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Regulacion e Tnstitutos
AUNNAT.

BUENOS AIRes, 07 FEB 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021712-12-6 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma MERCK KGaA.,
representada en el pais por MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A., solicita la
aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ERBITUX / CETUXIMAB, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA PERFUSION 5 mg/ml, aprobada por
Certificado N© 51.443.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de Ilas normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5304/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

6077/97.
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Hinisttenio de Salud
Secretaria de Poleticas, DISPONGION M 09 2 4
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AN AT,

Que a fojas 146 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ERBITUX / CETUXIMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION PARA PERFUSION 5 mg/mi,
aprobada por Certificado N© 51.443 y Disposicion N© 2535/04, propiedad
de la firma MERCK KGaA., representada en el pais por MERCK QUIMICA

ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 60 a 119.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2535/04 los prospectos autorizados por las fojas 60 a 79, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.443 en los
términos de la Disposicion ANMAT Ne 6077/97.

ARTICULC 40°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO© 1-0047-0000-021712-12-6 niq™

Dr. 0 A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No AN AT,

s 0924
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y TeCﬁ)Icégia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NO. .o, 24 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 51.443 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK KGaA., representada en el pais por MERCK
QUIMICA ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM} bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ERBITUX / CETUXIMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA PERFUSION 5 mg/ml.-

Disposiciébn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2535/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003168-04-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 60 a
N° 5082/11.- 119, corresponde
desqlosar de fs. 60 a 79.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma MERCK KGaA., representada en el pais por MERCK QUIMICA

ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°© 51,443 en la
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PROYECTO DE PROSPECTO

ERBITUX®
CETUXIMAB 5 mg/mL

Solucidén para perfusién

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Composicidn

Cada mL de solucidn para perfusion contiene:

Cetuximab ....ccc..cooc i . 5.000 mg
Cloruro de sodio.....ccccvieevvriiiienmrnnennn, 5.844 mg
GHCING - s reecrmerececsremeecee e 1507 Mg
Polisorbato 80 ........ccoovvie e 0.100 mg
Acido citrico monohidrato.........c...ccvvee.. 2.101 mg
Hidréxido de sodio 1 M. csppH =55
Agua para inyectables...................... csp 1.00 mL

Accidn terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpc monoclonal.
Indicaciones

Erbitux® esta indicade para el tratamiente de pacientes con cancer celorrectal metastéasico

con expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y con gen KRAS de

tipo nativo

» en combinacidn con quimicterapia basada en irinotecan o perfusién continua de 5-

flucrouracilo/acido felinice mas oxalipiatine (por detalles, ver seccién Propiedades)

» como agente nico en pacientes que fracasaron con tratamientos basados en
oxaliplatino e irinotecan y que no toleraban irinctecan.

Erbitux® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de
cabeza y cueilo
. en combinacidn con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada
. en combinacién con quimioterapia basada en piatino para la enfermedad recurrente
y/o metastasica
) como agente Gnico después del fracaso de la quimioterapia para la enfermedad
recurrente y/o metastasica.

Erbitux en combinacién con la quimioterapia basada en platino esta indicado para el

tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmenar de células no pequefias
avanzado o0 metastasico con alta expresién de EGFR.
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Propiedades

Mecanismo de accidn

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) es parte de las vias de
sefializacion involucradas en el control de la sobrevida celular, progresion del ciclo celular,
angicgénesis, migracidbn e invasidon celular/metastasis. Cetuximab es un anticuerpo
monoclonal 1gG, quimérico dirigido especificamente contra el EGFR. Se une a EGFR con
una afinidad aproximadamente 5 a 10 veces mayor que los ligandos endoégenos y bloquea
la funcién del receptor. Induce la internalizacién de EGFR y de ese modo puede llevar a la
regulacion negativa (down-regulation) de EGFR. Cetuximab también hace que las células
efectoras citotdxicas del sistema inmune ataquen a las células tumorales que expresan
EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpas, ADCC}).

Cetuximab no se une a otros receptores de la familia HER.

El producto proteico del proto-oncogen KRAS (homologo del oncogen viral Kirsten 2 del
sarcoma de rata) es un transductor central de sefiales de EGFR ciclo abajo (downstream).
En los tumores, la activacion de KRAS por parte de EGFR contribuye con un aumento de
la proliferacion mediada por EGFR, la sobrevida y la produccidn de factores
proangiogeénicos.

KRAS es uno de los oncogenes Qque se activan mas frecuentemente en los canceres
humanos. Las mutaciones del gen KRAS provocan la activacion constitutiva de la proteina
KRAS independientemente de las senales EGFR.

Efectos farmacodinamicos

Cetuximab inhibe la proliferacion de células tumorales humanas que expresan EGFR e
induce la apoptosis. También inhibe la produccion de factores angiogénicos, bloguea la
migracidn de las células endoteliales y produce una reduccién de la neovascularizacién
tumoral y de metastasis.

Cancer colorrectal

Se utilizd un ensayo diagndstico (EGFR pharmDx™) para la deteccién inmunchistoguimica
de la expresidn de EGFR en el material tumoral. Aproximadamente 75% de los pacientes
con cancer colorrectal metastatico sometidos a tamizaje para estudios clinicos tenian un
tumor que expresaba EGFR y por lo tanto eran considerados elegibles para el tratamiento
con Cetuximab.

En el cancer colorrectal metastasico, la incidencia de mutaciones de KRAS esta en el
rango de 30 - 50%. Estudios recientes que muestran que los pacientes con cancer
colommectal metastasico con tumor KRAS de tipo nativo tienen una posibilidad
significativamente mayor de beneficiarse con el tratamiento con Cetuximab o una
combinacién de Cetuximab y quimioterapia.

Se investigd el uso de Cetuximab como agente Unico o en combinacién con quimioterapia
en 5 estudios clinicos controlados aleatorizados y varios estudios de respaldo. Los &
estudios aleatorizados investigaron un total de 3734 pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con expresién detectable de EGFR y que tenian un estatus de desempefio
ECOG de < 2, La mayoria de los pacientes incluidos tenian un estatus de desempefio
ECOGde < 1.

El estado KRAS fue reconocido como un factor predictiva para el tratamiento con
Cetuximab en 4 de los estudios controlados aleatorizadas. Se contaba con el estado de
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mutacion KRAS para 2072 pacientes. E! Gnico estudic en el que no se pude haé@r eif
analisis fue el EMR 62 202-007. =

Cetuximab en combinacién con quimioterapia

e EMR 62 202-013: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal

metastasico gque no habian
metastasica comparo

recibido tratamiento previc para enfermedad
la combinacion de Cetuximab e

frinotecan mas 5

flugrouracilo/acido folinico(FOLFIRI} por perfusion (599 pacientes) con la misma
quimicterapia sola (59 pacientes}. La proporcion de pacientes con tumores KRAS
de tipe nativo fue el 63 % de la poblacion de pacientes evaluable para el estado

KRAS.

Los datos de eficacia generados en este estudio se resumen en esta tabla.

