Fluoropyrimidine (5-Fluorouracil-/Folinsdure-Infusionen [0xMdG] oder Capecitabin [XELOX]) mit der entsprechenden Che-
motherapie allein verglichen. Im dritten experimentellen Arm wurde ein intermittierendes OxMdG- oder XELOX-Regime ohne Cetu-
ximab angewendet. Die Daten fur das XELOX-Regime und den dritten experimentellen Arm sind nicht aufgefihrt.

Tumorproben von etwa 81 % der Patienten wurden retrospektiv auf K-RAS-Expression untersucht; 55 % davon erwiesen sich als K-
RAS-Wildtyp. Davon erhielten 362 Patienten Cetuximab und Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine (117 Patienten OxMdG und 245 Pati-
enten XELOX) und 367 Patienten erhielten Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine allein (127 Patienten OxMdG und 240 Patienten XE-
LOX). Von der Population mit K-RAS-Mutation erhielten 297 Cetuximab und Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine (101 Patienten
0xMdG und 196 Patienten XELOX) und 268 Patienten erhielten Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine allein (78 Patienten OxMdG und
190 Patienten XELOX).

Die in dieser Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit des OxMdG-Regimes sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Population mit K-RAS-Wildtyp Population mit K-RAS-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab OxMdG Cetuximab OxMdG
plus OxMdG plus OxMdG
(N=117) (N=127) (N=101) (N=78)
0s
Monate, Median 16,3 182 131 14,6
(95 % KI) (10,3;32,2) (9,8,27,5) (8,0;239) (9,5;22,0)
Hazard Ratio (95 % Kl) 0,93 (0,72;1,19) 0,99 (0,75; 1,30)
p-Wert 0,617 0,931
PFS
Monate, Median 9,0 92 6,8 8,5
(95 % KI) (58;15,5) (58,12,7) (50;10,7) (34;10,8)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,77 (0,59;1,01) 1,05(0,77;1,47)
p-Wert 0,056 0,78
Beste Gesamtansprechrate
% 68 59 47 51
(95 % KI) (58;76) (50; 68) (37, 57) (40; 63)
0dds Ratio (95 % KI) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)
p-Wert 0,171 0,529

KI = Konfidenzintervall, OxMdG = Oxaliplatin plus 5-FU/FA-Infusionen, OS = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberle-
benszeit

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

Hauptsachlich infolge einer grolReren Haufigkeit von Diarrho in den Cetuximab-Armen kam es zu signifikanten Dosisminderungen
und Aufschiben der Capecitabin- bzw. Oxaliplatin-Verabreichung. Dartiber hinaus erhielten signifikant weniger mit Cetuximab be-
handelte Patienten eine Zweitlinientherapie.

FIRE-3 (Erstlinienkombination von Cetuximab mit FOLFIRI):

Bei der FIRE-3-Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte Phase-llI-Studie, in der bei Patienten mit metastasie-
rendem Kolorektalkarzinom mit K-RAS-Exon-2-Wildtyp ein Direktvergleich von 5-FU, Folinsaure und Irinotecan (FOLFIRI) in Kombi-
nation mit entweder Cetuximab oder Bevacizumab erfolgte. Der RAS-Status war in Tumorproben von 407 Patienten mit
K-RAS-Exon-2-Wildtyp auswertbar, was einem Anteil von 69 % der Gesamtpopulation von Patienten mit K-RAS-Exon-2-Wildtyp ent-
spricht (592 Patienten). Von diesen hatten 342 Patienten RAS-Wildtyp-Tumoren, wéhrend bei 65 Patienten RAS-Mutationen nach-
gewiesen wurden. Die Population mit RAS-Mutationen bestand aus diesen 65 Patienten plus 113 Patienten mit Tumoren mit
K-RAS-Exon 2-Mutation, die behandelt worden waren, bevor die Aufnahme in die Studie auf Patienten mit metastasierendem Kolo-
rektalkarzinom mit K-RAS-Exon-2-Wildtyp begrenzt wurde.
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Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Population mit RAS-Wildtyp Population mit RAS-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab Bevacizumab Cetuximab Bevacizumab
plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)
0s
Monate, Median 33,1 25,6 20,3 20,6
(95 % Kl) (24,5, 39,4) (22,7, 28,6) (16,4; 23,4) (17,0, 26,7)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,70 (0,53;0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
p-Wert 0,011 0,60
PFS
Monate, Median 104 10,2 7,5 10,1
(95 % KI) (9,5,12,2) (9,3,11,5) (6,1,9,0) (89;12,2)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,93 (0,74;1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
p-Wert 0,54 0,085
ORR
% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95 % KI) (57,9, 72,6) (51,9;67,1) (28,1; 48,8) (40,1;62,1)
Odds Ratio (95 % Kl) 1,28 (0,83;1,99) 0,59 (0,32; 1,06)
p-Wert 0,32 0,097

