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PROYECTQ FOLLETOQ DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ERBITUX
CETUXIMAB 5 mg/mL
Solucion para perfusion

Compaoasjcidn

Cada mL de solucion para perfusién contiene:
Cetuximab ... 5.000 mg
Clorurg de sodio..cionnninnn. 5.844 mg
LTl - RS 7.507 mg
Polisorbato B0 ..., 0.100 mg
Acido citrico monohidrato.............eu....... 2.101 mg
Hidrdxido de sodio 1 Moo, csppH=55
Agua para inyectables............c......... csp 1.00 mL

Accidn terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.
Indicaciones

Erbitux@ estd indicado para el tratamiento de pacientes ¢on cancer colorrectal metastasico con

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

natural,

* en combinacion con quimioterapia basada en irinotecan o perfusién continua de 5-
fivorouracilo/acido folinico méas oxaliplatino (por detallas, ver seccidn Propiedades)

. en monoterapia en aquellps pacientes en los que haya fracasado &l tratamiento con
Oxaliplating e Irinotecan y que no toleren [rinotecan.

Erbitux@ esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de

cabeza y cuello

) an combinacién con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada

. en combinacién con quimioterapia basada en el platino (cisplatine o carboplatino) para la

anfarmedad recurrente y/o metastasica.

. como agente unico después del fracaso de la quimioterapia para ta enfermedad
recurrente y/o metastasica.
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Propiedades

Mecanismo de accion

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico {EGFH) es parte de las vias de sefalizacion
involucradas en el control de la sobrevida celular, progresién del ciclo celular, angiogénasis,
migracion e invasion celular/metastasis. Cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG;
guimerico dirigido especificamente contra el EGFR. Se une a EGFR con una afinidad 5 a 10
veces mayor que los ligandos enddgenos y bloquea la funcidon del receptor. Induce la
internalizacion de EGFR y de ese modo puede llevar a la regulacién negativa (down-
regulation) de EGFR. Cetuximab también hace que las células efectoras citotdxicas del
sistena inmune ataquen a las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada
por célutag dependiente de anticuerpos, ADGC).

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

El producto proteico del proto-oncogen KRAS (homdlogo del oncogen viral Kirsten 2 del
sarcoma de rata) es un transductor central de sefiales de EGFR ciclo abajo (downstream). En
los tumeres, la activacidon de KRAS por parte de EGFR contribuye con un aumento de Ia
proliferacion mediada por EGFR, la sobrevida y la produccién de factores proangiogénicos.

KRAS es uno de los oncogenes gue se activan mas frecuentemente en los canceres
humanos. Las mutaciones del gen KRAS provocan la activacidon constitutiva de la proteina
KRAS independientemento de las sehales EGFR.

Efectos farmacodinamicos

Cetuximab inhibe la proliferacidn de células tumorales humanas que expresan EGFR e induce
la apoptosis. También inhibe la produccién de factores angiogénicos, bloquea la migracion de
las células endoteliales y produce una reduccion de la neovasculanzacion tumoral y de
metastasis.

Cancer colorractal

Se utilizé un ensayo diagndstico (EGFR pharmDx™) para la deteccién inmunohistoguimica de
la expresion de EGFR en el material tumoral. Aproximadamente 75% de los pacientes con
cancer colorrectal metastéasico 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 esté en el rango de
30 - 50%. Estudios recientes que muestran que los pacientes con cancer celorrectal
metastasico con tumor KRAS de tipo natural tienen una posibilidad significativamente mayor
de beneficiarse con el tratamiento con Cetuximab o una combinacidn de Cetuximab y
guimicterapia.

Se investigo el uso de Cetuximab como agente (inico o en combinacién con quimioterapia en 5
estudios clinicos controlados aleatorizados y varios estudios de respaldo. LLos 5 estudios
aleatorizados investigaron un total de 3734 pacientes con cancer colorrectal metastasico, con
gxpresion detectable de EGFR y que tenian un estatus de desempefio ECOG de = 2. La
mayoria de los pacientes incluidos tenfan un estatus de desempefio ECOG des 1.
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El estado KRAS fue reconocido como un factor predictivo para el tratamiento con Cetuximab
en 4 de los estudios controlados aleatorizados. Se contaba con el estado de mutacidn KRAS
para 2072 pacientes. El Unico estudio en el que no se pudo hacer el andlisis fue el EMR 62

202-007.

Cetuximab en combinacion con quimloterapia

. EMR 62 202-013: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
matastasico que no habian recibido tratamiento previo para enfermedad metastasica
compard la combinacidon de Cetuximab e Irinotecdn més 5-Fluorouracilo/Acido folinico
(FOLFIRL) por perfusion (599 pacientes) con la misma quimioterapia sola (599
pacientes). La proporcion de pacientes con tumores KRAS de tipo natural fue el 63% de
la pablacion de pacientes evaluable para el estado KRAS.