‘ Variable/ estadistica

Poblacitn con KRAS tipo native

Poblacidén con KRAS tipo mutante

Cetuximat FOLFIRI Cetuximab FOLFIRt
l mas FOLFIRI mas FOLFIRI
| (N=316) {N=350} (N=214} {N=183)
0s
'Meses, mediana 23.5 20.0 168.2 16.7
| (e5% c) (21.2, 26.3) (17.4,21.7) (14.9, 17.9) (14.9, 19.4)
‘Razén de riesgo 0.796 (0.670, 0.946) 1.035 (0.834, 1.284}
l(95% C1y
“Valor p 0.0093 0.754
|PFS
'Meses, mediana 9.9 8.4 7.4 77
lta5% C1) (8.0, 11.3) (7.4,9.2) {6.1, 8.0} 7.3,9.2)
‘Razén de riesgo 0.896 (0.558, 0.867) 1.171 (0.887, 1.544)
1{95% C1)
[Valor p 0.6012 0.2648
'ORR
1% 57.3 39.7 31,3 36.1
(95% CI) (51.8, 62.8) {34.6, 45.1) {25.2, 38.0) (28.1, 43.5)
iRazén de 2.069 (1.515, 2.826) 0.822 (0.544, 1.242)
‘probabilidades
[(95% C)
talor p <0.0001 0.3475

IC = Intervale de confianza, FOLFIR! =

irinctecan mas 5 flucrouracito/acido folinico-por perfusidn, ORR = tasa

de respuestas objetivas (pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), O5= tiempo de supervivencia

global,

PFS = ttiempo de supervivencia sin progresion

Octubre 2012

En la poblacion global el agregado de cetuximab a irinctecan mas 5-fluoruracilo/
acido folinico {FOLFIRI), mejoré significativamente el tiempo de supervivencia
global, tiempo de supervivencia libre de progresién y la tasa de respuestas objetivas.

Los pacientes con tumores con KRAS no mutados y un estado de desempefic ECOG
de > 2 ¢ de 65 afios de edad o mayores, no se beneficiaron en términos de sobrevida
total, al agregar cetuximab a FOLFIRI.
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EMR 62 202-047.; kste estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
metastasico que no habian recibido tratamiento previc para enfermedad
metastasica compard la combinacion de Cetuximab y oxaliplatino mas 5-
fluorouracilo/acido folinico por perfusidén continua (FOLFOX 4) (169 pacientes) con
la misma guimioterapia sola (168 pacientes). La proporcion de pacientes con
tumores KRAS tipo nativo fue 57 % de la poblacion de pacientes evaluable para el
estado KRAS.

Los datos de eficacia generados en este estudio se resumen en la siguiente tabla:

Poblacion con KRAS tipo native Poblacién con KRAS mutante
Variable/ estadistica Cetuximab FOLFOX 4 Cetuximab FOLFOX 4
mas FOLFOX 4 mas FOLFOX 4
{N=82} (N=97) (N=77) {(N=59)
0s
Meses, mediana 228 18.5 134 17.5
(95% CI) (19.3, 25.9) (16.4, 22.6) (10.5, 17.7) (14.7, 24.8)
Razon de riesgo (95% CI) 0.855 (0.599, 1.219) 1.290 (0.873, 1.906)
Valor p 0.3854 0.2004
PFS
Meses, mediana 83 7.2 55 86
95% Cl) (7.2,12.0) (5.6,7.4) (4.0,7.3) (6.5, 9.4)
Razdn de riesgo (95% Cl) 0.567 {0.375, 0.856) 1.720{1.104, 2.679)
Valor p 0.0064 0.0153
ORR
% 57.3 34.0 33.8 52.5
(95% CIy (45.9, 68.2) {24.7, 44.2) {23.4, 45.5) (39.1, 65.7)
Razdn de probabilidades 2.551(1.380, 4.717) 0.459 (0.228, 0.924)
{95% CI)
Valor p 0.0027 0.0290

IC= Intervalo de Conflanza, FOLFOX 4 = oxaliplating mas-fluorauracilo/acido folinico por perfusidn continua,
ORR = tasa de respuestas objelivas {pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), 0S = Tiempa de
supervivencia gigbai , PFS = tiempo de supervivencia libre de progresion.
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CA225006: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico
que habian recibido tratamiento de combinacion inicial con oxaliplatino mas
fluoropirimidina para enfermedad metastasica comparé la combinacion de Cetuximab
e irinotecan (648 pacientes) con irinotecan solo (650 pacientes. Al presentarse
progresion de la enfermedad, se inici® tratamiento con agentes selectivos de EGFR
en 50% de los pacientes en el brazo de irinotecan solo.

En la poblacidbn general, independientemente del estade de KRAS, los resultados
comunicados para cetuximab mas irinotecan (648 pacientes) contra iringtecan solo
(650 pacientes) fueron los siguientes: mediana del tiempo de sobrevida total (OS)
10.71 vs. 9.99 meses (HR 0.98), mediana del tiempo de sobrevida libre de
enfermedad (PFS) 4.0 vs. 2.6 meses (HR 0.69), y la tasa de respuesta objetiva
(ORR) 16.4% vs. 4.2%.

Con respecto al estado de KRAS, se contd con solo 23% de los pacientes (300 de




1298). De la poblacion en la que se evalud KRAS, 64% de ios pacientes (192) leman
tumores con KRAS no mutado y 108 pacientes con mutaciones de KRAS. Sobre; la
base de esta informacion, y dado que no se realizd ninguna revision independientes
de los datos de imagenologia, se considera que estos resultados vinculados al
estado de mutacion no son inferpretables.

« EMR 62 202-007: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
metastasico después de la falla del tratamiento basado en irinotecan por enfermedad
metasiasica como Oltimo fratamiento antes de entrada al estudio compard la
combinacion de Cetuximab e irinotecan (218 pacientes) con la monoterapia con
Cetuximab (111 pacientes).

La combinacion de Cetuximab con irinotecan comparado con Cetuximab solo, redujo
el riesgo global de progresion de la enfermedad en 46% y aumento significativamente
la tasa de respuesia objetiva. En el esiudio aleatorizado, la mejoria del tiempo de
sobrevida global no alcanzé significacion estadistica; sin embargo, en et tratamiento
de seguinrtiento, casi 50% de los pacientes del brazo que recibid solo Cetuximab
recibio una combinacion de Cetuximab e irinotecan después de la progresion de la
enfermedad, lo que puede haber influido en el tiempo de sobrevida global.

Cetuximab como tGnico agente

. CA225025: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico
que habian recibido tratamiento previo hasado en oxatiplatino, irinotecan vy
fluoropirimidina por enfermedad metastasica comparé el agregado de Cetuximab
como agente Unico para el mejor cuidado de soporte (BSC) (287 pacientes) con mejor
culdado de soporte {285 pacientes). La proporcién de pacientes con tumores KRAS
tipo nativo fue 58 % de la poblacion de pacientes evaluabies para KRAS.

Los datos de eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:

Poblacidn con KRAS tipo nativo Poblacion con KRAS mutante 5

Variable/ estadfstica Cetuximab BSC Cetuximab BSC \

mas BSC mas BSC !