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

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

e CA225006:

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

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

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

¢ EMR 62 202-007:

In dieser randomisierten Studie bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom, die als letzte Therapie vor Studienbeginn
eine Irinotecan-haltige Chemotherapie gegen die metastasierende Erkrankung erhalten hatten und darauf nicht mehr ansprachen,
wurde die Kombination von Cetuximab und Irinotecan (218 Patienten) mit der Cetuximab-Monotherapie (111 Patienten) vergli-
chen.

Die Kombination von Cetuximab und Irinotecan verringerte im Vergleich zu Cetuximab allein das Gesamt-Progressionsrisiko um
46 % und bewirkte eine signifikante Steigerung der objektiven Ansprechrate. Hinsichtlich der Verbesserung der Gesamtiiberlebens-
zeit wurde in der randomisierten Studie keine statistische Signifikanz erreicht; allerdings erhielten im weiteren Behandlungsverlauf
knapp 50 % der Patienten aus dem Cetuximab-Monotherapiearm nach einer Krankheitsprogression noch eine Kombinationsthera-
pie aus Cetuximab und Irinotecan, was die Gesamtiberlebenszeit beeinflusst haben kdnnte.

Cetuximab in Monotherapie
e CA225025:

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

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

Population mit K-RAS-Wildtyp Population mit K-RAS-Mutation
Variable/Statistik Cetuximab plus BSC BSC Cetuximab plus BSC BSC
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
0s
Monate, Median 95 48 45 46
(95 % KI) (7,7:10,3) (4,2;5,5) (3,8,5,6) (36;5,5)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
p-Wert <0,0001 0,9522
PFS
Monate, Median 3,7 1,9 1,8 1,8
(95 % KI) (3,1;51) (1,8;2,0) (17;1,8) (1,7,1,8)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
p-Wert <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95 % Kil) (7,4;20,3) Q) (0,0;6,7) Q)
p-Wert <0,001 0,314

BSC = optimale unterstiitzende Matnahmen, K| = Konfidenzintervall, ORR = objektive Ansprech- bzw. Remissionsrate (Patienten
mit Voll- oder Teilremission), 0S = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit

Metastasierendes Kolorektalkarzinom mit BRAF-V600E-Mutation
Cetuximab in Kombination mit Encorafenib — Studie ARRAY-818-302 (BEACON)

Cetuximab in Kombination mit Encorafenib wurde in einer randomisierten, aktiv kontrollierten, unverblindeten, multizentrischen
Studie (ARRAY-818-302 BEACON CRC) untersucht. Teilnahmeberechtigt waren Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem metastasie-
rendem Kolorektalkarzinom, deren Erkrankung nach 1 oder 2 Vortherapien fortgeschritten war. Die aufgenommenen Patienten
konnten Cetuximab gemal der lokal zugelassenen Fachinformation in Abhangigkeit vom RAS-Status des Tumors erhalten. Die
vorherige Anwendung von RAF-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren oder EGFR-Inhibitoren war ausgeschlossen. Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert nach ECOG-Performance-Status (£astern Cooperative Oncology Group), vorheriger Anwendung von Irinotecan
und der verwendeten Cetuximab-Formulierung.