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

Poblacidn con KRAS tipo nativo

Variable/ esladistica Catuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIR
mas FOLFIRI mas FOL FIRI
(N=316) {N=350) (N—214) {N==183)

05
Meses, mediana 23.5 20.0 14.2 16.7

{94% 1C) (21.2, 26.3} (174, 21.7) {14.9,17.9) (14.9, 19.4)
Razon de riesge .786 (0.670, 0.9416) 1.035 (0,834, 1.284)
(99% 1C)
Valo p 0.0003 0.7549
PFS
Mesas, madiana 9.9 a.4 7.4 77
{95% 1C) (8.0,11.3) (£.4,9.2) (6.1, 8.0) (7.3, 9.2
Razdn de rieago 0.698 (0.558, 0.687) 1.171 {0,807, 1.544)
{95% 1)
Valor p 0.0012 0.2648
ORHA
o 57.3 9.7 3.3 36.1
(D5% 1C) {51.8, 82.8) (34.6, 45.1) (25.2, 20.0) (29.1, 43.5)
Razdén de 2.069 (1.515, 2.826) (LB22 (0.544, 1.243)
probabilidades
(95% 1C)
Valor p <0.0001 0.3475

I‘-'oblaciém con KRAS tipo mutanta

iIC - Intervato de contianza, FOLFIA! = iMnotecan méa 5§ tluorouracilo/dcido folinice por perfusion, OHA = tasa de
respuestas objetivas (pacientes con respuesta complela o respuesta parcial), OS= tiempo de supervivencia global,

PFS = liempo de supervivencis sin progresion
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En la poblacidn global el agregado de cetuximab a irinotecan mas 5-flucruracilo/ acido
follnico (FOLFIRI), mejord signiticativaments sl tismpo de supervivencia glabal, tiempo
de supervivencia libre de progrezion y la tasa de respuestas objetivas.

Los pacientes con tumores con KRAS no mutados y un estado de desempeitio ECOG de
= 2 o de 65 anos de edad o mayores, no se beneticiaron en términos de sobrevida total,
al agregar cetuximab a FOLFIRI.

. EMR 62 202-047. Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
metastasico que no habian recibido tratamiento previo para enfermedad metastasica
compard la combinacidon de Cetuximab y Oxaliplatino mas 5-Fluorouracilo/Acido
follinico par perfusién continua (FOLFOX4) (169 pacientes) con fa misma quimioterapia
s0la (168 pacientes). La proporcion de pacientes con tumores KRAS tipo patural 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:

Foblacion con KRAS tipo nativo. Poblagion con KRAS mutants
Variable/ estadistica Celuximab FOLFCOX4 Ceotuximab FOLFOX4
mas FOLFOX4 mas 1'OLIOx)XA
(N-82) (N=97) (N=77) (N=59)
0s
Meses, mediana 22.8 18.5 13.4 1/ b
{95% 10) (19.3, 25.85) {(16.4, 22.6) (10.5,17.7) (14.7, 24.8)
Razdén de riesgo (35% 1C) 0.855 (0.599, 1.219) 1.290 (0,873, 1.908)
Vator p 0.3854 (1.2004
PFS
Moses, modiana B3 7.2 Lo LI
(95% IC) (7.2,12.0) (5.6, 7.4) (1.0,79) (6.5, 9.4)
Raxin de riesgo (95% 1C) (.587 (0,375, 0.856) 1.720 (1,104, 2.679)
Valor p 0.0064 0.0153
OHA
% RT.Q 34.0 338 52.5
{96% IC) (45.9, GB.2) (24.7,44.3) (234, 16.5) (19.1, 65.7}
Razdn de probabilidades 2.551 (1.380, 4 717) 0459 (0.228, 0.824)
(95% IC)
Valor p 0.0027 0.0290

IC== Intarvala de Confianza, FOLEOX 4= oxaliplating mas 5 Huorouracilo/dcido folinico par perlusion conlinua, ORR
= lasa de respuestas objetivas (pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), OS = Tiempo de
supervivencla global , PFS = tlempo de supervivencia libre de progresidn.

* CAZ225006: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico
que habian recibido tratamiento de combinacidn inicial con  Oxaliplatino mas
Fluoropirimidina para enfermedad metastdsica compard la combinacion de Cetuximab e
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irinotecan (648 pacientes) con lrinotecan solo (650 pacientes). Al presentarse
progresion de |la enfermedad, se inicié tratamiento con agentes selectivos de
EGFR en 50% de los pacientes en el brazo de irinotecan solo.

En la poblacion general, independientemente del estado de KRAS, los resultados
comunicados para cetuximab mas irinolecan (648 pacientes) contra irinotecan solo (650
pacientes) fueron los siguientes: mediana del tiempa de sobravida 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), v la tasa de respuesta objetiva (ORR) 16.4% vs. 4.2%.