(N=117) {N=113) (N=81) {N=83) ’

0s !

Meses, mediana 95 48 45 46 |

{85% Cf) {7.7,10.3) (4.2, 5.5) (3.8, 5.6) (3.6, 5.5) [

Razdn de riesgo (95% CI) 0.562 (0408, 0.748) 0.990 (0.705, 1.388) !

Valor-p <0.0001 0.9522 l

PFS !

Meses, mediana 7 1.8 1.8 1.8 l

{95% CI) 3.1, 51) {1.8,2.0) {1.7, 1.8} {1.7, 1.8} !

Razén de riesgo (95% CI) 0.401 (0.299, 0.536} 1.002 {0.732, 1.371) '

Vator-p <0.0001 0.8895 :

ORR [

M % 128 0 1.2 0 |
(95% C) (7.4, 20.3) ) {0.0,6.7) ) ‘

O@- Vator-p <0.001 0.314 [
Pagina 5 de 20

Octubre 2012 /



-} :

09; .

BSC = mejor cuidado de soporte, Cl = intervalo de confianza, QORR = asa de respuesta chjetiva
{pacientes con respuesta completa o respuesta parcial ), OS = tiempo de supervivencia global ,
PFS = tiempo de supervivencia sin progresion.

Cancer de células escamosas de cabeza y cuello

La deteccion inmunchistoquimica de la expresion de EGFR no se realizé dado que mas del
90% de los pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello tienen tumores
que expresan EGFR,

Cetuximab en combinacidn con radioterapia para enfermedad localmente avanzada

» EMR 62 202-006: Este estudio aleatorizado compard la combinacion de Cetuximab y
radioterapia (211 pacientes)} con radioterapia sola (213 pacientes) en pacientes con
cancer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado. Se inicié
Cetuximab una semana antes de la radioterapia y se administro hasta el final del
pericdo de radicterapia.

Los datos de eficacia generados en este estudio se resumen en la siguiente tabla:

[ Variable/estadisti Radioterapia + Cetuximab Radioterapia s¢la
ca

{N=211) {N=213)

Control loco

regional, meses

Meses, mediana 244 (15.7,45.1) 14.9 (11.8, 19.9)
vcosw) | b

Cociente de 0.68 (0.52, 0.89)

riesgo (IC 95%)

... Valorp 0.005 T
0s

__.iLQPEEéLm__{ .

Meses, mediana 49.0 (328, 62.6+) 283 (20.6, 42.8)

Cotiente de 0.74 (0.56, 0.97)

| riesgo (IC 95%3
Valor p 0.032

& = intervalo de confianza, OS= tiempo de supervivencia glebal, el signo "+' denota que al finalizar el
ensayo no se habia alcanzado el limite superior.

Los pacientes con buen prondstico, indicado por el estadic del tumor, estado de
desempeno de Karnofsky (KPS} y edad tuvieron un beneficio mas pronunciado al
agregar Cetuximab a la radioterapia. No se pudo demostrar beneficio clinico en
pacientes con KPS < 80 que tuvieran 65 afos de edad o mas.

El uso de Cetuximab en combinacion con la quimio radioterapia hasta ahora no se ha
investigado adecuadamente. Por lo tanto, todavia no se ha logrado establecer una
relacion riesgo-beneficio para esta combinacion.

Cetuximab en combinacion con quimioterapia basada en platino y enfermedad
reciyrente y/o metastasica

= EMR 62 202-002: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o metastasico que no hubieran recibido
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antes quimioterapia para esta enfermedad compard la combinacion de Cetuxrrhab' ‘

y cisplatino o carboplatino mas 5 fluorouracito por perfusion (222 pacientes) con g~

misma quimioterapia sola (220 pacientes). El tratamiento del brazo con Cetuximab
consistio en hasta 6 cursos de quimicterapia basada en platino en combinacién con
Cetuximab seguidos de Cetuximab como terapia de mantenimiento hasta la
progresion de la enfermedad.

Los datos de eficacia generados por este estudio se resumen en la siguiente tabla:

Variable/estadistica Cetuximab + CTX CTX
(N=222) {N=220)
0S5
Meses, mediana (IC 10.1 (8.6, 11.2) 7.4 (6.4, 8.3)
95%) |
Cociente de riesgo {IC 0.797 (0.644, 0.986)
95%) B
Valor p oo o
PFS i L A 4 e e bk e ek 4 e Ak Ay | e § e | L § e
Meses, madiana (IC 556 (5.0, 6.0) 3.3(2.6,4.3)
95%) N
Cociente de riesgo (IC 0.538 (0.431, 0.672)
95%)
Valor p <0.0001
ORR
(IC 95%) 356(20.3,423) ] 19.5 (14.5, 25.4)
Valor p 0.0001

IC = intervalo de confianza, 08 = tiempo de supervivercia total, CTX = quimioterapia basada en platino,
ORR = tasa de respuesta cbjetiva, PFS = tiempo de supervivencia sin progresidn

Los pacientes con buen prondstico, indicado por el estadio del tumor, el estado de
funcionamiento de Kamofsky (KPS) y la edad tuvieron un beneficic mas pronunciado al
agregar Cetuximab a la quimioterapia en base a platino. A diferencia del tiempo de
sobrevida libre de progresion, no se pudo demostrar ningun beneficio en el tiempo de
sobrevida total en los pacientes con KPS =80 de 65 afios o mayores.

Cetuximab como agente unico luego del fracaso de la quimioterapia para
enfermedad recurrente y/o metastasica

s« EMR 62 202-016; Este estudio abierto con Unico brazo investigd el tratamiento con
Cetuximab come Onico agente en 103 pacientes con cancer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente o metastasico luego del fracaso de la quimioterapia de primera
linea.

Los datos de eficacia generados en este estudio se resumen en la siguiente tabla:

MEstudio | N | ORR r DCR TTP (meses) 0S (meses)
N{%) [ 1C9B % | n{%) | IC95 % Medla—( Ic 957 Mediana | 1C 95% |
EMR
5 ] O M
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(62 202- 03 113 68 147 358, 23 1631 158 14871 %
'o16 | (126) [ 206 |(456) 1557 = i
[ ! | N 1 |

IC = intervalo de confianza, OS = tiermpo de suprvivencia totzl, DCR = tasa de control de la enfermedad
{pacientes con respuesta completa, parciat o enfermadad estable), ORR = tasa de respuesta objetiva (pacientes
con respuesta completa o parcial), TTP = tiempo hasta ta progresion

Cancer pulmonar a células no pequefias

Se realizaron 4 estudios clinicos controlados, aleatorizados, investigando los efecios de
Cetuximab en combinacion con guimioterapia basada en platino en pacientes portadores
de cancer pulmonar a células no pequerias avanzado o metastasico (estadios llIb o V) gue
no hubieran recibido quimioterapia. En los 4 estudios aleatorizados se investigaron

2018 pacientes en total. En todos los estudios se administro cetuximab tal cual se describe
er ta seccion 'Posologia y Administracion’.