Insgesamt wurden 665 Patienten im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten entweder Cetuximab in Kombination mit 300 mg
Encorafenib taglich oral (n = 220) oder Cetuximab in Kombination mit 300 mg Encorafenib taglich oral und 45 mg Binimetinib
zweimal taglich oral (n = 224) oder eine Kontrolltherapie (Cetuximab mit Irinotecan oder Cetuximab mit Irinotecan/5-Fluorouracil/
Folinsaure [FOLFIRI], n = 221). Die Behandlung wurde bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler To-
xizitat fortgesetzt.

Die Wirksamkeitsendpunkte waren das Gesamtuberleben (0OS) und die objektive Ansprechrate (ORR), beurteilt von einem verblin-
deten, unabhangigen zentralen Review Committee (blinded independent central review committee, BIRC) bei dem Vergleich von
Cetuximab in Kombination mit 300 mg Encorafenib mit der Kontrolltherapie. Weitere Wirksamkeitsendpunkte sind in der untenste-
henden Tabelle zusammengefasst.

Das mediane Alter der Patienten betrug 61 Jahre (Spanne: 26-91 Jahre), 47 % waren mannlich und 83 % kaukasischer Herkunft.
51 % der Patienten hatten zu Studienbeginn einen ECOG-Performance-Status von 0, und 51 % hatten zuvor Irinotecan erhalten. Bei
46,8 % der Patienten waren zu Studienbeginn mindestens 3 Organe vom Tumor befallen.

Die mediane Expositionsdauer betrug 3,2 Monate bei Patienten, die mit Cetuximab in Kombination mit 300 mg Encorafenib behan-
delt wurden, und 1,4 Monate bei Patienten, die mit Cetuximab/Irinotecan oder Cetuximab/FOLFIRI (Kontrollarm) behandelt wur-
den. Bei Patienten, die mit der Kombination aus Cetuximab und 300 mg Encorafenib behandelt wurden, betrug die mediane relati-
ve Dosisintensitét (RDI) 98 % fiir Encorafenib und 93,5 % fir Cetuximab. Im Kontrollarm lag die mediane RDI bei 85,4 % fiir Cetuxi-
mab, 75,7 % fir Irinotecan und in der Subgruppe der Patienten, die Folinsaure und 5-FU erhielten, bei 75,2 % bzw. 75 %.

Die Kombination von Cetuximab mit 300 mg Encorafenib flhrte im Vergleich zur Kontrolltherapie zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung des OS, der ORR und des PFS. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in der folgenden Tabelle und den Abbildungen zu-
sammengefasst.
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Studie ARRAY-818-302 BEACON CRC: Wirksamkeitsdaten

Cetuximab mit Encorafenib Cetuximab mit Irinotecan oder Cetu-
ximab mit FOLFIRI (Kontrollarm)
Datenstichtag: 11. Februar 2019 (Priméranalyse)
ORR (iiber BIRC)
Anzahl an Patienten® 113 107
ORR N (%) 23(20,4) 2(19)
(95 % KI)f (13,4; 29,0) (0,2;6,6)
p-Wertbdg <0,0001
PFS (liber BIRC)
Anzahl an Patienten? 220 221
Anzahl an Ereignissen (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Medianes PFS, Monate (95 % Ki) 4,2 (3,7;54) 1,5(1,51,7)
HR (95 % KI)P© 0,40 (0,30; 0,55)
p-Wertbd <0,0001
Aktualisierte Analyse, Datenstichtag: 15. August 2019
0s
Anzahl an Patienten? 220 221
Anzahl an Ereignissen (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Median, Monate (95 % Kl) 9,3(8,0;11,3) 59(51;7,1)
HR (95 % KI)® (vs. Kontrolle) 0,61(0,48;0,77)
p-Wertbdh <0,0001
Mediane Dauer der Nachbeobachtung, Monate 12,3 12,9
(95 % KI) (11,1;14,1) (10,9; 14,6)

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; ORR = Objektive Ansprechrate; OS = Gesamtiberlebenszeit