Con respecto al estado de KRAS, se conté con solo 23% de los pacientes (300 de 1298).
De la poblacidn en la que se evaluo KRAS, 64% de los pacientos {192) tenian tumores
con KRAS no mutado y 108 pacientes con mutaciones de KRAS, Sobre la base de esta
informacién, y dado que no se realizo ninguna revision independiertte de los datos de
imagenclogia, se considera que estos resultados vinculados al estado de mutacién no
son interpretables. -

. EMR 62 202-007: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
metastasico después de la falla del tratamiento basado en Irinotecan por enfermedad
metastasica como dltimo tratamiento antes de entrada al estudio compard la combinacion
de Cetuximab e Irinotecdan (218 pacientes) con la monoterapia con Cetuximab (111
pacientas).

La combinacion de Cetuximab con Irinotecan comparado con Cetuximab solo, redujo el
riesgo global de progresion de la enfermedad en 46% y aumentd significativamente la
tasa de respuesta objetiva. En el estudio aleatorizado, la mejoria del tiempo de sobrevida
global no alcanzd significacion estadistica; sin embargo, en el tratamiento de
seguimiento, casi 50% de los pacientes del brazo que recibid solo Cetuximab racibié una
combingacidn de Cetuximab e Irinotecan después de la progresion de la enfermedad, lo
que puede haber intluide en el iempo de sobrevida global.

Cetuximab como iinico agente

- CA225025: Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico
que habian recibido tratamiento previo basado en Oxaliplatino, 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 cuidado
de soporte (285 pacientes). La proporcidn de pacientes con tumores KRAS tipo natural
fue 58% de la poblacidn de pacientes evaluables para KRAS.

Los datos de eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:
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Pablacidn con KRAS tipo nativo Pablacion con KRAS mutante
Variable/ estadistica Cetuximab BsC Cetuximab BSC
mas BSG mas BSC
{(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
03
Meses, mediana 9.5 4. H 1.5 1.6
{95% 1C) (¥.7,10.3) (4.2, 5.5) (3.8, 5.6) (3.6, 5.5)
Razén de resgo (95% IC) 0.552 (0.408, 0.74B) 0.990 (0.705, 1.209)
Valor-p <0.0001 0.u52»
PFS
Mescs, mediana ar 1.9 1.8 1.8
(5% 1) (3.1, 5.1) (1.8, 2.0) (1.7,1.8) (1.7, 1.8)
Razdn de riesgo (95% 1C) 0.401 (0.299, 0.536) 1.002 (0.732, 1.371)
Valor-p <(3.0001 4.9485
ORR
o 12.8 0 1.2 Q
(85% 1) (7.4, 20.3) () (0.0, 67) (-}
Valor-p <0.0M 0.314

BESC — mejor cuidado de soporle, IC — inlervalo de conlanza, ORR - tasa de respuesla objetiva (pacientes
£on respuesta completa ¢ respucsta pargial ), OF = tiempo de supervivencla global | PFS = tiempo de
SUPEIVIVEN:ia Sin progresiarn.

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 celulas escamosas de cabeza y cuello tienen tumores que

exprasan EGFR.

Cetuximab en combinacion con radioterapia para enfermedad localmente avanzada

» EMR 62 202-006: Este estudio aleatorizado compard la combinacion de Cetuximab y
radicterapia (211 pacientes) con radioterapia scla (213 pacientas) en pacientes con
cancer de ceélulas escamosas localmente avanzado de cabeza y cuello. Se inicio
Cetuximab una semana antes de la radioterapia y se administrd hasta el final del periodo
de radioterapia.

Los datos de eficacia generados en este estudio se resumen en |a siguiente tabla:
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Variable/estadistica Radioterapia + Cetuxinuhb Radioterapia sola

(N=211} (N=-213)

Control loco
repional, meses
Meses, mediana 244 (157.43 1) (459 T (1LY, 19.9)
(1C95%) N
Cociente de riespo - 0.68 (0,52, 0.89)
(I 93%) o

Valor p noos

05
Meses, mediang 490 (32.8.62.6+) 93 (6. 11 1)
{16 95%)
Cociente de nespo 0,74 (0,56, 0.97)
(IC 93%)

Yalor p 0.032

IG = intarvala da confianza, O5= lismpo de supervivencia global, el signo " denota que al finalizar el ensayo
no s¢ habia alcanzado ¢l limite suparlor.

Los pacientes con buen pronostico, indicado por el estadio del turmor, 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 afios de edad o mas.