La expresioén de EGFR fue un requisito exigido en los estudios EMR 62 202-046 y EMR 62
202-011. En ambos estudios las pruebas de EGFR fueron especificadas y realizadas
durante la etapa previa a! tamizaje, utilizande inmunohistoquimica (IHQ) con el kit farmDK
para EGFR de DAKO.

Para cada paciente se documentaron los siguientes pardmetros de tincién:

. Intensidad de la tincidn de la membrana de EGFR: § (sin tincion), 1+ {débil),
2+ (moderada) o 3+ {fuerte)

) La proporcion (%) de célutas EGFR positivas con sus respectivas intensidades de
tincibn

Se determiné el nivel de expresion de EGFR para cada paciente generando una
puntuacion de [HQ, teniendo en cuenta tanto la intensidad de ia tincion de ia membrana de
EGFR como la proporcidn (%) de células EGFR positivas, con su intensidad de tincion
respectiva. La puntuaciéon 1HQ de EGFR se calculd segiin la siguiente formula:

Puntuacion IHQ de EGFR = (% débil [1+] x 1) + (% moderada [2+] x 2) + (% fuerte [3+] x 3)

La puntuacién HHQ de EGFR varié de 0 (sin tincidn) a 300 (100% de tas células con tincién
fuerte),

. EMR 62 202-046: Este estudio pivote fase ill abierto, aleatorizado comparé ia
combinacion de cetuximab y cisplatina mas vinorelbina (557 pacientes) a
quimioterapia sola {568 pacientes). El tratamiento en el brazo de cetuximab consistio
en estos 6 ciclos de quimioterapia basada en platine en combinacién con cetuximab,
seguido de cetuximab hasta la progresion de la enfermedad.

Se estimd [a puntuacion de los tejidos de 1121 pacientes y se analizaron las
variables evaluables del estudio de acuerdo a los niveles de expresion de EGFR, Se
determind que el punto de corte para separar |a alta expresion de EGFR de [z baja
expresion de EGFR era una puntuacion IHQ de EGFR de 200. A niveles de
expresion de EGFR iguales o superiores a 200 se demostrd un beneficio en todas las
variables evaluables de eficacia v se reconocié¢ la condicion de expresién de EGFR
como un factor predictivo para la eficacia del tratamiento con cetuximab.
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A continuacion se resumen alos datos de eficacia generados en este estudic:

Octubre 2012

Baja expresion de EGFR | ™

Poblacion general Alta expresion de EGFR
Puntuacion |IHQ de EGFR Puntuacion de IHQ de
2200 EGFR < 200

iEstadistica’ Cetuximah CTX Cetuximab CTX Cetuximab CTX
’variable *CTX + CTX +CTX
: (N=557) (N=568) (N=178) (N=167} (N=377)  (N=399)
os
‘meses, mediana 11.3 10.1 12.0 9.6 9.8 10.3
HIC 95%) (9.4, 124) (9.1,109) (10.2, 152} (7.6, 10.86) {89,122y (9.2 115}
! Cociente de 0.871 0.73 0.99 |
. riesgo(IC 95%) {0.762, 0.996) (0.58, 0.93) {0.84, 1.16) :
| Vaor p 0.044 0.011 0.679 1
PFS 2
meses, mediana 4.8 4.8 50 4.6 4.6 4.9 ]
IC 95%) (4.2, 5,3} (4.4, 5.4) {4.2,55) (4.1, 5.5) {4.1,5.3) (4.4, 5.4)
| Coclente de 0.943 0.86 0.98 ]

riesgo{IC 95%) {0.825, 1.077) {0.68, 1.09) (0.83, 1.15) !
© valorp 0.387 0.216 0.799 1
IORR ;
% 36.4 28.2 44.4 28.1 32.6 29.6 1
I{IC 95%) {324, 40.6} (255 33.2} (37.0,52.0) {21.5,35.6) (27.9,37.6) (251, 343)!
© Odds Ratio 1.39 2.04 1.15 ’
‘ {IC 95%) {1.08,1.78) {1.30, 3.19) (.85, 1.56)
1 Valor p 0.010 0.002 0.359 _,

IC = intervalo de conflanza, CTX = quimicterapia basada en platino, ORR = tasa de respuesta objetiva,
08S = tiempoe de sobrevida global, PFS = tiempo de scbrevida iibre de progresién

En la poblacién de alta expresion de EGFR, el agregado de cetuximab a la
quimicterapia basada en platinc produjo un beneficio consistente para todas las
variables evaluables de eficacia en todos los grupos histologicos. Para el
adenocarcinoma, la mediana de tiempo de sobrevida globat (OS) fue 20.2 vs.

13.6 meses {Cociente de riesgo [HR] 0.74), para ef carcinoma de céluias escamosas
11.2 vs. 8.9 meses (HR 0.62), y para otras histolegias 8.0 vs. 7.6 meses {HR 0.75).

CA225088: Este estudio fase Il abierto, aleatorizado comparé la combinacién de
cetuximab y carboplatine mas paclitaxel ¢ docetaxei (338 pacientes) con
quimicterapia sola (338 pacientes). Ei tratamiento en el brazo de cetuximab consistié
en hasta 6 ciclos de guimioterapia basada en plating en combinacion con cetuximab,
seguido de cetuximab hasta ia progresién de la enfermedad.

En ta pobiacién total, el agregado de cetuximab a carbopiatino mas paclitaxel o
docetaxel redujo el riesgo de progresion de la enfermedad en 10% (mediana del
tiempo de sobrevida libre de progresion [PFS] 4.4 vs. 4.2 meses, HR 0.90, p = 0.234).
La tasa de respuesta objetiva (ORR) fue significativamente mejor en el grupo de
cetuximab mas quimioterapia (25.7% vs. 17.2%, p = 0.007). El tiempo de sobrevida
giobal se prolongé en el brazo de cetuximab {mediana 9.7 vs. 8.4 meses, HR 0.89,

p = 0.168).

Un analisis de ta expresion de EGFR (puntuacion IHQ de EGFR, disponible para
136 pacientes: aita expresidén de EGFR 35 vs. 38 pacientes, baja expresion de EGFR
35 vs. 24 pacientes) como hiomarcador para ia eficacia de cetuximab mostrd en




general un beneficio en todas las variables evaluables del estudio en la poblacién\é‘dull__m
alta expresion de EGFR y confirmo el valor predictivo de la expresion de EGFR para  ~
la eficacia de cetuximab (mediana de OS 9.3 vs. 7.6 meses, HR 0.76; mediana de
PFS 4.6 vs. 4.2 meses, HR 1.01; ORR 35.9% vs. 13.2%). En Ia poblacion con baja
expresion de EGFR la mediana del tiempo de sobrevida global fue 8.1 vs.

12.4 meses (HR 1.63), la mediana del tiempo de sobrevida libre de progresion 4.5 vs.
6.0 meses (HR 1.04), y la tasa de respuestas objetivas fue 22.9% vs. 33.3%.

. EMR 62 202-011; Este estudio fase || abierto, aleatorizado compar6 la combinacion
de cetuximab y cisplatino mas vinorelbina (43 pacientes) contra quimioterapia sola
(43 pacientes). El tratamiento en el brazo de cetuximab consistic en hasta 8 ciclos de
quimioterapia basada en platino en combinacion con cetuximab, seguido de
cetuximab hasta la progresion de la enfermedad.

