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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erbitux® 5 mg/ml Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslösung enthält 5 mg Cetuxi-
mab.

Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthält 
100 mg Cetuximab. 
Eine Durchstechflasche mit 100 ml enthält 
500 mg Cetuximab. 

Cetuximab ist ein mittels rekombinanter 
DNA-Technologie aus einer Säugerzelllinie 
(Sp2/0) gewonnener chimärer monoklonaler 
IgG1-Antikörper. 

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1. 

 3. DARREICHUNGSFORM 

Infusionslösung. 

Farblose Lösung. 

 4. KLINISCHE ANGABEN 

 4.1 Anwendungsgebiete 

Erbitux wird angewendet zur Behandlung 
des metastasierenden, EGFR (epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimieren-
den Kolorektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp
 • in Kombination mit einer Irinotecan-

basierten Chemotherapie,
 • als Erstlinienbehandlung in Kombination 

mit FOLFOX,
 • als Monotherapie bei Patienten, bei de-

nen die Therapie mit Oxaliplatin und Irino-
tecan versagt hat und die Irinotecan nicht 
vertragen. 

Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1.

Erbitux wird angewendet zur Behandlung 
von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im 
Kopf- und Halsbereich 
 • in Kombination mit einer Strahlenthera-

pie für eine lokal fortgeschrittene Erkran-
kung,

 • in Kombination mit einer platin-basierten 
Chemotherapie für eine rezidivierende 
und/oder metastasierende Erkrankung.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 

Die Verabreichung von Erbitux muss stets 
unter Aufsicht eines in der Anwendung von 
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen 
Arztes erfolgen. Während der Infusion und 
mindestens eine Stunde über deren Ende 
hinaus ist der Patient engmaschig zu über-
wachen. Die notwendige Ausrüstung zur 
Durchführung von Notfallmaßnahmen muss 
einsatzbereit sein.

Dosierung

Vor der ersten Infusion müssen die Patien-
ten mindestens 1 Stunde vor der Verabrei-
chung von Cetuximab mit einem Antihista-
minikum und einem Kortikosteroid vorbe-
handelt werden. Diese Prämedikation emp-
fiehlt sich auch vor allen weiteren Infusio-
nen.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten mit metastasierendem Kolo-
rektalkarzinom wird Cetuximab in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie oder als Mo-

notherapie angewendet (siehe Ab-
schnitt 5.1). Der Nachweis des Ras-Wild-
typ-Status (K-Ras und N-Ras) ist vor Beginn 
der Behandlung mit Erbitux erforderlich. Der 
Mutationsstatus sollte durch ein erfahrenes 
Labor unter Einsatz validierter Prüfmetho-
den zum Nachweis von K-Ras (Exons 2, 3 
und 4)- und N-Ras (Exons 2, 3 und 4)-Mu-
tationen bestimmt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).

Erbitux kann einmal wöchentlich oder ein-
mal alle zwei Wochen verabreicht werden.

Wöchentliches Dosierungsschema

Erbitux wird einmal wöchentlich verabreicht. 
Die Initialdosis beträgt 400 mg Cetuximab/
m2 Körperoberfläche. Danach werden ein-
mal wöchentlich 250 mg/m2 verabreicht.

Zweiwöchentliches Dosierungsschema

Erbitux wird einmal alle zwei Wochen ver-
abreicht. Jede Dosis beträgt 500 mg Cetu-
ximab/m2 Körperoberfläche.

Angaben zur Dosierung sowie zu empfohle-
nen Dosisänderungen von gleichzeitig an-
gewandten Chemotherapeutika sind den 
Produktinformationen dieser Arzneimittel zu 
entnehmen. Zwischen dem Ende der Cetu-
ximab-Infusion und der Gabe der anderen 
Arzneimittel muss ein Mindestabstand von 
einer Stunde eingehalten werden.

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

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und 

Halsbereich

In Kombination mit einer Strahlenthera-

pie

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

Erbitux wird einmal wöchentlich verabreicht. 
Die Initialdosis beträgt 400 mg Cetuximab/
m2 Körperoberfläche. Danach werden ein-
mal wöchentlich 250 mg/m2 verabreicht.

In Kombination mit einer platin-basier-

ten Chemotherapie

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

Erbitux kann einmal wöchentlich oder ein-
mal alle zwei Wochen verabreicht werden.

Wöchentliches Dosierungsschema

Erbitux wird einmal wöchentlich verabreicht. 
Die Initialdosis beträgt 400 mg Cetuximab/
m2 Körperoberfläche. Danach werden ein-
mal wöchentlich 250 mg/m2 verabreicht.

Zweiwöchentliches Dosierungsschema
Erbitux wird einmal alle zwei Wochen ver-
abreicht. Jede Dosis beträgt 500 mg Cetu-
ximab/m2 Körperoberfläche.

Spezielle Patientengruppen

Bisher wurden nur Patienten mit ausrei-
chender Nieren- und Leberfunktion unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.4).

Cetuximab wurde bei Patienten mit vorbe-
stehenden hämatologischen Erkrankungen 
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Bei älteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig, allerdings liegen Erfahrun-
gen mit Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren 
nur in beschränktem Umfang vor. 

Kinder und Jugendliche

Es gibt in den zugelassenen Anwendungs-
gebieten keinen relevanten Nutzen von 
Cetuximab bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Erbitux 5 mg/ml wird intravenös entweder 
mit einer Infusionspumpe oder als Tropfin-
fusion oder mit einem Perfusor verabreicht 
(Hinweise für die Handhabung siehe Ab-
schnitt 6.6).

Die Initialdosis sollte langsam gegeben wer-
den, um das Risiko für infusionsbedingte 
Reaktionen zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die empfohlene Infusionsdauer 
beträgt 120 Minuten. Bei nachfolgenden 
Gaben von Cetuximab darf die Infusionsge-
schwindigkeit 10 mg/min nicht überschrei-
ten. Wenn die Erstinfusion gut vertragen 
wird, beträgt die empfohlene Infusionsdauer 
beim wöchentlichen Dosierungsschema mit 
250 mg/m2 60 Minuten und beim zweiwö-
chentlichen Dosierungsschema mit 500 mg/
m2 120 Minuten.

 4.3 Gegenanzeigen 

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

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

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

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen einschließlich 
anaphylaktischer Reaktionen

Häufig können schwere infusionsbedingte 
Reaktionen einschließlich anaphylaktischer 
Reaktionen auftreten, die in einigen Fällen 
zum Tode führen. Das Auftreten einer 
schweren infusionsbedingten Reaktion 



 008483-52214-101

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS) 

Erbitux® 5 mg/ml Infusionslösung

2

macht den sofortigen und dauerhaften Ab-
bruch der Behandlung mit Cetuximab er-
forderlich. Gegebenenfalls sind Notfallmaß-
nahmen zu ergreifen. Einige dieser Reaktio-
nen können anaphylaktischer oder ana-
phylaktoider Natur sein oder ein Zytokin-
freisetzungssyndrom (CRS) darstellen. Die 
Symptome können während der ersten In-
fusion und auch noch mehrere Stunden da-
nach oder bei nachfolgenden Infusionen 
auftreten. Es wird empfohlen, die Patienten 
über die Möglichkeit eines derartig verspä-
teten Einsetzens aufzuklären und ihnen 
nahezulegen, bei Symptomen oder Anzei-
chen von infusionsbedingten Reaktionen 
ihren Arzt zu kontaktieren. Die Symptome 
können Bronchospasmen, Urtikaria, Blut-
druckanstieg oder -abfall, Bewusstlosigkeit 
oder Schock umfassen. In seltenen Fällen 
wurden Angina pectoris, Myokardinfarkt 
oder Herzstillstand beobachtet.

Anaphylaktische Reaktionen können bereits 
innerhalb weniger Minuten während der 
ersten Infusion auftreten, z. B. wenn es zu 
einer Kreuzreaktion zwischen bereits gebil-
deten IgE-Antikörpern und Cetuximab 
kommt. Diese Reaktionen gehen häufig mit 
Bronchospasmus und Urtikaria einher und 
können trotz Gabe einer Prämedikation auf-
treten. 
Das Risiko für anaphylaktische Reaktionen 
ist stark erhöht bei Patienten mit einer be-
kannten Allergie gegen rotes Fleisch oder 
Zeckenbisse oder positiven Ergebnissen 
bei Tests auf IgE-Antikörper gegen Cetuxi-
mab (α-1 – 3-Galactose). Bei diesen Patien-
ten sollte Cetuximab nur verabreicht wer-
den nach sorgfältiger Abwägung des Nut-
zen-Risiko-Verhältnisses einschließlich al-
ternativer Behandlungen und nur unter 
engmaschiger Überwachung durch gut 
geschultes Personal mit Zugang zu ein-
satzbereiter Ausrüstung zur Durchführung 
von Reanimationen.