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

Celuximab en combinacion con quimioterapia basada en platine y enfermedad
recurrente y/o metaslasica

« EMR 62 202-002; Este estudio aleatorizado en pacientes con cancer de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o metastasico que na hubieran recibido
antes quimioterapia para esta enfermedad compard la combinacién de Cetuximab y
Cisplatino o Carboplatino mas 5-Fluorouracilo por perfusiéon (222 pacientes) con la
misma quimicterapia sola (220 pacientes). El lratamiento del brazo con Cetuximab
consistié en hasta 6 cursos de quirmioterapia basada en platino en combinacién con
Cetuximab seguidos de Cetuximab como terapia de mantenimiento hasta la progresion
de la enfermedad.
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Los datos de eficacia generados por este estudio se resumen en la siquiente tabla:

Variable/ estadistica Cotuximab 4+ CTX OTX
(N=222) (N==220)
o3
Meses, mediana (IC 956%) 10.1 (8.6, 11.2) | 7.4 (.4, B.3)
Cociente de riesgo (IC 95%) 0.797 (0.644, 0.986)
Valor p 0.0382
FFS
Meses, mediana (IC 95%) 5.6 (5.0, 6.0) [ 342943
Cocionte de riesgo (1€ 95%) 0.638 (0.431, 0.672)
Valor p =0.0001
{IC 95%) 35.6(29.3 42.3) l 19.5 (14.5 25.4)
Valor p 0.000

IC = inlervalo de confianza, OS = liempo de sobrevida total, GTX = quimiotcrapia basada en platino, ORR = tasa de
respuesta obletiva, PFS = liempo de sobrevida libre de progresion

Los pacientes con buen prondslico, indicado por el estadio del tumor, el estade de
funcionamiento de Karnofsky (KP3) y la edad tuvieron un bepeficio mas pronunciado al
agregar Cetuximab a la quimioterapia en base a platino. A diterencia del tiempo de
sobrevida libre de progresion, no se pude demostrar ningun beneficio en el tiempo de
sobrevida total en los pacientes con KPS = B0 de 65 afios o mayores.

Cetuximab como agente unico luego deol fracaso de Ia quimioterapia para enfermedad
recurrente y/o metastasica

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

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

MercK S.A. Chile
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CBemudio | 0N ] ORR | DCR [ TTP(meses) — | (OS (meses)
[nee) [1C95% [ ey [IC85% | Mediana | 1€ 95% | Mediana | IC 95%

MR

&1 0. 103 13 69, 47 35K, 23 16,31 |58 49 7.1

016 (12.6) | 205 (456) | 557

IC = intervalo de confianza, (08 = tiempo de sobrevida lolal, DCR = tasa de control de fa enfermedad (pacientes
con respuesta completa, parcial o estable), ORR = 1asa de respuesta objetiva {pacientes con respuesta completa o
parcial), TTP - tiempe hasta la progresidn

Inmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA) es un afecto 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 ningun dato concluyente sobre
el efecto neutralizante sobre Cetuximab. La aparicion de HACA no se correlaciond con la
presentacion de reacciones de hipersensibilidad o ninglin otro efecto indeseado de Cetuximab.

Propiedadss farmacocinéticas
Las infusiones intravenosas de Cetummab presentaron farmacocinética dosis-dependiente en

dosis semanales desde 5 a 500 mg/m? de drea superficie corporal. Cuando se administrd
Cetuximab a una dosis inicial de 400 mg/m® area superticie corporal, el volumcn de distribucion
medio fue aproximadamente equivalente al espacio vascular (2.9 L/m? con un rango de 1.5 a
6.2 L/m*). La Cmax media (¢ desviacidon estandar) fue 185+55 microgramos por mk. La
depuracion media fue 0.022 L/h por m? de drea superticie 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 41.3 y 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
mL enla semana 12 y 49.4 microgramos por mL en la semana 36,

Se han descrito varias vias que puseden contribuir al metabolisine de los anticuerpos. En todas
estas vias inlerviene la biodegradacion del anticuerpo a moléculas mas pequeiias.

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

En un estudio Fase | en pacientes pediatricos (1-18 aiios) con tumores solidos refractarios, se
administré cetuximab en combinacion con irinotecan. Los resultados farmacocinéticas fuaran
cormparables a los de adulios.
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Datos de sequridad no clinicos

Los principales hallazgos de los estudios de toxicidad en animales tueron las alteraciones
cutdneas 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 observd un aumento de
la incidencia de abortos.

Los dalos no clinicos sobre la genoloxicidad y la tolerancia local, incluyendo vias de
administracion accidentales revelaron que no habia peligros especiales para humanos.

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

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

No se dispone a la fecha de datos no clinicos sobre el etecto de Cetuximab en la cicatrizacion
de haridas. Sin ambargo, en los modalos preclinicos de curacién de heridas, los inhibidores de
tirosing quinasa selectivos de EGFH demostraron retrasar la cicatrizacion de las heridas.

Contraindicaciones

Erbitux esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad severas
(grados 3 o 4; Instituto Nacional de Cancer de E.U.A — Criterios Comunes de Terminologia
para Evenlos Adversos; CTCAE) provocadas por cetuximab.