La combinacién de cetuximab con cisplatino mas vinorelbina comparade con la
quimioterapia sola redujo el riesgo de muerte {(mediana de OS 8.3 vs. 7.3 meses,
HR 0.71) y la progresion de [a enfermedad (mediana de PFS 5.0 vs. 4.6 meses,

HR 0.71) aproximadamente 30% en la poblacidn total. Ademas, la tasa de respuesta
objetiva mejord de 27.9% a 34.9% con cetuximab.

En la poblacian con alta expresion de EGFR (20 vs. 23 pacientes) la mediana del
tiempo de sobrevida global fue 7.7 vs. 8.0 meses (HR 0.71), |la mediana del tiempo
de sobrevida libre de progresion fue 4.6 vs. 4.2 meses (HR 0.68), y la tasa de
respuesta objetiva 30.0% vs. 30.4%. En la poblacion con baja expresion de EGFR
(22 vs. 16 pacientes) la mediana del tiempo de sobrevida global fue 8.6 vs,

8.0 meses (HR 0.79), la mediana del tiempo de sobrevida libre de progresién fue 5.4
vs, 4.6 meses (HR 0.76), y Ia tasa de respuesta objetiva fue 36.4% vs. 25.0%.

. CA225100:; Este estudio fase |, aleatorizado compard la combinacion de cetuximab y
cisplatino o carboplatino mas gemcitabina (65 pacientes) a quimioterapia sola
(66 pacientes). El tratamiento en &l brazo de cetuximab consistic en hasta 6 ciclos de
quimioterapia basada en platino en combinacion con cetuximab, sequido de
cetuximab hasta Ja progresion de la enfermedad.

Al agregar cetuximab a cisplatino o carboplatino mas gemcitabina se pudieron
demostrar ventajas significativas en la poblacion total comparado con quimioterapia
sola en términos de todos los parametros de eficacia (mediana de OS 12.0vs.

9.3 meses, HR 0.84; mediana de PFS 5.1 vs. 4.2 meses, HR 0.80; ORR 27.7% vs.
18.2%).

[nmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA) es un efecto especifico de
clase de los anticuerpos quiméricos monoclonales, Aparecieron titulos mensurables de
HACA en 3,4% de los pacientes estudiados. No se dispone a la fecha de ningin dato
concluyente sobre el efecto neutralizante sobre Cetuximab. La aparicion de HACA no se
correlaciond con la presentacion de reacciones de hipersensibilidad o ningin otro efecto
indeseado de Cetuximab.

Propiedades famacocinéticas

Las infusiones intravenosas de Cetuximab presentaron famacocinética dosis-dependiente
en dosis semanales desde 5 a 500 mg/m? de area superficie corporal. Cuando se administrd
Cetuximab a una dosis inicial de 400 mg/m’ &rea superficie corporal, el volumen de
distribucién medio fue aproximadamente equivalente al espacio vascular {2,8.1/m? con un
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por ml. La depuracion media fue 0.022 I/h por m? de area superficie corporal. Cetuximab™
tiene una vida media de eliminacion prolongada, con valores que van de 70 a 100 horas a
la dosis objetivo.

Las concentraciones séricas de Cetuximab alcanzaron niveles estables después de tres
semanas de monoterapia con Cetuximab. Las concentraciones pico medias de Cetuximab
fueron 155.8 microgramos por ml en la semana 3 y 151.6 microgramos por ml en la
semana 8, mientras que las concentraciones valle medias correspondientes fueron 413y
55.4 microgramos por ml, respectivamente. En un estudio de Cetuximab administrado en
combinacion con irinotecan, los niveles valle medios de Cetuximab fueron 50.0 microgramos
por mil en la semana 12 y 49.4 microgramos por ml en la semana 36.

Se han descrito varias vias que pueden contribuir al metabolismo de los anticuerpos. En
todas estas vias interviene la biodegradacid n del anticuerpo a moléctilas mas pequenias.

Un analisis integrado de todos los estudios clinicos mostrd que las caracteristicas
farmacocinéticas de Cetuximab no se ven influidas por raza, edad, género y funcionalidad
renal ¢ hepatica.

En un estudio Fase | en pacientes pediatricos {1-18 afios) con tumores sélidos refractarios,
se administrd cetuximab en combinacion con irinotecan. Los resultados farmacocinéticos
fueron comparables a los de adultos.

Datos de sequridad no clinicos

Los principales hallazgos de los estudios de toxicidad en animales fueron las alteraciones
cutaneas dependientes de las dosis, comenzando a niveles de dosis equivalentes a los
usados en humanos. Un estudio de toxicidad embriofetal en los monos Cynomolgus no
reveld signos de teratogenicidad. Sin embargo, dependiendo de la dosis, se observo un
aumento de la incidencia de abortos.

Los datos no clinicos sobre la genotoxicidad y la tolerancia local, incluyendo vias de
administracién accidentales revelaron que no habia peligros especiales para humanos.

No se han realizado estudios formales en animales para establecer el potencial
carcinogénico de Cetuximab o para determinar sus efectos sobre la fertilidad masculina y
femenina.

No se han realizado estudios de toxicidad con la co-administracion de Cetuximab y agentes
quimioterapicos.

No se dispone a la fecha de dates no clinicos sobre el efecto de Cetuximab en la
cicatrizacion de heridas. Sin embargo, en los modelos preclinicos de curacién de heridas,
los inhibidores de tirosina quinasa selectivos de EGFR demostraron retrasar la cicatrizacién
de las heridas.

Contraindicaciones

Erbitux® esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad severas
(grado 3 & 4 Instituto Nacional del Cancer de EUA -~ Criterios Terminoldgicos Comunes para
Eventos Adversos; CTCAE) provocadas por Cetuximab.
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Antes de iniciar el tratamiento combinado, deben considerarse las contraindicaciones para
el uso concomitante de agentes quimioterapicos o radioterapia.

Embarazo y lactancia

El EGFR interviene en el desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican
qgue habria pasaje de Cetuximab por la placenta, y se ha encontrado que otros anticuerpos
lgG; atraviesan la barrera placentaria. Los datos en animales no revelaron ninguna
evidencia de teratogenicidad. Sin embargo, dependiendo de la dos is, se ha observado un
aumento de [a incidencia de abortos. No se dispone de suficiente informacion de mujeres
embarazadas.

Se recomienda firmemente administrar Erbitux® durante el embarazo o a cualquier mujer
gue no esté usande anticoncepcion adecuada sdlo si €l beneficio potencial justifica un
riesgo potencial para el feto,

Se recomienda que las mujeres no amamanten durante el tratamiento con Erbitux® y hasta
dos meses después de la Gltima dosis, porque no se sabe si Erbitux® se excreta en la leche
de pecho.

No hay datos sobre el efecto de Cetuximab sobre |a fertilidad humana. Los efectos sobre la

fertilidad en el hombre y la mujer no han sido evaluados con estudios formales en
animales.