Die erste Dosis sollte langsam gegeben 
werden. Dabei müssen alle Vitalparameter 
mindestens zwei Stunden lang engmaschig 
kontrolliert werden. Wenn bei der ersten In-
fusion innerhalb der ersten 15 Minuten eine 
infusionsbedingte Reaktion auftritt, sollte die 
Infusion abgebrochen werden. Vor einer er-
neuten Infusion sollte eine sorgfältige Ab-
wägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses 
unter Berücksichtigung möglicher, beim Pa-
tienten bereits gebildeter, IgE-Antikörper er-
folgen.

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

a) Grad 1
Langsame Infusion unter engmaschiger 
Überwachung fortsetzen

b) Grad 2
Langsame Infusion fortsetzen und unver-
züglich die Symptome behandeln

c) Grad 3 und 4
Infusion sofort abbrechen und Symptome 
intensiv behandeln. Die weitere Anwen-
dung von Cetuximab ist kontraindiziert.

Ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) tritt 
typischerweise innerhalb einer Stunde nach 

Infusion auf und geht weniger häufig mit 
Bronchospasmus und Urtikaria einher. Ein 
CRS ist normalerweise im Rahmen der ers-
ten Infusion am stärksten ausgeprägt.

Sehr häufig sind leichte oder mittelschwere 
infusionsbedingte Reaktionen mit Sympto-
men wie Fieber, Schüttelfrost, Schwindel 
oder Atemnot, die in engem zeitlichem Zu-
sammenhang vor allem zur ersten Infusion 
von Cetuximab stehen. Wenn beim Patien-
ten leichte oder mittelschwere infusionsbe-
dingte Reaktionen auftreten, kann die Infu-
sionsgeschwindigkeit reduziert werden. Es 
wird empfohlen, auch alle nachfolgenden 
Infusionen mit der langsameren Infusions-
geschwindigkeit durchzuführen.

Eine engmaschige Beobachtung der Pa-
tienten ist erforderlich, vor allem während 
der ersten Anwendung. Bei Patienten mit 
reduziertem Allgemeinzustand und beste-
henden Herz-Lungen-Erkrankungen ist be-
sondere Vorsicht angezeigt.

Erkrankungen der Atemwege

Es traten Fälle einer interstitiellen Lungen-
erkrankung (ILD), auch mit tödlichem Aus-
gang, auf, wobei die meisten Patienten ja-
panischer Herkunft waren. 
Bei den tödlich verlaufenen Fällen lagen 
häufig Stör- oder Einflussfaktoren vor, z. B. 
eine gleichzeitige Chemotherapie, die be-
kanntlich mit ILD assoziiert ist, oder vor-
bestehende Lungenerkrankungen. Solche 
Patienten sollten engmaschig überwacht 
werden. Im Falle von Symptomen (wie z. B. 
Atemnot, Husten oder Fieber) oder radio-
logischen Befunden, die auf eine ILD hin-
deuten, sollte umgehend eine diagnosti-
sche Abklärung erfolgen. 
Wenn eine interstitielle Lungenerkrankung 
diagnostiziert wird, muss die Behandlung 
mit Cetuximab abgebrochen und der Pa-
tient angemessen behandelt werden.

Hautreaktionen

Nebenwirkungen von Cetuximab sind vor-
wiegend Hautreaktionen, die insbesondere 
in Kombination mit einer Chemotherapie ei-
nen schweren Verlauf nehmen können. Das 
Risiko von Sekundärinfektionen (haupt-
sächlich bakteriell) ist erhöht und es wurden 
Fälle von staphylogenem Lyell-Syndrom, 
nekrotisierender Fasziitis und Sepsis, in 
manchen Fällen mit tödlichem Ausgang, 
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Hautreaktionen sind sehr häufig und können 
unter Umständen eine Unterbrechung oder 
Beendigung der Behandlung erfordern. Ent-
sprechend den klinischen Praxisleitlinien 
sollte die prophylaktische Gabe von oralen 
Tetrazyklinen (6 – 8 Wochen) und die topi-
sche Anwendung einer feuchtigkeitsspen-
denden 1%igen Hydrocortisoncreme erwo-
gen werden. Zur Behandlung von Hautreak-
tionen wurden mäßig bis stark wirksame to-
pische Kortikosteroide oder orale Tetrazykli-
ne eingesetzt.

Beim Auftreten von nicht tolerierbaren oder 
schweren Hautreaktionen (≥ Grad 3; Com-

mon Terminology Criteria for Adverse Events, 
CTCAE) muss die Behandlung mit Cetuxi-
mab unterbrochen werden. Die Behand-
lung darf erst wieder aufgenommen wer-
den, wenn sich die Hautreaktion auf Grad 2 
zurückgebildet hat. 

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

Treten die schweren Hautreaktionen ein 
zweites oder drittes Mal auf, muss die Cetu-
ximabtherapie erneut abgebrochen werden.
Wenn sich die Reaktion auf Grad 2 zurück-
gebildet hat, darf die Behandlung nach 
dem zweiten Auftreten nur mit einer um 
20 % niedrigeren Dosis (200 mg/m2 Kör-
peroberfläche beim wöchentlichen Dosie-
rungsschema, 400 mg/m2 Körperoberflä-
che beim zweiwöchentlichen Dosierungs-
schema) und nach dem dritten Auftreten 
nur mit einer um 40 % niedrigeren Dosis 
(150 mg/m2 Körperoberfläche beim wö-
chentlichen Dosierungsschema, 300 mg/
m2 Körperoberfläche beim zweiwöchentli-
chen Dosierungsschema) wieder aufge-
nommen werden.

Wenn eine schwere Hautreaktion zum vier-
ten Mal auftritt oder sich während der The-
rapieunterbrechung nicht auf Grad 2 zu-
rückbildet, muss die Behandlung mit Cetu-
ximab endgültig abgebrochen werden. 

Elektrolytstörungen

Häufig tritt ein fortschreitender Abfall des 
Magnesium-Serumspiegels auf, der zu 
schwerer Hypomagnesiämie führen kann. 
Die Hypomagnesiämie ist nach Absetzen 
von Cetuximab reversibel. Zusätzlich kann 
es infolge einer Diarrhö zu einer Hypokaliä-
mie kommen. Eine Hypokalzämie kann 
ebenfalls auftreten; vor allem in Kombina-
tion mit einer platin-basierten Chemothera-
pie kann die Häufigkeit einer schweren Hy-
pokalzämie erhöht sein.

Vor und in regelmäßigen Abständen wäh-
rend der Behandlung mit Cetuximab wird 
eine Bestimmung der Elektrolytwerte im 
Serum empfohlen. Falls erforderlich wird ein 
Elektrolytersatz empfohlen.

Neutropenie und damit verbundene infek-
tiöse Komplikationen 

Für Patienten, die Cetuximab in Kombina-
tion mit einer platin-basierten Chemothera-
pie erhalten, besteht ein erhöhtes Risiko für 
das Auftreten einer schweren Neutropenie, 
die zu nachfolgenden infektiösen Komplika-
tionen wie febriler Neutropenie, Pneumonie 
oder Sepsis führen kann. Diese Patienten 
sollten sorgfältig überwacht werden, insbe-
sondere jene, die Hautläsionen, Mukositis 
oder eine Diarrhö entwickeln (was mögli-
cherweise das Auftreten von Infektionen 
erleichtert) (siehe Abschnitt 4.8). 

Kardiovaskuläre Erkrankungen 

Bei der Behandlung von nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinomen, Plattenepithelkarzino-
men des Kopf- und Halsbereichs und Kolo-
rektalkarzinomen wurde eine erhöhte Häu-
figkeit schwerer und gelegentlich tödlich 
verlaufender kardiovaskulärer Ereignisse 
und behandlungsbedingter Todesfälle be-
obachtet. In manchen Studien wurde eine 
Assoziation mit einem Alter ≥ 65 Jahren 
oder dem Allgemeinzustand beobachtet. 
Bei der Verschreibung von Cetuximab sollte 
der kardiovaskuläre Status und der Allge-
meinzustand der Patienten und eine beglei-
tende Verabreichung kardiotoxischer Sub-
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stanzen wie z. B. Fluoropyrimidine berück-
sichtigt werden. 

Augenerkrankungen

Patienten, bei denen Anzeichen und Symp-
tome vorliegen, die auf eine Keratitis hin-
deuten, wie akute oder sich verschlechtern-
de Entzündung des Auges, Tränensekretion, 
Lichtempfindlichkeit, verschwommenes Se-
hen, Schmerzen im Auge und/oder gerötete 
Augen, sollten umgehend einen Augenarzt 
aufsuchen.