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 desarrcilo del teto. Observaciones limitadas en animales indican que
habria pasaje de Cetuximab por la placenta, y se ha encontrado que otros anticuerpos I9Gs
atraviesan la barrera placenlaria. Los datos en animales no revelaron ninguna evidencia de
teratogenicidad. Sin embargo, dependiendo de la dosis, se ha observado un aumento de la
incidencia de abortos. No se dispone de suficiente informacion de mujeres embarazadas. Se
recomienda firmemente administrar Erbitux@ durante el embarazo 0 a cualquier mujer que no
esté usando anticoncepcion adecuada solo si el beneficio potencial justifica un riesgo potencial
para sl feto.

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

Merck 5.A. Chile -
Dpto. Asuntos Regulatorios
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Mo hay datos sobre el etecto de cetuximab sobre la tertilidad humana. Los efectos sobre la
fertilidad en el hombre y la mujer no han sido evaluados con estudios formales en animales.

Advertencias v Precauciones aspseciales

Reacciones relacionadas ¢on la perfusion

Si los pacientes presentan reacciones relacionadas con la perfusidn leves 0 moderadas, puede
reducirse la velocidad de perfusion. Se recomienda mantener una velocidad de perfusién menor
en todas las infusiones subsiguientes.

Se han comunicado reaccionas severas relacionadas con la Pertusidn en pacientes tratados
con Erbitux@, Los sintomas habitualmente se presentaron durante la primeéra perfusion y hasta
1 hora despues de |a finalizacién de la pertusion, pero puede aparccer varias horas después o
con infusiones posteriores. Se recomienda advertir a los pacientas de la posibilidad de una
aparicioén tan tardia y darles instrucciones de consultar a su medico si se presentaran sintomas
de reaccionas 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 atencidn especial con los pacientes con estado funcional reducido y
patologia cardiopulmonar preexistente.

Trastornos respiralornos

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial, perteneciendo la mayoria de los
pacientes a la poblacion japonesa. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersficial, debe
intarrumpirse la administracion de Erbitux y el pacienta debe sar tratado apropiadamente.

Heaceiones cutaneas

Las reacciones culdneas son muy comunes y lal vez requieran interrumpir o suspender el
tratamiento. Las directrices de prdctica clinica indican que se debe considerar el uso de
tetraciclinas por via oral (6 — 8 semanas) y Ia aplicacion tdpica de crema de hidrocortisona al
1% con humectante. Se han utiizado corticoides topicos de alta potencia o tetraciclinas por via
oral para el tratamiento de las reacciones cutineas.

Si un paciente presenta reacciones cutdaneas severas (2 grado 3; Instituto Nacional del Cancer
de EUA - Criterios Comunes de Toxicidad para eventos adversos; CTCAE), debe
interrumpirse el tratamiento con Erbitux@®. Solo se puede retomar el tratamienlo si la reaccion
mejora a un grado 2. Si es la primera vez que aparecid una reaccion cutanea severa, dehe
rainstaurarse el tratamiento sin cambiar las dosis.

Al aparecer reacciones cutAneas severas por segunda o tercera vez, debe interrumpirse
nuevamente &l tratamiento con Erbitux@. 56lo se puede retomar el tratamisnto a un nivel de
dosis mas bajo (200 mg/m® del érea de superficie corporal después de la segunda aparicion, y
150 mg/m” después de la tercera aparicion), si se ha resuello la reaccion al grado 2.
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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
Mmanera permanente.

Trastornos electroliticos

Es frecuente que se produzca una disminucion progresiva de los niveles séricos de magnesio,
|0 que puede lievar a una hipomagnesemia severa. La hipomagnesermia es reversible luego de
interrumpir Erbitux@. Ademas, puede aparecer hipokalemia como consecuencia de diarrea.
Tambien puede aparecar hipocalcemia; puede aumentar 1a frecuencia de hipocalcemia severa
en particular en combinacion con una quimioterapia basada en platino.

Se recomienda hacer la determinacion de los niveles séricos de los electrolitos antes de iniciar &l
tratamiento con Erbitux@ y durante el mismo y se recomienda restituir los electrolitos, segun
corrasponda,

Neutropenia y complicaciones infecciosas relacionadas

Los pacientes que reciben Cetuximab en combinacion con quimioterapia basada en platino
tienen un mayor riesgo de aparicion de neutropenia severa, lo que puade llevar a
complicaciones infecciosas subsiguientes como neutropenia febril, neurnonia o sapsis. En este
tipo de pacientes se recomienda un monitoreo cuidadoso, en particular en aquellos gque
presentan lesiones cutaneas, mucositic o diarrea que pueden facilitar la aparicion 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 e! cdncer de
pulman no microcitico, et carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y el carcinoma
colonrectal. En algunos estudios, se ha observado una asociacion con una edad z 65 anos.
Cuando se prescriba Erbitux, debe tenerse en cuenta el estado y desempeno cardiovascular
de los pacientes y la administracién concornitante de compusstos cardiotdxicos como las
fluoropirimidinas.