Advertencias y Precauciones especiales

Reacciones relacionadas con la perfusién

Si los pacientes presentan reacciones relacionadas con la perfusion, leves o0 moderadas,
puede reducirse la velocidad de perfusion. Se recomienda mantener esta velocidad de
perfusion menor en todas las infusiones subsiguientes.

Se han comunicado reacciones severas relacionadas con la perfusién en pacientes
tratados con Erbitux®. Los sintomas habitualmente se presentaron durante la primera
perfusidn y hasta 1 hora después de Ia finalizacién de la perfusion, pero puede aparecer
varias horas después o con infusiones posteriores. Se recomienda advertir a los pacientes
de |a posibilidad de una aparicion tan tardia y darles instrucciones de consultar a su médico
si se presentaran sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion. Si hubiera
reacciones severas vinculadas a la perfusion, se debe interrumpir el tratamiento con
Erbitux® de manera inmediata y permanente y puede ser necesario instaurar un
tratamiento de emergencia.

Se recomienda tener atencion especial con los pacientes con estado funcional reducido y
patologia cardiopulmonar preexistente.

Trastornos respiratorios

Se han comunicado casos individuales de trastomos pulmonares intersticiales, no
conociéndose su relacio n causal con Erbitux®. Si se diagnostica enfermedad pulmonar
intersticial, debe interrumpirse Erbitux ® y el paciente debe ser tratado apropiadamente.

Reacciones cutaneas

Las reacciones cutaneas son muy comunes Y tal vez requieran interrumpir o suspender el
tratamiento. Las directrices de practica clinica indican que se debe considerar €l uso de
tetraciclinas por via oral (6 —~ 8 semanas) y la aplicacion tépica de crema de hidrocortisona
al 1% con humectante. Se han utilizado corticoides topicos de alta patencia o tetraciclinas
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debe interrumpirse el tratamiento con Erbitux®. Solo se puede retomar el tratamiento si la
reaccion mejora a un grado 2. Si es la primera vez que aparecio una reaccion cutanea
severa, debe reinstaurarse el tratamiento sin cambiar las dosis.

Al aparecer reacciones cutaneas severas por segunda o tercera vez, debe interrumpirse
nuevamente el tratamiento con Erbitux®. Solo se puede retomar el tratamiento a un nivel de
dosis mas bajo (200 mg/m? del area de superficie corporal después de la segunda
aparicion, y 150 mg/m? después de la tercera aparicion), si se ha resuelto la reaccion al
grado 2. )
Si aparecieran reacciones cutaneas severas una cuarta vez o si no se resuelven a grado 2
durante la interrupcion del tratamiento, debe interrumpirse el tratamiento con Erbitux® de
manera permanente.

Trastorngs electroliticos

Es frecuente que se produzca una disminucién progresiva de los niveles séricos de
magnesio, lo que puede llevar a una hipomagnesemia severa. La hipomagnesemia es
reversible luege de interrumpir Erbitux®. Ademas, puede aparecer hipopotasemia como
consecuencia de diarrea. También puede aparecer hipocalcemia; puede aumentar la
frecuencia de hipocalcemia severa en particular en combinacidn con una guimioterapia
basada en platino.

Se recomienda hacer la determinaciéon de los niveles séricos de los electrolitos antes de
iniciar el tratamiento con Erbitux® y durante el mismo y se recomienda restituir los
electrolitos, segun corresponda.

Neutropenia y complicaciones infecciosas relacignadas

Los pacientes que reciben Erbitux en combinacion con quimioterapia basada en platino
tienen un mayor riesgo de aparicion de neutropenia severa, lo que puede llevar a
complicaciones infecciosas subsiguientes comao neutropenia febril, neumonia o sepsis. En
este tipo de pacientes se recomienda un monitoreo cuidadosa, en particular en aquellos
que presentan lesiones cutaneas, mucositis o diarrea que pueden facilitar la aparician de
infecciones,

Trastornos cardiovasculares

Se ha observado una frecuencia aumentada de acontecimientos cardiovasculares graves y
a veces mortales y de muertes surgidas a raiz del tratamiento en la terapia para el cancer
de pulmdn no microcitico, el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y el
carcinoma colorrectal. En algunos estudios, se ha abservado una asociacion con una edad
z 65 afios. Cuando se prescriba Erbitux, debe tenerse en cuenta el estado y desempefio
cardiovascular de los pacientes y la administracién concomitante de compuestos
cardictdxicos como las fluoropirimidinas.

Trastornos oculares
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Se han descrifo casos de queratitis y queratitis ulcerosa con el uso de cetuximab Be

recomienda que los pacientes con signos y sintomas sugestivos de queratitis consultéﬁ;\?
un oftalmologo.

Si se diagnosticara gueratitis, deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos
de continuar con el tratamiento. Si se confirma el diagnéstico de queratitis uicerosa, debe
interrumpirse o suspenderse el tratamiento con Cetuximab.

Se recomienda prestar atencion especial en los pacientes con antecedentes de queratitis,
queratitis ulcerosa o con casos severos de ojo seco.

Pacientes con cancer colorrectal cuyos tumores presentan mutaciones del gen KRAS
Erbitux no debe usarse para el tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal cuyos
tumores presenten mutaciones del gen KRAS o en los que se desconozca el estado
tumoral con respecto a dicho gen. Los resultados de los estudios clinicos muestran un
equilibrio riesgo-beneficio negativo en los tumores con mutaciones del gen KRAS en
particular en combinacion con la perfusion continua de S-fluorouracilo/ acido folinico mas
oxaliplatino (ver la Seccion de Propiedades).

Tratamiento combinado
Cuando se utilice Erbitux® en combinacién con agentes quimioterapicos, referirse también
al prospecto de estos productos medicinales.

Existe experiencia limitada en el uso de Erbitux en combinacién con la radioterapia en el
cancer colorrectal.

Efectos sobre |la capacidad de conducir ¥ usar maguinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y usar
maquinas. Si los pacientes presentan sintomas relacionadoes con el tratamiento que afecten
su capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no conduzean o usen
maquinas hasta que remitan los efectos.

Poblaciones_especiales

A la fecha solo se han investigado pacientes con una funcién renal y hepatica adecuada
(creatininemia £1,5 veces, transaminasas <5 veces v bilirrubina < 1,5 veces el limite
superior normal). No se ha estudiado Erbitux® en pacientes con uno o mas de los
siguientes pardmetros de laboratorio anormales: hemaglobina < 9 g/d|, conteo leucocitario
< 3.000/mm®, conteo absoluto de neutrdfilos < 1.500/mm?, conteo plaquetario <
100.000/mm?>.

No se ha establecido 1a seguridad ni la efectividad de Erbitux® en los pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No se identificaron nuevas sefiales de seguridad en pacientes
pediatricos, tal como se comunicara en un estudio fase |,

No se requieren ajustes de dosis en los ancianos, pero la experiencia con los pacientes de
75 anos o mas es limitada.