Bei Bestätigung der Diagnose einer ulzerati-
ven Keratitis sollte die Behandlung mit Ce-
tuximab unterbrochen oder abgebrochen 
werden. Wenn eine Keratitis diagnostiziert 
wurde, sollten der Nutzen und die Risiken 
einer Weiterbehandlung sorgfältig abgewo-
gen werden. 

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

Patienten mit Ras-mutiertem Kolorektalkar-
zinom 

Cetuximab sollte bei Patienten mit Kolorek-
talkarzinom, deren Tumoren Ras-Mutatio-
nen aufweisen oder bei denen der Ras-Tu-
morstatus unbekannt ist, nicht angewendet 
werden. Ergebnisse klinischer Studien zei-
gen für Tumoren mit Ras-Mutationen ein 
negatives Nutzen-Risiko-Verhältnis. Insbe-
sondere zeigte sich bei diesen Patienten bei 
Verwendung von Cetuximab als Zusatzbe-
handlung zu FOLFOX4 ein negativer Effekt 
auf die progressionsfreie Überlebenszeit 
(PFS) und die Gesamtüberlebenszeit (OS) 
(siehe Abschnitt 5.1).

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

Spezielle Patientengruppen

Bisher wurden nur Patienten mit ausreichen-
der Nieren- und Leberfunktion untersucht 
(Serumkreatinin ≤ das 1,5fache, Serum-
transaminasen ≤ das 5fache und Serumbili-
rubin ≤ das 1,5fache des oberen Normal-
werts). 
Es liegen keine Erfahrungen mit Cetuximab 
bei Patienten mit einem oder mehreren der 
folgenden Laborwerte vor: 
 • Hämoglobin < 9 g/dl 
 • Leukozyten < 3 000/mm³ 
 • absolute Neutrophilen < 1 500/mm³ 
 • Thrombozyten < 100 000/mm³

Erfahrungen mit dem Einsatz von Cetuxi-
mab in Kombination mit Bestrahlung zur 
Behandlung von Kolorektalkarzinomen lie-
gen nur in beschränktem Umfang vor. 

Kinder und Jugendliche

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

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

In Kombination mit einer platin-basierten 
Chemotherapie kann die Häufigkeit einer 
schweren Leukopenie oder einer schweren 
Neutropenie erhöht sein. Dies führt – im 
Vergleich zu einer alleinigen platin-basierten 
Chemotherapie – möglicherweise zu einer 
höheren Inzidenz infektiöser Komplikatio-
nen wie febriler Neutropenie, Pneumonie 
oder Sepsis (siehe Abschnitt 4.4). 

Bei einer Kombinationstherapie mit Fluoro-
pyrimidinen traten häufiger kardiovaskuläre 
Ischämien (einschließlich Herzinfarkt und 
kongestive Herzinsuffizienz) sowie häufiger 
ein Hand-Fuß-Syndrom (palmar-plantare 
Erythrodysästhesie) auf als unter Gabe von 
Fluoropyrimidinen.

In Kombination mit Capecitabin und Oxali-
platin (XELOX) kann die Häufigkeit einer 
schweren Diarrhö erhöht sein.

In einer formalen Wechselwirkungsstudie 
blieben die pharmakokinetischen Parame-
ter von Cetuximab nach gleichzeitiger Ver-
abreichung einer Einzeldosis Irinotecan 
(350 mg/m² Körperoberfläche) unverändert. 
Ebenso blieb auch die Pharmakokinetik von 
Irinotecan bei gleichzeitiger Applikation von 
Cetuximab unbeeinflusst.

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

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit 

Schwangerschaft 

EGFR ist an der fetalen Entwicklung betei-
ligt. Begrenzte Beobachtungen an Tieren 
deuten darauf hin, dass Cetuximab die Pla-
zenta passiert, und auch von anderen IgG1-
Antikörpern ist bekannt, dass sie plazenta-
gängig sind. Tierexperimentelle Daten erga-
ben keine Hinweise auf Teratogenität. Es 
kam jedoch zu einem dosisabhängigen An-
stieg der Abortrate (siehe Abschnitt 5.3). Es 
liegen keine ausreichenden Daten von 
schwangeren Frauen oder stillenden Müt-
tern vor.

Es wird dringend empfohlen, Erbitux bei 
Schwangeren sowie bei allen Frauen, die 
keine zuverlässige Empfängnisverhütung 
betreiben, nur dann anzuwenden, wenn der 
potenzielle Nutzen für die Mutter das mögli-
che Risiko für den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit 

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

Fertilität 

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Ce-
tuximab auf die Fertilität beim Menschen 
vor. Die Wirkungen auf die männliche und 
weibliche Fertilität sind nicht im Rahmen 
formaler Tierstudien beurteilt worden (siehe 
Abschnitt 5.3). 

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen 

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
durchgeführt. Kommt es bei Patienten be-
handlungsbedingt zu Symptomen, die das 
Konzentrations- und Reaktionsvermögen 
beeinträchtigen, empfiehlt es sich, bis zum 
Abklingen solcher Wirkungen vom Führen 
eines Kraftfahrzeugs bzw. vom Bedienen 
von Maschinen abzusehen. 

 4.8 Nebenwirkungen 

Die wesentlichen Nebenwirkungen von Ce-
tuximab sind Hautreaktionen (bei über 80 % 
der Patienten), Hypomagnesiämie (bei über 
10 % der Patienten) und infusionsbedingte 
Reaktionen (mit leichten bis mittelschweren 
Symptomen bei über 10 % der Patienten, 
mit schweren Symptomen bei über 1 % der 
Patienten).

Die folgenden Definitionen beziehen sich 
auf die nachstehend verwendeten Häufig-
keitsangaben:

Sehr häufig (≥ 1/10)
Häufig (≥ 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (≥ 1/1 000, < 1/100)
Selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)
Häufigkeit nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar) 

Mit Sternchen (*) sind Nebenwirkungen ge-
kennzeichnet, zu denen unter der nachste-
henden Tabelle weitere Informationen auf-
geführt sind.

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Sehr häufig: Hypomagnesiämie (siehe 
Abschnitt 4.4).

Häufig: Dehydratation, insbesonde-
re infolge Diarrhö oder Mu-
kositis; Hypokalzämie (siehe 
Abschnitt 4.4); Anorexie, 
die zu Gewichtsverlust füh-
ren kann.

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: Kopfschmerzen.
Häufigkeit 
nicht bekannt: Aseptische Meningitis.

Augenerkrankungen

Häufig: Konjunktivitis.
Gelegentlich: Blepharitis; Keratitis.
Gefäßerkrankungen

Gelegentlich: Tiefe Venenthrombose.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Lungenembolie; Interstiti-
elle Lungenerkrankung, die 
tödlich verlaufen kann (siehe 
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Häufig: Diarrhö; Übelkeit; Erbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr häufig: Anstieg der Leberenzym-
werte (ASAT, ALAT, AP).
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Sehr häufig: Hautreaktionen*. 
Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom/

toxisch epidermale Nekro-
lyse.

Häufigkeit 
nicht bekannt: Superinfektionen von Haut-

läsionen*.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr häufig: Leichte oder mittelschwere 
infusionsbedingte Reaktio-
nen (siehe Abschnitt 4.4); 
Mukositis, darunter einige 
schwere Fälle. Mukositis 
kann zu Epistaxis führen.

Häufig: Schwere infusionsbedingte 
Reaktionen, in einigen Fäl-
len mit tödlichem Verlauf 
(siehe Abschnitt 4.4); Mü-
digkeit.

Weitere Informationen 

Insgesamt wurden keine klinisch relevanten 
geschlechtsspezifischen Unterschiede be-
obachtet.

Hautreaktionen

Hautreaktionen können bei über 80 % der 
Patienten auftreten und äußern sich vor al-
lem in akneartigem Hautausschlag und/
oder weniger häufig in Pruritus, Hauttro-
ckenheit, Hautabschuppung, Hypertrichose 
oder Nagelstörungen (z. B. Paronychie). Et-
wa 15 % der Hautreaktionen sind schwer, 
darunter einzelne Fälle von Hautnekrosen. 
Die meisten Hautreaktionen entwickeln sich 
innerhalb der ersten drei Behandlungswo-
chen. In der Regel bilden sie sich nach 
Therapieende im Laufe der Zeit ohne Fol-
geerscheinungen zurück, sofern die emp-
fohlenen Dosierungsanpassungen einge-
halten werden (siehe Abschnitt 4.4). 
Patienten mit durch Cetuximab hervorgeru-
fenen Hautläsionen sind möglicherweise für 
Superinfektionen (z. B. mit S. aureus) prä-
disponiert, was Komplikationen wie Celluli-
tis, Erysipel oder – eventuell mit tödlichem 
Ausgang – staphylogenes Lyell-Syndrom 
(Staphylococcal scalded skin syndrome), 
nekrotisierende Fasziitis oder eine Sepsis 
nach sich ziehen kann.