@Randomisierte Phase 3, Full-Analysis-Set

b Stratifiziert nach ECOG PS, Quelle anhand Cetuximab und vorheriger Irinotecan-Anwendung zum Zeitpunkt der Randomisierung
¢ Wiederholte Kl, abgeleitet unter Verwendung der Lan DeMets O'Brien-Fleming-Grenzen, die mit dem beobachteten Informations-
anteil bei der Zwischenanalyse verkniipft sind

d1-seitig

€ Unter den ersten 331 randomisierten Patienten

f Clopper-Pearson-Methode

9 Cochran-Mantel-Haenszel-Test

P Nominaler p-Wert
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Studie ARRAY-818-302 BEACON CRC: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (Datenstichtag: 15. August 2019)
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Cetuximab in Kombination mit Encorafenib und FOLFOX — Studie C4221015 (BREAKWATER)

Cetuximab in Kombination mit Encorafenib und mFOLFOX6 wurde in einer randomisierten, aktiv kontrollierten, unverblindeten,
multizentrischen Studie (BREAKWATER) untersucht. Geeignet waren Patienten mit metastasierendem, zuvor unbehandeltem Ko-
lorektalkarzinom mit MSS/pMMR (auler Patienten mit bestatigtemn dMMR- oder MSI-H-Status, die keine Immuncheckpoint-Inhibi-
toren erhalten konnten), RAS-Wildtyp und BRAF-V600E-Mutation. Weitere wichtige Eignungskriterien waren: keine vorherige syste-
mische Therapie im metastasierten Stadium, keine Vorbehandlung mit selektiven BRAF- oder EGFR-Inhibitoren, kein Tumor mit
hochgradiger Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) (es sei denn, der Patient war nicht fiir
Immuncheckpoint-Inhibitoren geeignet), kein RAS-mutierter Tumor oder unbekannter RAS-Mutationsstatus sowie ein Perfor-
mance-Status nach Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) von 0-1. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
ECOG-Performance-Status (0 versus 1) und Region (USA/Kanada versus Europa versus Rest der Welt).

Eingeschlossene Patienten mit bestatigtem RAS-Wildtyp konnten Cetuximab und mFOLFOX6 erhalten. Die vorherige Anwendung
von BRAF- oder EGFR-Inhibitoren war ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach ECOG-Performance-Status
und Region.

Die Patienten wurden zunachst im Verhaltnis 1:1:1 fUr einen der folgenden Behandlungsarme randomisiert und anschliefend im
Verhaltnis 1:1 nach Abbruch der Rekrutierung flr den Cetuximab+Encorafenib-Arm (158 Patienten):

e Cetuximab 500 mg/m? als intravenése Infusion alle 2 Wochen in Kombination mit Encorafenib 300 mg oral einmal taglich
(Cetuximab+Encorafenib-Arm)

e Cetuximab 500 mg/m? als intravendse Infusion alle 2 Wochen in Kombination mit Encorafenib 300 mg oral einmal taglich
und mFOLFOX6 alle 2 Wochen (Cetuximab+Encorafenib+mFOLFOX6-Arm)

e MFOLFOX6 (alle 2 Wochen) oder FOLFOXIRI (alle 2 Wochen) oder CAPOX (alle 3 Wochen), jeweils mit oder ohne Bevacizu-
mab (Anwendung gemaR &rztlicher Verordnung)

mMFOLFOX6 bestand aus Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? als intravendse Bolusgabe, gefolgt von
einer intravendsen Dauerinfusion von 5-FU 2 400 mg/m? iiber 46-48 Stunden; CAPOX bestand aus Oxaliplatin 130 mg/m? als in-
travenose Infusion und Capecitabin 1 000 mg/m? als Tablette zum Einnehmen zweimal taglich an den Tagen 1-14; FOLFOXIRI be-
stand aus Irinotecan 165 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, 5-FU 2 400 oder 3 200 mg/m? (gemaR lokalem
Behandlungsstandard) als intravendse Dauerinfusion iber 46-48 Stunden.