Efectos Adversos

Los efectos adversos abajo enumerados pueden esperarse bajo tratamiento con Erbitux®,

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de ffecyencia utilizada de aqui en
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adelante:

Muy comun (2 1/10)
Comin (= 1/100 a < 1/10)
No comin (2 1/1.000 a < 1/100)

Raro (2 1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raro (< 1/10.000)
Frecuencia no conocida {no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Un asterisco {*) indica que se presenta informacion adicional sobre el efecto indeseado
respectivo abajo de la tabla.

Trastomos del sistema nervioso:

Comimn: Cefaleas.
Frecuencia no conocida:; Meningitis aséptica

Trastornos oculares

Comun: Conjuntivitis.
No comin: Biefaritis, queratitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

No comoin: Embolismo pulmonar.
Raro: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales

Comun: Diarrea, nauseas, vomitos.

Trastornos cutaneos y de tejidos subcutaneos

Muy comon: Reacciones cutaneas*,
Frec. no conocida: Sobreinfeccién de lesiones cutaneas *.
Muy raro: Sindrome de Stevens-Johnson, necrosis epidérmica toxica

Trastornos del metabolismo y [a nutricion

Muy eomunes: Hipomagnesemia
Comunes: Deshidratacién, en particular secundaria a diarrea o mucositis;
hipocalcemia; anorexia que puede provocar adelgazamiento

Trastornos vasculares
No comin: Trombosis venosa profunda

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Muy comunes: Reacciones leves 0 moderadas relacionadas con la perfusién®;
mucositis en algunos casos grave que puede llevar a epistaxis.
Comunes: Reacciones severas refacionadas con la perfusién®, fatiga
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Trastornos hepatobiliares

Muy comunes: Aumento de los niveles de las enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, AP)
Informacion adicional
En téerminos generales, no se observo ninguna diferencia clinica relevante entre géneros.

Reacciones vinculadas a la perfusion

Es muy comtin ver reacciones a la perfusion, leves o moderadas, comprendiendo sintomas
como fiebre, escalofrios, mareos, o disnea, los que ocurren cercancs en el tiempo,
fundamentalmente con la primera perfusion de Erbitux®.

Es posible que comdnmente aparezcan reacciones severas relacionadas con la perfusion,
en raros ¢asos con desenlace fatal. Habitualmente aparecen durante o dentrc de ia
primera hora de la perfusion iniciat de Erbitux®, pero pueden aparecer tras varias horas o
con las infusiones subsiguientes. Si bien aun no se han identificado ios mecanismos
subyacentes, algunas de estas reacciones puedenn ser de naturaleza
anafilactoide/anafilactica y pueden inchir sintomas como broncoespasmo, urticaria,
aumento o disminucion de la presidn sanguinea, pérdida de conciencia o shock En raros
casos se ha descrito la aparicion de angina de pecho, infarto miccardico o paro cardiaco.

Para et manejo clinico de las reacciones relacionadas con ia perfusion, ver "Advertencias y
Precauciones especiales”.

Reacciones cutaneas

Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas de 80% de los pacientes, y se presentan
fundamentalmente como una erupcion tipo acné y/o, con menor frecuencia, como prurio,
pie! seca, descamacion, hipertricosis, o trastornos ungueales (por ejemplo: paroniguia).
Aproximadamente 15% de las reacciones cuténeas sen severas, incluyendo casos Unicos
de necrosis cutdnea. La mayoria de las reacciones cutédneas se presentan dentro de las
tres primeras semanas de tratamientoc. Generaimente se resuelven sin secueias, con el
tiempo, después de interrumpir el tratamiento, si se siguen los ajustes recomendados en el
régimen posoldgico.

Las lesiones cutaneas inducidas por Erbitux® pueden predisponer a los pacientes a
scbreinfecciones (por ejemplo con S. aureus), lo que puede llevar a complicaciones
posteriores, como celulitis, erisipelas, o, potenciaimente, puede haber un desenlace fatal
par sindrome de piel escaidada estafilocdceico, o sepsis.

Tratamlento combinado

Cuando se utilice Erbitux® en combinacién con agentes quimioterapicos, referirse también
a sus respectivos prospectos.

Por efectos adversos en combinacion con otros agentes quimioterapicos, por favor referirse
a 'interacciones’,

En combinacidén con radioterapia local de cabeza y cuelio, los otros efectos indeseahles
fueron los habituales de {a radioterapia (como mucositis, dermatitis radica, disfagia o
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leucopenia, presentandose fundamentalmente come linfocitopenia). En un estudio clinice
controlado, aleatorizado, con 424 pacientes, que declaraban tasas de dermatitis radica
severa aguda y mucositis, asi como eventos tardios relacionados con la radioterapia, fueron
levemente mas altos en pacientes que recibian radioterapia en combinacion con Erbitux®,
que en los que recibian radioterapia sola.

Interacciones

En combinacion con la quimioterapia basada en platino, puede aumentar la frecuencia de
leucopenia severa o neutropenia severa, y asi puede llevar a una tasa mas alta de
complicaciones infecciosas como una neutropenia febril, neumonia y sepsis comparado con
la quimioterapia basada solo en platino (ver también ‘Advertencias especiales vy
precauciones’).

En combinacion con fluoropirimidinas, se vio un aumento de la frecuencia de isquemia
cardiaca, incluyendo el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva asi como la
frecuencia del sindrome mano-pie (eritro disestesia palmo-plantar), comparado con la
frecuencia observada con fluoropirimidinas.

Un estudio de interaccién formal con irinotecan en humanos mostrd una farmacocinética
inalterada de ambas drogas al usarse en combinacion. Los datos clinicos nc mostraron
influencia sobre el perfil de seguridad de Erbitux®, No se han realizado otros estudios de
interaccion formales con Erbitux® en humanos.

En combinacion con capecitabina y oxaliplatino (XELOX), se puede aumentar la frecuencia
de diarrea severa.

Posologia — Modo de Administracion

Erbitux® debe ser administrado bajo la supervision de un médico experimentado en el uso
de los productos medicinales antineoplasicos. Se necesita un monitorec cercano durante el
tiempo de perfusion v por [o menos 1 hora después de finalizar la misma. Debe disponerse
de equipos de reanimacion.

Antes de la primera perfusion, los pacientes deben recibir premedicacion con un
antihistaminico y un corticosteroide. Esta premedicacion se recomienda antes de todas las
infusiones subsiguientes.

En todas las indicaciones, se administa Erbitux ®una vez por semana. La primera dosis es
400 mg de Erbitux® por m? de area de superficie corporal con un periode de perfusidn
recomendado de 120 minutos. Todas las dosis semanales subsiguientes son 250 mg por
m? de area de superficie corporal, cada uno con un periodo de perfusion recomendado de
60 minutos. La velocidad de perfusion maxima no debe superar los 10 mg/min.

Cancer colorrectal

En pacientes con cancer colorrectal metastasico, se utifiza Erbitux® en combinacién con
quimioterapia 0 como agente Unico. Se recomienda realizar la deteccién del estado
mutacional de KRAS antes de la primera perfusion de Erbitux Para ta dosificacién o para
las modificaciones de dosis recomendadas de los agentes quimioterapicos usados
concomitantemente, por favor referirse a los prospectos de estos productos medicinales.
No deben administrarse hasta tanto no haya transcurrido 1 hora de la finalizacién de la
perfusion con Erbitux®.
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Se recomienda continuar con el tratamiento con Erbitux® hasta la progresion e,

enfermedad.