Kombinationstherapie

Bei Anwendung von Cetuximab in Kombi-
nation mit Chemotherapeutika sind auch 
deren Produktinformationen zu beachten.

In Kombination mit einer platin-basierten 
Chemotherapie kann die Häufigkeit einer 
schweren Leukopenie oder einer schweren 
Neutropenie erhöht sein. Dies führt – im 
Vergleich zu einer alleinigen platin-basierten 
Chemotherapie – möglicherweise zu einer 
höheren Inzidenz infektiöser Komplikatio-
nen wie febriler Neutropenie, Pneumonie 
oder Sepsis (siehe Abschnitt 4.4). 

Bei einer Kombinationstherapie mit Fluoro-
pyrimidinen traten häufiger kardiovaskuläre 
Ischämien (einschließlich Herzinfarkt und 
kongestive Herzinsuffizienz) sowie häufiger 
ein Hand-Fuß-Syndrom (palmar-plantare 
Erythrodysästhesie) auf als unter Gabe von 
Fluoropyrimidinen.

In Verbindung mit einer lokalen Bestrahlung 
des Kopf- und Halsbereiches traten zusätz-
lich die für eine Strahlentherapie typischen 
Nebenwirkungen auf (wie Mukositis, Strah-
lendermatitis, Dysphagie oder Leukopenie, 
hauptsächlich in Form einer Lymphozytope-
nie). In einer randomisierten, kontrollierten 
klinischen Studie an 424 Patienten traten 
eine schwere akute Strahlendermatitis und 
Mukositis sowie verzögerte bestrahlungs-
bedingte Nebenwirkungen etwas häufiger 
bei Patienten auf, die eine Bestrahlung in 
Kombination mit Cetuximab erhielten, als 
bei Patienten, die nur eine Strahlentherapie 
erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, 
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, 
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, 
Website: http://www.pei.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung 

Zur Anwendung von wöchentlichen Dosen 
über 250 mg/m² Körperoberfläche oder 
zweiwöchentlichen Dosen über 500 mg/m² 
Körperoberfläche liegen nur begrenzte Er-
fahrungen vor. In klinischen Studien mit 
Dosen von bis zu 700 mg/m² alle zwei Wo-
chen stimmte das Sicherheitsprofil mit dem 
in Abschnitt 4.8 beschriebenen überein. 

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN 

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikörper, 
ATC-Code: L01FE01 

Wirkmechanismus

Cetuximab ist ein chimärer monoklonaler 
IgG1-Antikörper, der spezifisch gegen den 
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 
(EGFR) gerichtet ist.

EGFR-Signalwege sind an der Steuerung 
der Überlebensfähigkeit von Zellen, des Ab-
laufs des Zellzyklus, der Angiogenese, Zell-
migration sowie der zellulären Invasion bzw. 
Metastasierung beteiligt.

Cetuximab bindet an den EGFR mit einer 
ungefähr 5- bis 10fach höheren Affinität als 
endogene Liganden. Cetuximab blockiert 
die Bindung endogener EGFR-Liganden 
und hemmt dadurch die Funktion des Re-
zeptors. Es induziert die Internalisierung des 
EGFR und kann somit zu dessen Downre-
gulierung führen. Außerdem kann Cetuxi-
mab gezielt zytotoxische Effektorzellen des 
Immunsystems auf die EGFR-exprimieren-
den Tumorzellen lenken und auf diese Weise 
die Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxi-
zität (ADCC) vermitteln.

Cetuximab bindet nicht an andere Rezep-
toren der HER-Familie.

Das vom Protoonkogen Ras (Rat Sarcoma) 
codierte Protein spielt eine zentrale, nach-
geschaltete Rolle in der Signaltransdukti-
onskette von EGFR. In Tumoren trägt die 
Aktivierung von Ras durch EGFR zur EGFR-
vermittelten gesteigerten Proliferation, zum 
Zellüberleben sowie zur Produktion angio-
genesefördernder Faktoren bei.

Ras ist eine der am häufigsten aktivierten 
Onkogenfamilien bei Krebserkrankungen 
des Menschen. Mutationen der Ras-Gene 
an bestimmten „Hotspots“ auf den Exons 2, 
3 und 4 bewirken die konstitutive Aktivie-
rung der Ras-Proteine, unabhängig von ei-
ner Signalwirkung durch EGFR.

Pharmakodynamische Wirkungen

Sowohl in vitro als auch in vivo hemmt Ce-
tuximab die Proliferation und induziert die 
Apoptose EGFR-exprimierender humaner 
Tumorzellen. In vitro hemmt Cetuximab die 
Produktion von Angiogenesefaktoren durch 
Tumorzellen und blockiert die endotheliale 
Zellmigration. In vivo hemmt Cetuximab die 
Exprimierung von Angiogenesefaktoren 
durch Tumorzellen und reduziert die Neu-
vaskularisierung und Metastasierung von 
Tumoren.

Immunogenität

Die Bildung humaner antichimärer Antikör-
per (HACA) ist eine klassenspezifische Wir-
kung monoklonaler chimärer Antikörper. 
Derzeit liegen nur begrenzt Daten zur Ent-
wicklung von HACAs vor. Insgesamt wur-
den bei 3,4 % der untersuchten Patienten 
messbare HACA-Titer festgestellt. Die Inzi-
denz variierte in den Zielindikationsstudien 
zwischen 0 % und 9,6 %. Zur neutralisie-
renden Wirkung von HACAs auf Cetuximab 
liegen bislang keine aussagekräftigen Er-
kenntnisse vor. Das Auftreten von HACA 
korrelierte nicht mit dem Auftreten von 
Überempfindlichkeitsreaktionen oder einer 
anderen Nebenwirkung von Cetuximab.

Kolorektalkarzinom 

Der immunhistochemische Nachweis der 
EGFR-Exprimierung in Tumormaterial er-
folgte mit einem diagnostischen Test (EGFR 
PharmDx). Ein Tumor galt als EGFR-expri-
mierend, wenn eine einzige gefärbte Zelle 
nachweisbar war. Ca. 75 % der im Rahmen 
der klinischen Prüfungen für eine eventuelle 
Studienaufnahme untersuchten Patienten 
mit einem metastasierenden kolorektalen 
Karzinom hatten einen EGFR-exprimieren-
den Tumor und kamen daher für eine Be-
handlung mit Cetuximab in Frage. Für Pa-
tienten mit Tumoren, in denen sich EGFR 
nicht nachweisen ließ, ist die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Cetuximab nicht doku-
mentiert.

Studiendaten belegen, dass es höchst un-
wahrscheinlich ist, dass Patienten mit einem 
metastasierenden Kolorektalkarzinom und 
aktivierenden Ras-Mutationen von einer 
Therapie mit Cetuximab oder einer Kombi-
nationsbehandlung mit Cetuximab und einer 
Chemotherapie profitieren, und bei Verwen-
dung als Zusatzbehandlung zu FOLFOX4 
zeigte sich ein signifikant negativer Effekt 
auf die progressionsfreie Überlebenszeit 
(PFS).

Cetuximab in Monotherapie oder in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie wurde in 
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fünf randomisierten, kontrollierten klinischen 
Studien sowie in mehreren ergänzenden 
Studien untersucht. An den fünf randomisier-
ten Studien nahmen insgesamt 3 734 Pa-
tienten mit EGFR-exprimierendem, meta-
stasierendem Kolorektalkarzinom und ei-
nem ECOG-Performance-Status von ≤ 2 
teil. Die Mehrzahl der eingeschlossenen 
Patienten hatte einen ECOG-Performance-
Status von ≤ 1. In allen Studien wurde Ce-
tuximab verabreicht, wie in Abschnitt 4.2 
beschrieben.

In vier der randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, 
CA225006 und CA225025) wurde der  
K-Ras-Exon-2-Status als prädika tiver Fak-
tor für den Cetuximab-Behandlungserfolg 
ermittelt. Von 2 072 Patienten lag der  
K-Ras-Mutationsstatus vor. In den Studien 
EMR 62 202-013 und EMR 62 202-047 
wurden zusätzliche Post-hoc-Analysen 
durchgeführt, bei denen auch andere  
Mutationen in Ras-Genen (N-Ras und K-
Ras) als im K-Ras-Exon 2 untersucht wur-
den. Lediglich in Studie EMR 62 202-007 
war eine Post-hoc-Analyse nicht möglich.