Die Behandlung wurde bis zum Fortschreiten der Erkrankung, dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat, dem Widerruf der Einwilli-
gung, Lost-to-Follow-up oder dem Tod fortgesetzt. Im Folgenden werden ausschliellich die Ergebnisse des zugelassenen Be-
handlungsregimes (Cetuximab in Kombination mit Encorafenib und mFOLFOX6) beschrieben.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren das PFS und die ORR, beurteilt durch das BICR. Weitere Wirksamkeitsendpunkte wa-
ren das OS und die Dauer des Ansprechens (duration of response, DoR), ebenfalls beurteilt durch das BICR. OS und PFS wurden
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bei allen randomisierten Patienten beurteilt. ORR und DoR wurden in der Subgruppe der ersten 110 Patienten jedes Studienarms

beurteilt.

Insgesamt wurden 236 Patienten dem Cetuximab+Encorafenib+mFOLFOX6-Arm und 243 dem Kontrollarm randomisiert zugeteilt.
Das mediane Alter dieser Patienten betrug 61 Jahre, 50 % waren weiblich, 60 % kaukasischer Herkunft, 37 % asiatischer Herkunft,
0,4 % hatten mehrere ethnische Zugehorigkeiten, 0,2 % afrikanischer/afroamerikanischer Herkunft und bei 2,5 % fehlten die Anga-
ben. 12 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Herkunft, 81 % waren nicht hispanischer oder lateinamerikanischer Her-
kunft und bei 7 % fehlten die Angaben. 54 % hatten zu Studienbeginn einen ECOG-Performance-Status von 0.

Die Kombination von Cetuximab mit Encorafenib und mFOLFOX6 zeigte im Vergleich zum aktiven Vergleichspraparat eine statis-
tisch signifikante Verbesserung von PFS, ORR und OS. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in der folgenden Tabelle und den Abbil-

dungen zusammengefasst.
Studie C4221015: Ergebnisse zur Wirksamkeit

Cetuximab mit Encorafenib und | mFOLFOX6, FOLFOXIRI oder CAPOX; je mit
mMFOLFOX6 oder ohne Bevacizumab (Kontrollarm)

Datenstichtag: 22. Dezember 2023 (ORR Priméranalyse)

ORR (iiber BIRC)

Anzahl an Patienten? 110 110

ORR n (%) 67 (60,9) 44.(40,0)

(95 % KI) (51,6, 69,5) (31,3;49,3)

p-WertPcd 0,0008

Datenstichtag: 06. Januar 2025 (PFS Primaranalyse)

PFS (iiber BIRC)

Anzahl an Patienten® 236 243

Anzahl an Ereignissen (%) 122 (51,7) 132 (54,3)

Medianes PFS, Monate (95 % KI) 12,8 (11,2;159) 7.1 (6,8;8,5)

HR (95 % KI)ed .9 0,53 (0,41; 0,68)

p-Wertde <0,0001

08

Anzahl an Patienten® 236 243

Anzahl an Ereignissen (%) 94 (39,8) 148 (60,9)

Medianes 0S, Monate (95 % Kl)

30,3 (21,7;NA)

151(18,7;17,7)

HR (95 % K)ed 9
p-Wertde

0,49 (0,38; 0,63)
<0,0007

Mediane Dauer der Nachbeobachtung, Monate
(95 % KI)

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

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

@ ORR-Subsgruppe Full-Analysis-Set
b p-Wert, basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel(C

MH)-Test

¢Randomisierung stratifiziert nach ECOG-PS und geografischer Region

d1-seitig
€ Randomisierte Phase 3, Full-Analysis-Set

fHazard Ratio basierend auf dem Cox-Proportional-Hazards-Modell; bei proportionalen Hazardraten deutet eine Hazard Ratio < 1
auf eine Reduktion der Hazardrate zugunsten von EC+mFOLFOX6 im Vergleich zur Kontrolle hin

9 p-Wert aus dem Log-Rank-Test

BIRC = Verblindetes, unabhangiges zentrales Review Committee; KI = Konfidenzintervall; CR = Komplettes Ansprechen; HR = Ha-
zard Ratio; NA = Nicht abschatzbar; ORR = Objektive Ansprechrate; 0S = Gesamtiiberleben; PFS = Progressionsfreies Uberleben;
PR = Partielles Ansprechen; SD = Stabile Erkrankung
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Studie C4221015: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (Datenstichtag: 06. Januar 2025)
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Stratifiziert:
0.0 HR (EC+mFOLFOXS6 vs. Kontrolle) = 0,49, 05 % KI (0,375; 0,632), 1-seitiges p = = 0,0001
0 6 12 18 24 30 36 42
Gesamfiiberlebenszeit (Monate)
Anz unter Ristko
EC+mFOLFOX6: 236 216 182 121 48 17 2 0
Konfrolle: 243 202 147 64 27 9 0 0