Trastornos oculares

Se han descrito ¢casos de queratitis y queratitis ulcerosa con el uso de cetuximab. Se
recomienda que los pacientes con signos y sintemas sugestivos de queratitis consulten a un
oftalmologo.

Si se diagnosticara queratitis, deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos de
continuar con el tratamienlo. Si se confirma el diagnostico de queratitis ulcerosa, debe
interrumpirse o suspenderse el tratamiento con cetuximab.

Se recomienda prestar atencion especial en los pacientes con antecedentes de queratitis,
gueratitis ulcerosa o con casos severos de aja seco.
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Pacientes con cancer colorrectal cuyos tumores presentan mutacionas del gen KRAS

Erbitux no debe usarse para el tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal cuyos
tumores presenten mutaciones del gan KRAS o en los que se desconozea el estado tumoral
con respecto a dicho gen. Los resultados de los estudios ¢linicos muestran un equilibrio
riesgo-beneficio negativo en jos tumoras con mutaciones det gen KRAS en

particular en combinacicn con la perfusion continua de 5-fluorouracilo/ dciclo folinico més
ovaalipfatino (ver la Seccion de Propiedades)

Tratamiento combinadec

Cuando se utilice Erbilux@® en combinacion con agentes quimioterapicos, referirse también a la
infarmacion para prescribir de estos productos medicinales.

Existe experiencia limitada en el uso de Cetuximab en combinacidn con la radioterapia en el
cancer colorrectal.

Efectos sobre |a capacidad de conducir y usar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas.

Si los pacientes presentan sintomas relacionados 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 sdlo se han investigado pacientes con una funcion renal y hepatica adecuada
(creatininemia = 1,5 veces, transaminasas = 5 veces y bilirrubina < 1,5 veces el fimite superior
normal), No se ha estudiado Erbitux@® en pacientes con uno o mds de los siguientes
parametros de laboratorio anormales: hemoglobina « 9 g/dL, conteo leucocifario < 3,000/mm?®,
conteo absoluto de neutrdfilos < 1,500/mm?, recuento plaguetario < 100,000/mm®.

No se ha esfablecido la seguridad ni la efectividad de Erbitux® en los pacientes pedidtricos
menores de 18 anos. No se identificaron nuevas senales 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
afos o0 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 frecuencia utilizada de aqui en
adelante:

Muy comun (2 1/10)
Comuin (2 1/100 a < 1/10)
Merck 3.4, Chile
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No comun (= 1/1,000 a < 1/100)

Haro (= 110,000 a = 1/1,000)
Muy raro (< 1/10,000)
Frecuencia no congcida {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.

Trastornogs del sisterma nervioso:

Comuin: Cefaleas.
Fracuencia no conccida: Meningitis aseptica

Trastornos oculares

Comun; Conjuntivitis,
Na comun: Blefaritis, queratitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

No comiin: Embolismo pulmonar.
Raro; Enfermedad pulmonar intersticial,

Trastornos qastrointestinales
Comun: Diarrea, nauseas, vomitos,

Trastornos cutdnaos v de tejidos subcutanseos

Muy comun: Reacciones culdneas’.
Frec. no conocida: Sobreinfeccion de lesionas cutdnaas *.
Muy raro: Sindrome de Stevens-Johnson necrosis epidérmica tdxica.

Trastarnos del metabolismao v la nutricidn

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

Traslornos vasculares

Nao comudn; Trombosis venosa profunda
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Trastorngs generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comunes: Reacciones leves o moderadas relacionadas con la  perusion®;
mucositis leve a moderada que puede Hevar a epistaxis.
Comunes: Reacciones severas relacionadas con la perfusion®, fatiga

Trastornes hepatobiliares

Muy comunes: Aumento de [os niveles de las enzimas hepdlicas (ASAT, ALAT, AP)
Informacian adicional

En términos generales, no se observo ninguna diferencia clinica relevante entre géneros.
Heacciones vinculadas a |5 Perfusidn

Es muy comun ver reacciones a la perfusion leves o moderadas, comprandiendo sintomas
como fiebre, escalofrios, marcos, o disnea, los que ocurren cercanos en el liempo,
fundamentalmente con la primera parfusion de Erbituxé.

Es posible que comunmente aparezcan reacciones severas relacionadas con la perfusién, en
raros casos con desenlace fatal. Habitualmente aparecen durante o dentro de la primera hora
de la perfusion inicial de Erbitux@®, pero pueden aparecer tras varias horas o con las
infusion&s subsiguientes, St bien aun no se han identificado los mecanismos subyacentes,
algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilactoide/anafilactica y pueden
incluir sintomas como broncoaspasmo, urticaria, aumento o disminucién de la presién
sanguinea, perdide de conciencia o shock. En raros casos se ha descrito la aparicién de
angina de pecho, infarto miocardico o paro cardiaco.

Para el manejo clinico de las reacciones relacionadas con la perfusion, ver “Advenencias y
Precauciones especiales”.