Cetuximab wurde darüber hinaus in Kom-
bination mit einer Chemotherapie in einer 
prüferinitiierten randomisierten kontrollier-
ten Phase-III-Studie (COIN, COntinuous 

chemotherapy plus cetuximab or INtermit-

tent chemotherapy) untersucht. Die EGFR-
Expression stellte in dieser Studie kein Ein-
schlusskriterium dar. Tumorproben von et-
wa 81 % der Patienten wurden retrospektiv 
auf K-Ras-Expression untersucht.

In der prüfergesponserten klinischen Pha-
se-III-Studie FIRE-3 wurde die Behandlung 
mit FOLFIRI entweder in Kombination mit 
Cetuximab oder Bevacizumab in der Erstli-
nienbehandlung von Patienten mit metasta-
sierendem Kolorektalkarzinom mit K-Ras-
Exon-2-Wildtyp verglichen. Weitere Post-
hoc-Analysen von Mutationen in Ras-Ge-
nen außer denen im K-Ras-Exon 2 wurden 
vorgenommen.

Cetuximab in Kombination mit Chemo-

therapie

 • EMR 62 202-013: In dieser randomi-
sierten Studie bei Patienten mit metasta-
sierendem Kolorektalkarzinom ohne Vor-
behandlung der metastasierenden Er-
krankung wurde die Kombination von 
Cetuximab und Irinotecan plus 5-Fluo-
rouracil-/Folinsäure-Infusionen (FOLFIRI) 
(599 Patienten) mit der entsprechenden 
Chemotherapie allein (599 Patienten) ver-
glichen. Innerhalb der für den K-Ras-
Status auswertbaren Patientengruppe 
betrug der Anteil der Patienten mit K-
Ras-Wildtyp-Tumoren 63 %. Für die Be-
urteilung des Ras-Status wurden für alle 
auswertbaren Tumorproben der K-Ras-
Exon-2-Wildtyp-Population (65 %) andere 
als in Exon 2 des K-Ras-Gens liegende 
Mutationen bestimmt. Die Population mit 
Ras-Mutationen besteht aus Patienten 
mit bekannten K-Ras-Exon-2-Mutatio-
nen sowie zusätzlich identifizierten Ras-
Mutationen.

 Die in dieser klinischen Studie erhobe-
nen Daten zur Wirksamkeit sind in der 
Tabelle 1 zusammengefasst.

 • EMR 62 202-047: In dieser randomi-
sierten Studie bei Patienten mit metasta-
sierendem Kolorektalkarzinom ohne Vor-
behandlung der metastasierenden Er-
krankung wurde die Kombination von 
Cetuximab und Oxaliplatin plus 5-Fluo-
rouracil-/Folinsäure-Dauerinfusionen 
(FOLFOX4) (169 Patienten) mit der ent-
sprechenden Chemotherapie allein 
(168 Patienten) verglichen. Innerhalb der 
für den K-Ras-Status auswertbaren Pa-
tientengruppe betrug der Anteil der Pa-
tienten mit K-Ras-Wildtyp-Tumoren 
57 %. Für die Beurteilung des Ras-Status 

wurden für alle auswertbaren Tumorpro-
ben der K-Ras-Exon-2-Wildtyp-Populati-
on andere als in Exon 2 des K-Ras-Gens 
liegende Mutationen bestimmt. Die Po-
pulation mit Ras-Mutationen besteht aus 
Patienten mit bekannten K-Ras-Mutatio-
nen in Exon 2 sowie zusätzlich identifi-
zierten Ras-Mutationen.

 Die in dieser klinischen Studie erhobe-
nen Daten zur Wirksamkeit sind in der 
Tabelle 2 zusammengefasst.

 Im Besonderen wurde in der Population 
mit Ras-Mutation ein negativer Effekt der 

Tabelle 1

Variable/Statistik Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation

Cetuximab 
plus FOLFIRI

(N = 178)

FOLFIRI

(N= 189)

Cetuximab 
plus FOLFIRI

(N = 246)

FOLFIRI

(N = 214)

OS 

Monate, Median 28,4 20,2 16,4 17,7

 (95 % KI) (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)

 p-Wert 0,0024 0,6355

PFS

Monate, Median 11,4 8,4 7,4 7,5

 (95 % KI) (10,0; 14,6) (7,4; 9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)

 p-Wert 0,0002 0,4696

ORR

% 66,3 38,6 31,7 36,0

 (95 % KI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)

 Odds Ratio (95 % KI) 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)

 p-Wert < 0,0001 0,3970

KI = Konfidenzintervall, FOLFIRI = Irinotecan plus 5-FU/FA-Infusion, ORR = objektive An-
sprech- bzw. Remissionsrate (Patienten mit Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtüberlebens-
zeit, PFS = progressionsfreie Überlebenszeit 

Tabelle 2

Variable/Statistik Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation

Cetuximab 
plus FOLFOX4

(N = 38)

FOLFOX4

(N = 49)

Cetuximab 
plus FOLFOX4

(N = 92)

FOLFOX4

(N = 75)

OS

Monate, Median 19,8 17,8 13,5 17,8

 (95 % KI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1; 17,7) (15,9; 23,6)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)

 p-Wert 0,8002 0,1573

PFS

Monate, Median 12,0 5,8 5,6 7,8

 (95 % KI) (5,8; NA) (4,7; 7,9) (4,4; 7,5) (6,7; 9,3)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)

 p-Wert 0,0615 0,0309

ORR

% 57,9 28,6 37,0 50,7

 (95 % KI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)

 Odds Ratio (95 % KI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)

 p-Wert 0,0084 0,0865

KI = Konfidenzintervall, FOLFOX4 = Oxaliplatin plus 5-FU/FA-Dauerinfusion, ORR = objektive 
Ansprech- bzw. Remissionsrate (Patienten mit Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtüberle-
benszeit, PFS = progressionsfreie Überlebenszeit, NA = nicht abschätzbar
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zusätzlichen Cetuximab-Therapie beob-
achtet.

 • COIN: In dieser offenen, 3-armigen, ran-
domisierten Studie an 2 445 Patienten 
mit inoperablem metastasierendem oder 
lokoregionärem Kolorektalkarzinom ohne 
Vorbehandlung der metastasierenden Er-
krankung, wurde die Kombination von 
Cetuximab und Oxaliplatin plus Fluoropy-
rimidine (5-Fluorouracil-/Folinsäure-In-
fusionen [OxMdG] oder Capecitabin 
[XELOX]) mit der entsprechenden Che-
motherapie allein verglichen. Im dritten 
experimentellen Arm wurde ein intermit-
tierendes OxMdG- oder XELOX-Regime 
ohne Cetuximab angewendet. Die Daten 
für das XELOX-Regime und den dritten 
experimentellen Arm sind nicht aufge-
führt.

 Tumorproben von etwa 81 % der Patien-
ten wurden retrospektiv auf K-Ras-Ex-
pression untersucht; 55 % davon erwie-
sen sich als K-Ras-Wildtyp. Davon erhiel-
ten 362 Patienten Cetuximab und Oxali-
platin plus Fluoropyrimidine (117 Patien-
ten OxMdG und 245 Patienten XELOX) 
und 367 Patienten erhielten Oxaliplatin 
plus Fluoropyrimidine allein (127 Patien-
ten OxMdG und 240 Patienten XELOX). 
Von der Population mit K-Ras-Mutation 
erhielten 297 Cetuximab und Oxaliplatin 
plus Fluoropyrimidine (101 Patienten 
OxMdG und 196 Patienten XELOX) und 
268 Patienten erhielten Oxaliplatin plus 
Fluoropyrimidine allein (78 Patienten 
OxMdG und 190 Patienten XELOX).

 Die in dieser Studie erhobenen Daten zur 
Wirksamkeit des OxMdG-Regimes sind in 
der Tabelle 3 zusammengefasst.

 Bei den zeitbezogenen Endpunkten 
konnten für Patienten, die Cetuximab in 
Kombination mit dem XELOX-Regime er-
hielten, keine Trends aufgezeigt werden, 
die auf einen klinischen Nutzen hindeuten 
würden.

 Hauptsächlich infolge einer größeren 
Häufigkeit von Diarrhö in den Cetuximab-
Armen kam es zu signifikanten Dosismin-
derungen und Aufschüben der Capeci-
tabin- bzw. Oxaliplatin-Verabreichung. 
Darüber hinaus erhielten signifikant weni-
ger mit Cetuximab behandelte Patienten 
eine Zweitlinientherapie.