~——4—— EC+mFOLFOX6: (N = 236, Ereignisse = 94, Median = 30,3 Monate, 95 % KI[21,7; NA])
R lle: (N = 243, Ereignisse = 148, Median = 15,1 Monate, 95 % KI[13,7;17.7])

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

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

Cetuximab in Kombination mit einer Strahlentherapie fiir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung
e EMR 62 202-006:

In dieser randomisierten Studie wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich
die Kombination von Cetuximab und einer Strahlentherapie (211 Patienten) verglichen mit einer alleinigen Strahlentherapie

(213 Patienten). Die Behandlung mit Cetuximab wurde eine Woche vor der Bestrahlung begonnen und bis zum Ende des Bestrah-
lungszeitraumes in der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Dosierung verabreicht.

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

Variable/Statistik Bestrahlung plus Cetuximab Bestrahlung alleine
(N=211) (N=213)
Lokoregionére Kontrolle
Monate, Median (95 % KI) 24,4 (15,7, 45,1) 149 (11,8,19,9)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,68 (0,52; 0,89)
p-Wert 0,005
0s
Monate, Median (95 % KI) 49,0 (32,8, 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
Hazard Ratio (95 % Kl) 0,73 (0,56; 0,95)
p-Wert 0,018
mediane Nachbeobachtungsdauer, Mona- 60,0 60,1
te

1-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % Kl
2-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % KI
3-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % K
5-Jahres-Uberlebensrate, % (95 % Kl

776 (714,827
62,2 (55,2;68,4
54,7 (47,7,61,2
456 (38,5, 52,4

73,8 (67,3;79,.2)
552 (482;617)
452 (38,3;51,9)
36,4 (29,7;43,1)

oo =

)
)
)
)

Kl = Konfidenzintervall, 0S = GesamtUberlebenszeit, ein ,+" bedeutet, dass die Obergrenze bei Beendigung nicht erreicht worden
war.
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Patienten mit einer guten Prognose, angezeigt durch Tumor-Klassifizierung, Karnofsky Performance Status (KPS) und Alter, hatten
einen starker ausgepragten Vorteil, wenn Cetuximab zusatzlich zur Bestrahlung angewendet wurde. Kein klinischer Vorteil konnte
fur Patienten = 65 Jahre mit einem KPS < 80 gezeigt werden.

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

Cetuximab in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fir eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung
e EMR 62 202-002:

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

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

Variable/ Statistik Cetuximab plus CTX CTX
(N=222) (N=220)

0s
Monate, Median (95 % KI) 10,1 (8,6;11,2) 7,4 (6,4;8,3)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,797 (0,644; 0,986)
p-Wert 0,0362
PFS
Monate, Median (95 % KI) 56 (5,0;6,0) 3,3(29;4.3)
Hazard Ratio (95 % Kl) 0,538 (0,431; 0,672)
p-Wert <0,0001
ORR
% (95 % Kl) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
p-Wert 0,0001

Kl = Konfidenzintervall, CTX = Platin-basierte Chemotherapie, ORR = objektive Ansprech- bzw. Remissionsrate,
0S = Gesamtiiberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit

Patienten mit einer guten Prognose, angezeigt durch Tumor-Klassifizierung, Karnofsky Performance Status (KPS) und Alter, hatten
einen starker ausgepragten Vorteil, wenn Cetuximab zusétzlich zu einer platin-basierten Chemotherapie angewendet wurde. Im
Gegensatz zur progressionsfreien Uberlebenszeit konnte fiir die Gesamtiiberlebenszeit kein Vorteil fiir Patienten > 65 Jahre mit ei-
nem KPS < 80 gezeigt werden.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Bei Verabreichung von Cetuximab in einer Initialdosis von 400 mg/m? Korperoberflache entsprach das mittlere Verteilungsvolu-
men in etwa dem Intravasalraum (2,9 I/m2, Streubereich 1,5 - 6,2 I/m?). Die Cax lag im Mittel (+ Standardabweichung) bei