Heacciongs cutinaas

Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas de B0% de los pacientes, y se presantan
fundamentalmente como una erupcidn tipo acné y/o, con menor frecuencia, como prurito, piel
secn, descamacion, hipertricosis, o lrastormos ungueales (por ejemplo:  paroniquia).
Aproximadamente 15% de las reacciones cutaneas son severas, incluyendo casos Unicos de
necrosis cutanea. La mayoria de las reacciones cutaneas se presentan dentro de las tres
primeras semanas de tratamiento. Generaimente se resuelven sin secuelas, con el tiempo,
después de interrumpir el tratamiento, si se siguen los ajustes recomendados en el régimen
posolagico.

Las lesiones cutaneas inducidas por Erbitux@® pueden predisponer a los pacientes a
sobreinfecciones (por ejemplo con S. aureus), lo que puede llevar a complicaciones
postariores, como celulitis, erisipelas, o, potencialmente, puede haber un desenlace tatal por
sindrome de piel escaldada estafilocdccico, o sepsis,
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Tratamiento combinado

Cuando se utilice Erbitux@ en combinacion con agentes quimioterapicos, referirse también a la
informacion para prescribir de estos productos medicinales.

Por efectos adversos en combinacion con otros agentes quimioterapicos, referirse a
‘Interacciones’.

En combinacion con radioterapia local de cabeza y cuello, los otros efectos indeseables fueron
los habituales de la radicterapia (como mucositis, dermatitis radica, distagia ¢ leucopenia,
presentandose fundamentalmente como linfocitopenia). En un estudio chinico controlado,
aleatcrizado, con 424 pacientes, que declaraban tasas de dermatitis radica severa aguda y
mugcositis, asi como eventos tardios relacionados con la radioterapia, fueron levemante mas
altos en pacientes que recibian radioterapia en combinacion con Erbitux@, que en 108 que
recibian radioterapia sola.

Interacciones

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

En combinaciéon con fluoropirimidinas por perfusion, 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 interaccion formal con Irinotecan en humanos mostré una farmacocinética
inalterada de ambas drogas al usarse en combinacion. Los datos clinicos no mostraron
influencia sobre el perfil de seguridad de Erbitux®. No se han realizado otros estudios de
interaccion formailes con Erbitux@ en humanos.

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

Posologia = Modo de Administracion

Erbitux@ debe ser administrado bajo la supervision de un medico experimentado en ¢l uso de
los productos medicinales antineoplasicos. Se necesita un monitoreo cercano durante ef tiempo
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de perfusion y por lo menos 1 hora después de finalizar la misma. Debe disponerse de equipos
de reanimacion.

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

En todas las indicaciones, se administrd Erbitux &una vez por semana. La primera dosis es
400 mg de Erbitux® por m® de 4drea de superticie corporal con un periado de perfusion
recomendado de 120 minulos. Todas las dosis semanales subsiguientes son 250 mg por m”
de area de superficie corporal, cada uno con un periodo de pertusion recomendado de 60
minutos. La velocidad de perfusidn méxima no debe superar los 10 mg/min.

ancer colorractal

En pacientes con cancer colorrectal metastasico, se utiliza Erbitux® en combinacion con
quimioterapia o como agente Unico. Se recomienda realizar la deteccion del estado mutacional
de KRAS antes de la primera perfusion de Erbitux. Es importante que un método de ensayo
validado sea utilizado por un labaratorio experimentado. Para la dosificacidn o para las
modificaciones de dosis recomendadas de los agentes quimioterapicos usados
concomitantemanta, por favor referirse a la informacion para prescribir de estos productos
medicinales. No deben administrarse hasta tanto no haya transcurrido 1 hora de la finalizacion
de la perfusion con Erbilux@,

Se recomienda continuar con el tratamiento con Erbitux@ hasta la progresion la enfermedad.

Cancer de ¢élulas escamosas de cabera y 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 cancer de células escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o metastasico,
se utiliza Erbilux@ en comnbinacion con quimioterapia basada en platino, seguido de Erbilux&
comao terapia de mantenimiento hasta ia progresion de la entermedad. No debe administrarse
quimioterapia hasta tanto no haya lranscurrido 1 hora de la finalizacion de la perfusién con
Erbitux@.

En los pacientes en los que tracasd la quimioterapia para cdncer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente y/o metastasico, tarnbien se usa Cetuximab como agenle dnico. Se
recomienda continuar con el tratamiento con Erbitux@® hasta la progresion de |a enfermedad.

Ingtruccion [3_Uso y manejo
Se administra Erbitux@ 5 mg/mL por via intravenosa con una bomba de perfusién, goteo por
gravedad o una bomba con jeringa. Debe utilizarse una via de perfusion aparte para la

pertusion, y debe enjuagarse la via con una solucién para inyaccion de cloruro de sodio estéril
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9 mg/mL {0.9%) al tinal de la perfusidn, Erbitux® 5 mg/mL es una solucidn incolara.