 FIRE-3 (Erstlinienkombination von Cetuxi-
mab mit FOLFIRI): Bei der FIRE-3-Studie 
handelte es sich um eine multizentrische, 
randomisierte Phase-III-Studie, in der bei 
Patienten mit metastasierendem Kolorek-
talkarzinom mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp 
ein Direktvergleich von 5-FU, Folinsäure 
und Irinotecan (FOLFIRI) in Kombination 
mit entweder Cetuximab oder Bevacizu-
mab erfolgte. Der Ras-Status war in Tu-
morproben von 407 Patienten mit K-Ras-
Exon-2-Wildtyp auswertbar, was einem 
Anteil von 69 % der Gesamtpopulation 
von Patienten mit K-Ras-Exon-2-Wildtyp 
entspricht (592 Patienten). Von diesen 
hatten 342 Patienten Ras-Wildtyp-Tumo-
ren, während bei 65 Patienten Ras-Muta-
tionen nachgewiesen wurden. Die Popu-
lation mit Ras-Mutationen bestand aus 
diesen 65 Patienten plus 113 Patienten 
mit Tumoren mit K-Ras-Exon 2-Mutation, 

die behandelt worden waren, bevor die 
Aufnahme in die Studie auf Patienten mit 
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit 
K-Ras-Exon-2-Wildtyp begrenzt wurde.

 Die in dieser klinischen Studie erhobenen 
Daten zur Wirksamkeit sind in der Tabel-
le 4 zusammengefasst.

 In der K-Ras-Wildtyp-Population der Stu-
die CALGB/SWOG 80405 (n = 1 137) 
wurde die Überlegenheit von Cetuximab 
plus Chemotherapie gegenüber Bevaci-
zumab plus Chemotherapie auf der Basis 
einer Zwischenanalyse nicht gezeigt.

 • CA225006: In dieser randomisierten Stu-
die bei Patienten mit metastasierendem 
Kolorektalkarzinom, die inital bereits eine 
Kombinationstherapie aus Oxaliplatin 
plus Fluoropyrimidin gegen die metasta-
sierende Erkrankung erhalten hatten, 
wurde die Kombination von Cetuximab 
und Irinotecan (648 Patienten) mit der 
Irinotecan-Monotherapie (650 Patienten) 
verglichen. Nach Krankheitsprogression 
wurde bei 50 % der Patienten aus der Iri-
notecan-Monotherapiegruppe eine spe-
zifisch gegen den EGFR gerichtete 
Therapie eingeleitet.

 Tabelle 3

Variable/Statistik Population mit 
K-Ras-Wildtyp

Population mit 
K-Ras-Mutation

Cetuximab 
plus OxMdG

(N = 117)

OxMdG

(N = 127)

Cetuximab 
plus OxMdG

(N = 101)

OxMdG

(N = 78)

OS

Monate, Median 16,3 18,2 13,1 14,6

 (95 % KI) (10,3; 32,2) (9,8; 27,5) (8,0; 23,9) (9,5; 22,0)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,93 (0,72; 1,19) 0,99 (0,75; 1,30)

 p-Wert 0,617 0,931

PFS

Monate, Median 9,0 9,2 6,8 8,5

 (95 % KI) (5,8; 15,5) (5,8; 12,7) (5,0; 10,7) (3,4; 10,8)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,77 (0,59; 1,01) 1,05 (0,77; 1,41)

 p-Wert 0,056 0,78

Beste Gesamtansprechrate

% 68 59 47 51

 (95 % KI) (58; 76) (50; 68) (37; 57) (40; 63)

 Odds Ratio (95 % KI) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49)

 p-Wert 0,171 0,529

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

Tabelle 4

Variable/Statistik Population mit Ras-Wildtyp Population mit Ras-Mutation

Cetuximab 
plus FOLFIRI

(N = 171)

Bevacizumab 
plus FOLFIRI

(N = 171)

Cetuximab 
plus FOLFIRI

(N = 92)

Bevacizumab 
plus FOLFIRI

(N = 86)

OS

Monate, Median 33,1 25,6 20,3 20,6

 (95 % KI) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)

 p-Wert 0,011 0,60

PFS

Monate, Median 10,4 10,2 7,5 10,1

 (95 % KI) (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1; 9,0) (8,9; 12,2)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)

 p-Wert 0,54 0,085

ORR

% 65,5 59,6 38,0 51,2

 (95 % KI) (57,9; 72,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)

 Odds Ratio (95 % KI) 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)

 p-Wert 0,32 0,097

KI = Konfidenzintervall, FOLFIRI = Irinotecan plus 5-FU/FA-Infusion, ORR = objektive An-
sprech- bzw. Remissionsrate (Patienten mit Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtüberlebens-
zeit, PFS = progressionsfreie Überlebenszeit
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 In der Gesamtpopulation wurden unab-
hängig vom K-Ras-Status für Cetuximab 
plus Irinotecan (648 Patienten) im Ver-
gleich zur Irinotecan-Monotherapie (650 
Patienten) folgende Ergebnisse berichtet: 
Median der Gesamtüberlebenszeit (OS) 
10,71 vs. 9,99 Monate (HR 0,98); Me-
dian der progressionsfreien Überlebens-
zeit (PFS) 4,0 vs. 2,6 Monate (HR 0,69); 
objektive Ansprechrate (ORR) 16,4 % vs. 
4,2 %.

 Im Hinblick auf den K-Ras-Status stan-
den lediglich von 23 % der Patienten (300 
von 1 298) Tumorproben zur Verfügung. 
In der auf den K-Ras-Status hin ausge-
werteten Population wiesen 64 % der 
Patienten (192) K-Ras-Wildtyp-Tumoren 
und 108 Patienten K-Ras-Mutationen auf. 
Auf der Grundlage dieser Daten, und da 
keine unabhängige Auswertung der Bild-
gebungsdaten erfolgt ist, werden die Er-
gebnisse im Hinblick auf den Muta-
tionsstatus als nicht interpretierbar ange-
sehen.

 • EMR 62 202-007: In dieser randomi-
sierten Studie bei Patienten mit metasta-
sierendem Kolorektalkarzinom, die als 
letzte Therapie vor Studienbeginn eine 
Irinotecan-haltige Chemotherapie gegen 
die metastasierende Erkrankung erhalten 
hatten und darauf nicht mehr anspra-
chen, wurde die Kombination von Cetuxi-
mab und Irinotecan (218 Patienten) mit 
der Cetuximab-Monotherapie (111 Pa-
tienten) verglichen.

 Die Kombination von Cetuximab und  
Irinotecan verringerte im Vergleich zu  
Cetuximab allein das Gesamt-Progressi-
onsrisiko um 46 % und bewirkte eine si-
gnifikante Steigerung der objektiven An-
sprechrate. Hinsichtlich der Verbesserung 
der Gesamtüberlebenszeit wurde in der 
randomisierten Studie keine statistische 
Signifikanz erreicht; allerdings erhielten im 
weiteren Behandlungsverlauf knapp 50 % 
der Patienten aus dem Cetuximab-Mono-
therapiearm nach einer Krankheitspro-
gression noch eine Kombinationstherapie 
aus Cetuximab und Irinotecan, was die 
Gesamtüberlebenszeit beeinflusst haben 
könnte.

Cetuximab in Monotherapie

 • CA225025: In dieser randomisierten 
Studie wurde bei Patienten mit metasta-
sierendem Kolorektalkarzinom, die zuvor 
bereits Oxaliplatin-, Irinotecan- und Fluo-
ropyrimidin-haltige Therapieregime ge-
gen die metastasierende Erkrankung er-
halten hatten, die Gabe von Cetuximab 
in Monotherapie zusätzlich zu optimalen 
unterstützenden Maßnahmen (Best Sup-

portive Care, BSC) (287 Patienten) mit 
den optimalen unterstützenden Maß-
nahmen allein (285 Patienten) verglichen. 
Innerhalb der hinsichtlich des K-Ras-
Status auswertbaren Patientengruppe be-
trug der Anteil der Patienten mit K-Ras-
Wildtyp-Tumoren 58 %.

 Die in dieser klinischen Studie erhobenen 
Daten zur Wirksamkeit sind in der Tabel-
le 5 zusammengefasst.

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Hals-
bereich

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

Cetuximab in Kombination mit einer 

Strahlentherapie für eine lokal fortge-

schrittene Erkrankung

 • EMR 62 202-006: In dieser randomi-
sierten Studie wurde bei Patienten mit 
lokal fortgeschrittenem Plattenepithel-
karzinom im Kopf- und Halsbereich die 
Kombination von Cetuximab und einer 

Strahlentherapie (211 Patienten) vergli-
chen mit einer alleinigen Strahlenthera-
pie (213 Patienten). Die Behandlung mit 
Cetuximab wurde eine Woche vor der 
Bestrahlung begonnen und bis zum En-
de des Bestrahlungszeitraumes in der in 
Abschnitt 4.2 beschriebenen Dosierung 
verabreicht.