185155 Mikrogramm pro ml. Die mittlere Clearance betrug 0,022 I/h pro m? Korperoberflache. Cetuximab hat eine lange Eliminati-
onshalbwertszeit von 70 - 100 Stunden.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einem wochentlichen Dosierungsschema (400 mg/m? Aufséattigungsdosis gefolgt von

250 mg/m? wochentlich) wurden Steady-State-Serumkonzentrationen nach dreiwdchiger Cetuximab-Monotherapie erreicht. Die
Cmax lag in der 3. Woche bei durchschnittlich 155,8 Mikrogramsmm pro ml und in der 8. Woche bei 151,6 Mikrogramm pro ml, wah-
rend die entsprechenden C,i,-Werte 41,3 bzw. 55,4 Mikrogramm pro ml betrugen. In einer Studie, in der Cetuximab in Kombinati-
on mit Irinotecan gepruft wurde, lag der mittlere Talspiegel von Cetuximab in der 12. Woche bei 50,0 Mikrogramsmm pro ml und in
der 36. Woche bei 49,4 Mikrogramm pro ml.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einem zweiwochentlichen Dosierungsschema (500 mg/m? alle zwei Wochen) wurden Steady-
State-Serumkonzentrationen nach fiinfwochiger Cetuximab-Monotherapie erreicht. Die Crhay lag in der 5. Woche bei durchschnitt-
lich 297 Mikrogramm pro ml, der entsprechende C,i,-Wert betrug 31,0 Mikrogramm pro ml.

Stand: Juni 2026 008483-52215-113 19[22]



FACHINFORMATION

M e Rc K Erbitux 5 mg/ml Infusionslésung

Es wurden verschiedene Stoffwechselwege beschrieben, die an der Metabolisierung von Antikorpern beteiligt sein konnen. Allen
gemein ist der Abbau des Antikorpers im Organismus in kleinere Molekiile, also in kleine Peptide oder Aminosauren.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass ethnische Zugehorigkeit, Alter, Geschlecht, Nieren- oder Leberfunktion kei-
nen klinisch relevanten Einfluss auf die pharmakokinetischen Eigenschaften von Cetuximab haben. Es wurde zwar ein Zusammen-
hang zwischen Geschlecht und Arzneimittelexposition beobachtet, wobei Frauen eine hohere Exposition aufwiesen, dieser Zusam-
menhang wurde jedoch als klinisch nicht relevant eingestuft.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hatte eine leichte (CRCL > 60 und < 90 ml/min) und eine maRige
(CRCL = 30 und < 60 ml/min) Nierenfunktionsstoérung im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (CRCL = 90 ml/min)
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Cetuximab. Fiir Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunkti-
onsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Die Pharmakokinetik von Cetuximab bei Patienten mit schwerer (CRCL > 15
und < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hatte eine leichte Leberfunktionsstorung gemaf Definition der
NCI-ODWG im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Cetuximab. Fir Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Der Einfluss einer maRigen
oder schweren Leberfunktionsstdrung, wie sie nach den NCI-ODWG-Kriterien definiert sind, auf die Pharmakokinetik von Cetuxi-
mab wurde nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

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

Praklinische Daten zur Gentoxizitat und zur lokalen Vertraglichkeit einschliellich des unbeabsichtigten Gebrauchs Uber nicht vor-
gesehene Verabreichungswege lieRen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Zum kanzerogenen Potenzial von Cetuximab sowie zur Abklarung einer eventuellen Beeintrachtigung der mannlichen und weibli-
chen Fertilitat durch die Substanz wurden keine formalen Tierstudien durchgefihrt.