Cancer de celulas escamosas de cabeza vy cuello
En los pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello localmente
avanzado, se utiliza Erbitux® concomitantemente con radioterapia. Se recomienda iniciar la
terapia con Erbitux® una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento con
Erbitux® hasta el final del periodo de radioterapia.

En pacientes con céncer de celulas escamosas de cabeza y cuelio recurrente ylo
metastasico, se utiliza Erbitux® en combinacion con quimioterapia basada en platino,
seguide de Erbitux® como terapia de mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad,
No debe administrarse quimioterapia hasta tanto no haya transcurridc 1 hora de la
finalizacion de la perfusién con Erbitux®.

En los pacientes en los que fracasé la quimioterapia para cancer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente y/o metastasico, también se usa Cetuximab como agente unico.
Se recomienda continuar con el tratamiento con Erbitux® hasta la progresion de la
enfermedad.

Cancer pulmonar a células no pequenas

En los pacientes con cancer pulmonar a células no peaqueias, cetuximab se utiliza en
combinacion con quimioterapia basada en platino seguida de cetuximab hasta que haya
progresion de la enfermedad. La evaluacién de EGFR debe realizarse antes de la primera
infusion de cetuximab. Es importante utilizar un método de ensayo validado por un
laboratorio experimentado {ver la seccidn ‘Propiedades'). Los unicos pacientes que son
elegibles para la terapia con cetuximab son los pacientes con turmores con alta exprasién
de EGFR (puntuacion IHQ de EGFR 2 200).

Para ver las modificaciones de la posologia o de la dosis recomendada de los agentes
quimioterapicos usados concomitantemente, referirse a la informacion del producto para
estos productos medicinales. Debe administrarse por separado, con por lo menos 1 hora
de separacion de la infusion de cetuximab.

[nstrucciones para Uso y manejo

Se administra Erbitux ® 5 mg/ml por via intravenosa ¢on una bornba de perfusion, goteo
por gravedad o una bomba con jeringa. Debe utilizarse una via de perfusidn aparte para la
perfusion, y debe enjuagarse la via con una solucién para inyeccidn de cloruro de sodio
estéril 9 mg/ml (0.9%) al final de la perfusion. Erbitux® 5 mg/ml es una solucién incolora.

Erbitux® 5 mg/ml es compatible con:

» Bolsas de PE (polietileno), EVA (etil vinil acetata) o PVC (polivinil cloruro),
» Aparatos de perfusion de PE, EVA, PVC, TP {policlefino termoplast) o PUR
{poliuretano),

« Jeringas para bombas de jeringas de PP (polipropitenc).

Erbitux® no contiene conservantes antimicrobianos o agentes bacteriostaticos. Par lo tanto,
al preparar la perfusion debe asegurarse un manegjo aséptico. Se recomienda fuertemente
usar inmediatamente después de abrir.

Erbitux® 5 mg/ml debe prepararse de la siguiente manera:
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Para administracion con bomba de perfusion o goteo por gravedad (diluido con soluﬂ}_én de

cloruro de sodio estéril de 9 ma/ml (0.9%)): Tomar una bolsa de perfusion de un tamafio:. .
adecuado de soilucidn de cloruro de sodio estéril de @ mg/mi (0.8%). Calcular el volumen
necesario de Erbitux. Extraer un volumen adecuado de ia sgiucién de cloruro de sodio de
la bolsa de perfusion, utilizando una jeringa estéril apropiada con una aguja adecuada.
Tomar una jeringa estéril apropiada y adosar una aguja adecuada. Extraer el volumen
necesario de Erbitux® de un viai. Transferir Erbitux® en fa boisa de perfusion preparada.
Repetir este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conectar la via de
perfusitn y cebarla con el Erbitux® diluido antes de iniciar ia perfusion. Utillizar un goteo
por gravedad o una bomba de perfusion para administracion. Programar y controlar la
velocidad como se explica arriba.

Para administracion con bomba de perfusidn o goteo por gravedad (no diluido); Calcular el
volumen necesario de Erbitux®. Tomar una jeringa estéril apropiada (minimo 50 mi} y
adosar una aguja adecuada. Extraer el volumen adecuado de E rbitux® de un vial. Transferir
Erbitux® a un recipiente evacuado estéril o bolsa. Repetir este procedimiento hasta
alcanzar el volumen caicuiado. Conectar la via de perfusién y cebarla con Erbitux® antes
de comenzar la perfusion. Configurar y controiar la velocidad come se explica arriba.

Para administracidn con una bomba de jeringa; Calcular el volumen requerido de Erbitux®.
Tomar una jeringa estéril apropiada y adosar una aguja adecuada. Extraer el volumen
necesario de Erbitux® de un vial. Retirar la aguja y poner la jeringa en ta bomba de la
jeringa. Conectar la via de perfusién a la jeringa, configurar y controlar 1a velocidad tal
coma se explica arriba y comenzar ta perfusion después de cebar la via con Erbitux® o
solucién de cioruro de sodio estéril 9 mg/mi (0.9%). De ser necesario, repetir este
procedimiento hasta infundir el volumen calcutado,

Incompatibilidades

No debe mezclarse Erbitux® 5 mg/ml con otros productos medicinales aplicados por via
intravenosa, excepto los mencionados arriba en la seccién “Instruccienes para usg y
manejo”. Debe utilizarse Una via de perfusion aparte.

Sobredosificacidn

Hay experiencia limitada con dosis tinicas mayores a 400 mg/m? de area de superficie
corporal a la fecha o administraciones semanales de dosis mayores a 250 mg/m® de area de
superficie corporal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentaciones: envases conteniendo 1 vial de 10 mi, 20 mi, 50 mi o 100 ml.

Conservacién: Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No utitizar después de la fecha de
vencimiento.

La estabilidad quimica y fisica en uso de Erbitux® 5 mg/ml ha sido demostrada para 48
horas a 25°C, si se prepara la sclucion tal como se describe arriba.

Erbitux® no contiene ningiin conservante antimicrobiano o agente bacteriostatico. Utilizar
inmediatamente después de abrir. Una vez abierto, utilicelo inmediatame fos tiempos
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de conservacion en uso y las condiciones son responsabilidad del usuario y norm almemje
no deberian ser mayores a 24 horas 2 2° - 8° C, S

Advertencia de este y todos los medicamentos

No utilizar después de la fecha de vencimiento

Usese solo por indicacion y bajo supervision médica. No repita el medicamento sin
indicacién del medico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° 51.443

Elaborado en: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co, Biberach, Alemania / Merck
KGaA, Darmstadt, Alemania.

Acondicionado en: Ares Trading Uruguay S.A., Montevideo, Uruguay.

Importado y Distribuido por:

Merck Quimica Argentina S.A.1.C. Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8

Texto aprobado segun Disp. N° ...........

Revisitn: Octubre 2012 (MDS V 9.0, 10.0y 11.0) (G1)
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