 Die in dieser klinischen Studie erhobe-
nen Daten zur Wirksamkeit sind in der 
Tabelle 6 zusammengefasst.

 Patienten mit einer guten Prognose, 
angezeigt durch Tumor-Klassifizierung, 
Karnofsky Performance Status (KPS) und 
Alter, hatten einen stärker ausgeprägten 

Tabelle 5

Variable/Statistik Population mit 
K-Ras-Wildtyp

Population mit 
K-Ras-Mutation

Cetuximab 
plus BSC
(N = 117)

BSC

(N = 113)

Cetuximab 
plus BSC
(N = 81)

BSC

(N = 83)

OS

Monate, Median 9,5 4,8 4,5 4,6

 (95 % KI) (7,7; 10,3) (4,2; 5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)

 p-Wert < 0,0001 0,9522

PFS

Monate, Median 3,7 1,9 1,8 1,8

 (95 % KI) (3,1; 5,1) (1,8; 2,0) (1,7; 1,8) (1,7; 1,8)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)

 p-Wert < 0,0001 0,9895

ORR

% 12,8 0 1,2 0

 (95 % KI) (7,4; 20,3) (–) (0,0; 6,7) (–)

 p-Wert < 0,001 0,314

BSC = optimale unterstützende Maßnahmen, KI = Konfidenzintervall, ORR = objektive An-
sprech- bzw. Remissionsrate (Patienten mit Voll- oder Teilremission), OS = Gesamtüberlebens-
zeit, PFS = progressionsfreie Überlebenszeit

Tabelle 6

Variable/Statistik
 

Bestrahlung plus Cetuximab
(N = 211)

Bestrahlung alleine
(N = 213)

Lokoregionäre Kontrolle

Monate, Median (95 % KI) 24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9) 

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,68 (0,52; 0,89)

 p-Wert 0,005

OS 

Monate, Median (95 % KI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,73 (0,56; 0,95)

 p-Wert 0,018

mediane Nachbeobach-
tungsdauer, Monate

60,0 60,1

  1-Jahres-Überlebens-
rate, % (95 % KI)

77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)

  2-Jahres-Überlebens-
rate, % (95 % KI)

62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)

  3-Jahres-Überlebens-
rate, % (95 % KI)

54,7 (47,7; 61,2) 45,2 (38,3; 51,9)

  5-Jahres-Überlebens-
rate, % (95 % KI)

45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7; 43,1)

KI = Konfidenzintervall, OS = Gesamtüberlebenszeit, ein „+“ bedeutet, dass die Obergrenze bei 
Beendigung nicht erreicht worden war.
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Vorteil, wenn Cetuximab zusätzlich zur 
Bestrahlung angewendet wurde. Kein kli-
nischer Vorteil konnte für Patienten 
≥ 65 Jahre mit einem KPS ≤ 80 gezeigt 
werden.

Die Anwendung von Cetuximab in Kombi-
nation mit einer Chemo-Strahlentherapie 
wurde bislang nicht ausreichend unter-
sucht. Daher wurde das Nutzen/Risiko-Ver-
hältnis für diese Kombination bisher nicht 
ermittelt. 

Cetuximab in Kombination mit einer pla-
tin-basierten Chemotherapie für eine  
rezidivierende und/oder metastasieren-
de Erkrankung

 • EMR 62 202-002: In dieser randomi-
sierten Studie wurde, bei chemothera-
peutisch nicht-vorbehandelten Patienten 
mit rezidivierendem und/oder metastasie-
rendem Plattenepithelkarzinom im Kopf- 
und Halsbereich, die Kombination von 
Cetuximab und Cisplatin oder Carbopla-
tin plus 5-Fluorouracil-Infusionen (222 Pa-
tienten) verglichen mit der entsprechen-
den Chemotherapie allein (220 Patien-
ten). Die Behandlung im Cetuximab-Arm 
bestand aus bis zu 6 Zyklen einer platin-
basierten Chemotherapie in Kombination 
mit Cetuximab, gefolgt von Cetuximab als 
Erhaltungstherapie bis zur Progression 
der Erkrankung.

 Die in dieser klinischen Studie erhobenen 
Daten zur Wirksamkeit sind in der Tabel-
le 7 zusammengefasst.

 Patienten mit einer guten Prognose, an-
gezeigt durch Tumor-Klassifizierung, Kar-

nofsky Performance Status (KPS) und 
Alter, hatten einen stärker ausgeprägten 
Vorteil, wenn Cetuximab zusätzlich zu 
einer platin-basierten Chemotherapie an-
gewendet wurde. Im Gegensatz zur pro-
gressionsfreien Überlebenszeit konnte für 
die Gesamtüberlebenszeit kein Vorteil für 
Patienten ≥ 65 Jahre mit einem KPS 
≤ 80 gezeigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für Cetuximab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in allen pädiatrischen Altersklassen 
in folgenden Anwendungsgebieten gewährt: 
Adenokarzinom des Kolons und Rektums 
und Epithelkarzinome des Oropharynx, des 
Larynx oder der Nase (ausgenommen  
Nasopharynxkarzinom oder Lymphoepithe-
liom, siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen). 

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Die Pharmakokinetik von Cetuximab wurde 
im Rahmen klinischer Prüfungen sowohl bei 
monotherapeutischer Anwendung als auch 
bei Kombination mit Chemo- oder Strahlen-
therapie untersucht. Dabei zeigte Cetuxi-
mab bei einmal wöchentlicher intravenöser 
Infusion in Dosierungen von 5 – 500 mg/m² 
Körperoberfläche eine dosisabhängige Ki-
netik.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einer 
Initialdosis von 400 mg/m² Körperoberflä-
che entsprach das mittlere Verteilungsvolu-
men in etwa dem Intravasalraum (2,9 l/m², 

Streubereich 1,5 – 6,2 l/m²). Die Cmax lag im 
Mittel (± Standardabweichung) bei 185 ± 55 
Mikrogramm pro ml. Die mittlere Clearance 
betrug 0,022 l/h pro m² Körperoberfläche. 
Cetuximab hat eine lange Eliminationshalb-
wertszeit von 70 – 100 Stunden.

Bei Verabreichung von Cetuximab in einem 
wöchentlichen Dosierungsschema (400 mg/
m² Aufsättigungsdosis gefolgt von 250 mg/
m² wöchentlich) wurden Steady-State-Se-
rumkonzentrationen nach dreiwöchiger Ce-
tuximab-Monotherapie erreicht. Die Cmax 
lag in der 3. Woche bei durchschnittlich 
155,8 Mikrogramm pro ml und in der 
8. Woche bei 151,6 Mikrogramm pro ml, 
während die entsprechenden Cmin-Wer-
te 41,3 bzw. 55,4 Mikrogramm pro ml be-
trugen. In einer Studie, in der Cetuximab in 
Kombination mit Irinotecan geprüft wurde, 
lag der mittlere Talspiegel von Cetuximab in 
der 12. Woche bei 50,0 Mikrogramm pro ml 
und in der 36. Woche bei 49,4 Mikrogramm 
pro ml.

Bei Verabreichung von Cetuximab in 
einem zweiwöchentlichen Dosierungs-
schema (500 mg/m² alle zwei Wochen) 
wurden Steady-State-Serumkonzentratio-
nen nach fünfwöchiger Cetuximab-Mono-
therapie erreicht. Die Cmax lag in der 5. Wo-
che bei durchschnittlich 297 Mikrogramm 
pro ml, der entsprechende Cmin-Wert be-
trug 31,0 Mikrogramm pro ml.

Es wurden verschiedene Stoffwechselwege 
beschrieben, die an der Metabolisierung 
von Antikörpern beteiligt sein können. Allen 
gemein ist der Abbau des Antikörpers im 
Organismus in kleinere Moleküle, also in 
kleine Peptide oder Aminosäuren.

Pharmakokinetik in speziellen Patienten-
gruppen

In einer gepoolten Auswertung aller bisher 
mit Cetuximab durchgeführten klinischen 
Prüfungen hat sich gezeigt, dass die kineti-
schen Kenngrößen von Cetuximab von den 
Faktoren Rasse, Alter, Geschlecht, Nieren- 
und Leberstatus nicht beeinflusst werden. 

Bisher wurden nur Patienten mit ausreichen-
der Nieren- und Leberfunktion untersucht 
(Serumkreatinin ≤ das 1,5fache, Serum-
transaminasen ≤ das 5fache und Serumbili-
rubin ≤ das 1,5fache des oberen Normal-
werts). 