Erbitux@ 5 mg/mL es compatible con:

+ Bolsas de PE (polietileno), EVA (el vinil acelato) o PVC (polivinil clorure),

» Aparatos de perfusion de PE, EVA, PVC, TP {poliolefino termoplast) o PUR (poliuretano),
= Jeringas para bombas de jeringas de PP {polipropileno).

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

Erbitux® 5 mg/mL debe prepararse de la siguiente manera:

Para administraci\n con bomba de pedusion ¢ goteo por gravedad (diluido con solucion de
cloruro de sodio estéril de 9 ma/mL (0.9%)): Tomar una bolsa de perfusién de un tamario
adecuade de solucién de cloruro de sodio esléril de 9 mg/mL (0.9%). Calcular el volumen
necesario de Erbitux@. Extrasr un volumen adecuado de la solucidén de cloruro de sodic de la
bolsa de perfusion, utilizando una jeringa estérit apropiada con una aguja adecuada. Tomar
una jeringa estéril apropiada y adosar una aguja adecuada. Extraer el volumen necesario de
Erbitux® de un vial. Transferir Erbitux® en la bolsa de perfusién preparada. Repestir este
procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conectar la via de perfusion y cebarla con
el Erbitux® diluido antes de iniciar la perfusian. Utilizar un gotea por gravedad o una bomba de
perfusién para administracion. Programar y controlar la velocidad como se explica arriba.

Para administracion con bomba de perfusion o goteo por gravedad (no diluide): Calcular el
volumen necesario de Erbitux®. Tomar una jeringa estérif apropiada (minimo 50 mL) y adosar
una aguja adecuada. Extraer el voiumen adecuado de Erbitux® de un vial. Transferir el
Erbitux® a un recipiente evacuado estéril o bolsa. Repetir este procedimiento hasta alcanzar el
volumen calculada. Conectar la via de perfusion y cebarla con Erbitux® antes de comenzar la
perfusidn. Utilizar un goteo por gravedad ¢ una bomba de perfusidn para administracién.
Configurar y controlar la velocidad come se explica arriba.

FPara_administracidn_con_una_homba_de_jeringa: Calcular el volumen requeride 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 la bomba de la jeringa.
Conectar la via de perfusion a la jeringa, configurar y controlar la velocidad tal como se explica
arriba y comenzar la perfusién despuss de cebar la via con Erbitux® o solucion de cloruro de
sodio esténl 9 mg/mL (0.9%). De ser necesario, repetir este procedimiento hasta infundir el
volumen calculado.

Incompatibilidades
No debe mezclarse Erbitd® 5 mg/mbL con otros productos medicinales aplicados por via
intravenosa, excepto los mencionados arriba en la seccion “Instrucciones para uso y manejo”,

Drebe utilizarse una via de perfusion aparte.
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Sobre ificacién

Hay experiencia limitada con dosis dnicas mayores a 400 mg/m* de drea de superficie corporal a
la fecha o administraciones semanales de dosis mayores a 250 mg/m’ de drea de superficie
corporal.

Presentaciones: envases conteniendo 1 vial de 10 mL, 20 mL, 50 rnL o 100 mL.

Conservacién: Conservar en el refrigerador o heladera entre 2°C y 8°C. No utilizar después
de la fecha de vencimiento.

Erbitux@ no contiene ningln conservante antimicrobiano o agente bacteriostatico. Utilizar
inmediatamente después de abrir. Una vez abierto, utilicelo inmediatamente, los tiempos de
conservacion en uso y fas condiciones son responsabilidad del usuario y-RosmakRente=be

Advertencia de este y todos los medicamentos

Mantenga todes los medicamentos tuera del alcance de los nifios.

No utilizar despuss de la fecha de vencimiento

Usese solo por indicacidn y bajo supcrvisidn médica. No rapita &l medicamento sin indicacién del
médico.

No utilice este medicamento i observa signos visibles de deterioro.

Fabricado/ Hecho: en Alemania por Boehringer Ingetheim Pharma GMBH & Co KG, Alemania y Merck
KGaA, Darmatadt, Alemania.

Importade y Distribuida por:

Chils Titular RS e Importado por Merck S.A., Francisco de Paula Taford 1281, Santiago, Chile.
Distribuido por Novofarma Service 3.A., Victor Uriba 2280, Quilicura, Santiago, Chile..@ = Marcsa
Registrada.

Perd: Merck Peruana S.A. Av. Los Frutales 220, 3cr. piso. Lima 03. Q.F. Begente; Jaime Medina.
Mexico: Merck, S.A. de CV, Calle 5, No. 7. Fragcionamiento Industrial Alce Blanco, Naucalpan de
Judrez, Estado de México C.P. 53370,

& - Marca Heqistrada
Erbituxé as una Marca Registrada de ImClona Systams. Ins.
Merck KGaA, Darmstadt, Alemania
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