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

Zum Einfluss von Cetuximab auf die Wundheilung liegen keine praklinischen Daten vor. In préklinischen Wundheilungsmodellen
verzogerte die Gabe von EGFR-selektiven Tyrosinkinaseinhibitoren jedoch die Wundheilung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Glycin

Polysorbat 80
Citronensaure-Monohydrat
Natriumhydroxid

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf, aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Bei 25°C ist die chemische und physikalische Stabilitat der angebrochenen Erbitux 5 mg/ml Infusionslosung tber 48 Stunden be-
legt, wenn die Losung, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben, zubereitet wurde.

Erbitux enthalt weder ein antimikrobiell wirksames Konservierungsmittel noch ein Bakteriostatikum. Unter mikrobiologischen Ge-
sichtspunkten soll das Produkt direkt nach Anbruch verwendet werden. Wird das Produkt nicht sofort verwendet, so obliegen die
Lagerzeiten und -bedingungen der angebrochenen Losung der Verantwortung des Anwenders. In der Regel soll ein Zeitraum von
24 Stunden bei 2 - 8°C nicht Uberschritten werden, sofern das Produkt nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen geotffnet wurde.
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6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Es werden maglicherweise nicht alle GroRen der Durchstechflaschen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

Erbitux 5 mg/ml ist mit folgenden Materialien kompatibel:

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

« Infusionssets aus Polyethylen (PE), Polyurethan (PUR), Ethylvinylacetat (EVA), Polyolefin-Thermoplast (TP) oder Polyvinyl-
chlorid (PVC),

e Spritzen aus Polypropylen (PP) fir einen Perfusor.

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

e Fiir die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (verdiinnt mit steriler 0,9%iger Kochsalzlésung [9 mg
Natriumchlorid/mll): Einen Infusionsbeutel mit steriler 0,9%iger Kochsalzlosung (9 mg Natriumchlorid/ml) in geeigneter
GroRe wahlen und das bendtigte Volumen Erbitux berechnen. Ein addquates Volumen der Kochsalzlosung mittels einer
geeigneten sterilen Spritze mit passender Kanule aus dem Infusionsbeutel entnehmen. Auf eine geeignete sterile Spritze
eine passende Kaniile aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in den vorbe-
reiteten Infusionsbeutel geben. Diesen Vorgang wiederholen, bis das errechnete Volumen erreicht ist. Die Infusionsleitung
anschlieen und vor dem Start der Infusion mit dem verdiinnten Erbitux spilen. Mittels Tropfinfusion oder Infusionspum-
pe verabreichen. Die Einstellung bzw. Regulierung der Infusionsgeschwindigkeit erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erlautert.

Fir die Verabreichung mittels Infusionspumpe oder Tropfinfusion (unverdiinnt): Das benotigte Volumen Erbitux berech-
nen. Auf eine geeignete sterile Spritze (min. 50 ml) eine passende Kaniile aufsetzen. Die bendtigte Menge Erbitux aus der
Durchstechflasche aufziehen. Erbitux in einen sterilen, luftleeren Behalter oder Infusionsbeutel geben. Diesen Vorgang
wiederholen, bis das errechnete Volumen erreicht ist. Die Infusionsleitung anschliefen und vor dem Start der Infusion mit
Erbitux spilen. Die Einstellung bzw. Regulierung der Infusionsgeschwindigkeit erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erlautert.

Fir die Verabreichung mittels Perfusor: Das bendtigte Volumen Erbitux berechnen. Auf eine geeignete sterile Spritze eine
passende Kanlle aufsetzen. Die ben&tigte Menge Erbitux aus der Durchstechflasche aufziehen. Die Kanlle entfernen und
die Spritze in den Perfusorschlitten einsetzen. AnschlieRend die Infusionsleitung an die Spritze anschliefen und die Infusi-
onsgeschwindigkeit wie in Abschnitt 4.2 beschrieben einstellen bzw. regulieren. Infusionsschlauch mit Erbitux oder steriler
0,9%iger Kochsalzlésung (9 mg Natriumchlorid/ml) spiilen und Infusion starten. Diesen Vorgang gegebenenfalls so lange
wiederholen, bis das berechnete Volumen infundiert ist.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Juni 2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. Juni 2009
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10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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