Kinder und Jugendliche

In einer Phase-I-Studie an Kindern und Ju-
gendlichen (1 – 18 Jahre) mit refraktären so-
liden Tumoren wurde Cetuximab in Kombi-
nation mit Irinotecan verabreicht. Die phar-
makokinetischen Ergebnisse waren ver-
gleichbar mit denen bei Erwachsenen. 

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

Dosisabhängige Hautveränderungen – ab 
einem Dosisspiegel, der dem Gebrauch im 
Humanbereich entspricht – waren die 
Hauptbefunde der an Cynomolgusaffen 
durchgeführten Toxizitätsstudien (eine Stu-
die zur chronischen Toxizität bei wiederhol-
ter Verabreichung und eine Studie zur em-
bryonalen und fötalen Entwicklung).

Eine Toxizitätsstudie zur embryonalen und 
fötalen Entwicklung an Cynomolgus-Affen 
ergab keine Anzeichen für Teratogenität. 
Jedoch war ein dosisabhängiger Anstieg 
der Abortrate zu beobachten.

Präklinische Daten zur Gentoxizität und zur 
lokalen Verträglichkeit einschließlich des un-
beabsichtigten Gebrauchs über nicht vor-
gesehene Verabreichungswege ließen keine 
besonderen Gefahren für den Menschen 
erkennen.

Zum kanzerogenen Potenzial von Cetuxi-
mab sowie zur Abklärung einer eventuellen 
Beeinträchtigung der männlichen und weib-
lichen Fertilität durch die Substanz wurden 
keine formalen Tierstudien durchgeführt.

Es wurden keine Toxizitätsstudien mit der 
Kombination von Cetuximab und Chemo-
therapeutika durchgeführt.

Zum Einfluss von Cetuximab auf die Wund-
heilung liegen keine präklinischen Daten 
vor. In präklinischen Wundheilungsmodellen 
verzögerte die Gabe von EGFR-selektiven 
Tyrosinkinaseinhibitoren jedoch die Wund-
heilung.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Natriumchlorid
Glycin
Polysorbat 80
Citronensäure-Monohydrat
Natriumhydroxid
Wasser für Injektionszwecke

Tabelle 7

Variable/ Statistik
 

Cetuximab plus CTX
(N = 222)

CTX
(N = 220)

OS
Monate, Median (95 % KI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,797 (0,644; 0,986)

 p-Wert 0,0362

PFS
Monate, Median (95 % KI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3 (2,9; 4,3)

 Hazard Ratio (95 % KI) 0,538 (0,431; 0,672)

 p-Wert < 0,0001

ORR
% (95 % KI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)

 p-Wert 0,0001

KI = Konfidenzintervall, CTX = Platin-basierte Chemotherapie, ORR = objektive Ansprech- bzw. 
Remissionsrate, OS = Gesamtüberlebenszeit, PFS = progressionsfreie Überlebenszeit
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 6.2 Inkompatibilitäten 

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 
Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit 

4 Jahre.

Bei 25 °C ist die chemische und physikali-
sche Stabilität der angebrochenen Erbitux 
5 mg/ml Infusionslösung über 48 Stunden 
belegt, wenn die Lösung, wie in Ab-
schnitt 6.6 beschrieben, zubereitet wurde.

Erbitux enthält weder ein antimikrobiell wirk-
sames Konservierungsmittel noch ein Bak-
teriostatikum. Unter mikrobiologischen Ge-
sichtspunkten soll das Produkt direkt nach 
Anbruch verwendet werden. Wird das Pro-
dukt nicht sofort verwendet, so obliegen die 
Lagerzeiten und -bedingungen der ange-
brochenen Lösung der Verantwortung des 
Anwenders. In der Regel soll ein Zeitraum 
von 24 Stunden bei 2 – 8 °C nicht über-
schritten werden, sofern das Produkt nicht 
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen geöffnet wurde. 

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch, 
siehe Abschnitt 6.3. 

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

20 ml oder 100 ml Lösung in Durchstech-
flaschen aus Glas Typ 1 mit Stopfen aus 
Halogenbutylgummi und Aluminium/Poly-
propylen-Siegel.
Eine Durchstechflasche pro Packung.

Es werden möglicherweise nicht alle Grö-
ßen der Durchstechflaschen in den Verkehr 
gebracht. 

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung 

Die Verabreichung von Erbitux kann entwe-
der als Tropfinfusion, mit einer Infusions-
pumpe oder einem Perfusor erfolgen. Für 
die Infusion von Erbitux ist ein separates In-
fusionsset zu verwenden, und der Infusions-
schlauch ist am Ende der Infusion mit steriler 
0,9%iger Kochsalzlösung (9 mg/ml) zu spü-
len.

Erbitux 5 mg/ml ist mit folgenden Materia-
lien kompatibel: 
 • Infusionsbeutel aus Polyethylen (PE), 

Ethylvinylacetat (EVA) oder Polyvinylchlo-
rid (PVC), 

 • Infusionssets aus Polyethylen (PE), Poly-
urethan (PUR), Ethylvinylacetat (EVA), 
Polyolefin-Thermoplast (TP) oder Polyvi-
nylchlorid (PVC), 

 • Spritzen aus Polypropylen (PP) für einen 
Perfusor.

Bei der Vorbereitung der Infusion ist auf 
aseptische Bedingungen zu achten.

Die Erbitux 5 mg/ml Infusionslösung ist wie 
folgt vorzubereiten:

 • Für die Verabreichung mittels Infusions-
pumpe oder Tropfinfusion (verdünnt mit 
steriler 0,9%iger Kochsalzlösung [9 mg 
Natriumchlorid/ml]): Einen Infusionsbeu-
tel mit steriler 0,9%iger Kochsalzlösung 
(9 mg Natriumchlorid/ml) in geeigneter 
Größe wählen und das benötigte Volu-
men Erbitux berechnen. Ein adäquates 
Volumen der Kochsalzlösung mittels einer 
geeigneten sterilen Spritze mit passender 
Kanüle aus dem Infusionsbeutel entneh-
men. Auf eine geeignete sterile Spritze 
eine passende Kanüle aufsetzen. Die be-
nötigte Menge Erbitux aus der Durch-
stechflasche aufziehen. Erbitux in den 
vorbereiteten Infusionsbeutel geben. Die-
sen Vorgang wiederholen, bis das errech-
nete Volumen erreicht ist. Die Infusions-
leitung anschließen und vor dem Start der 
Infusion mit dem verdünnten Erbitux spü-
len. Mittels Tropfinfusion oder Infusions-
pumpe verabreichen. Die Einstellung bzw. 
Regulierung der Infusionsgeschwindigkeit 
erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erläutert. 

 • Für die Verabreichung mittels Infusions-
pumpe oder Tropfinfusion (unverdünnt): 
Das benötigte Volumen Erbitux berech-
nen. Auf eine geeignete sterile Spritze 
(min. 50 ml) eine passende Kanüle auf-
setzen. Die benötigte Menge Erbitux aus 
der Durchstechflasche aufziehen. Erbitux 
in einen sterilen, luftleeren Behälter oder 
Infusionsbeutel geben. Diesen Vorgang 
wiederholen, bis das errechnete Volumen 
erreicht ist. Die Infusionsleitung anschlie-
ßen und vor dem Start der Infusion mit 
Erbitux spülen. Die Einstellung bzw. Re-
gulierung der Infusionsgeschwindigkeit 
erfolgt wie in Abschnitt 4.2 erläutert.

 • Für die Verabreichung mittels Perfusor: 
Das benötigte Volumen Erbitux berech-
nen. Auf eine geeignete sterile Spritze ei-
ne passende Kanüle aufsetzen. Die be-
nötigte Menge Erbitux aus der Durch-
stechflasche aufziehen. Die Kanüle ent-
fernen und die Spritze in den Perfusor-
schlitten einsetzen. Anschließend die 
Infusionsleitung an die Spritze anschlie-
ßen und die Infusionsgeschwindigkeit 
wie in Abschnitt 4.2 beschrieben einstel-
len bzw. regulieren. Infusionsschlauch mit 
Erbitux oder steriler 0,9%iger Kochsalz-
lösung (9 mg Natriumchlorid/ml) spülen 
und Infusion starten. Diesen Vorgang 
gegebenenfalls so lange wiederholen, bis 
das berechnete Volumen infundiert ist.

 7. INHABER DER ZULASSUNG 

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

 8. ZULASSUNGSNUMMERN 

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

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG 

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Juni 2004
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 17. Juni 2009

 10. STAND DER INFORMATION 

Dezember 2024

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu verfügbar. 

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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