| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erbitux 5 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 5 mg cetuksimabo.

Kiekviename 20 ml flakone yra 100 mg cetuksimabo.
Kiekviename 100 ml flakone yra 500 mg cetuksimabo.

Cetuksimabas yra chimerinis monokloninis 1gG; antikiinas, gaminamas zinduoliy lastelése (Sp2/0),
taikant DNR rekombinacijos technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.

Bespalvis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Erbitux skirtas gydyti pacientus, sergancius RAS laukinio tipo metastazavusiu gaubtings ir tiesiosios
zarny (kolorektaliniu) véziu su iSreikstu epiderminio augimo faktoriaus receptoriumi (EAFR):

. kartu su irinotekano bazine chemoterapija;
. taikant pirmos eilés gydyma kartu su FOLFOX;
. kaip vienas preparatas pacientams, kuriems gydymas oksaliplatina ir irinotekanu buvo

neveiksmingas ir kurie netoleruoja irinotekano.
Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.

Erbitux skirtas gydyti pacientus, sergancius galvos ir kaklo ploksc¢ialasteliniu véziu:

. kartu su radioterapija, lokaliai iSplitusios ligos gydymui;
. kartu su chemoterapija platinos preparatais recidyvavusios ir (arba) metastazavusios ligos
atvejais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj. Infuzijos metu ir maZziausiai 1 valandg po jos pacientg reikia atidziai stebéti. Turi biiti paruostos
gaivinimo priemones.

Dozavimas

Prie§ pirmajg infuzija pacientams turi buti skiriamas parengtinis gydymas

(premedikacija) antihistamininiais vaistais ir kortikosteroidais, likus maziausiai 1 valandai iki
cetuksimabo vartojimo. Sis parengtinis gydymas yra rekomenduojamas pries visas véliau
atliekamas infuzijas.



Kolorektalinis vezys

Pacientams su metastazavusiu kolorektaliniu véziu, cetuksimabas yra vartojamas kartu su
chemoterapija arba kaip vienas preparatas (Zr. 5.1 skyriy). Prie$ pradedant gydyma Erbitux, reikia
jsitikinti, kad RAS (KRAS ir NRAS) stovis yra laukinio tipo. Mutacijos biikle turi nustatyti patirties
turinti laboratorija, taikant validuotus testavimo metodus, skirtus KRAS ir NRAS (2-ajame, 3-iajame
ir 4-ajame egzonuose) mutacijoms aptikti (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Erbitux gali buti skiriamas kas savaite arba kas antrg savaite suleidziamy doziy rezimu.

Kas savaite skiriamy doziy rezimas

Erbitux skiriamas vieng kartg per savaite. Pradiné cetuksimabo dozé yra 400 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto (KPP). Visos kitos kas savaite skiriamos dozés yra po 250 mg/m?.

Kas dvi savaites skiriamy doziy rezimas

Erbitux skiriamas vieng kartg per dvi savaites. Kiekviena cetuksimabo dozé yra 500 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto.

Dél kartu skiriamy chemoterapijos preparaty dozavimo ir rekomenduojamo doziy keitimo,
perzitirékite informacija apie Siuos vaistinius preparatus. Jy negalima skirti anksciau, nei pra¢jus

1 valandai po cetuksimabo infuzijos.

Gydyma cetuksimabu rekomenduojama testi tol, kol progresuoja pagrindiné liga.

Galvos ir kaklo plokscialgstelinis veZys

Kartu su radioterapija

Pacientams sergantiems lokaliai iSplitusiu galvos ir kaklo ploks¢ialgsteliniu véziu cetuksimabas yra
skiriamas kartu su radioterapija. Gydyma cetuksimabu rekomenduojama pradéti vieng savaite pries
radioterapijos pradzig ir tgsti jj tol, kol pasibaigs radioterapijos periodas.

Erbitux skiriamas vieng kartg per savaite. Pradiné cetuksimabo dozé yra 400 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto (KPP). Visos kitos kas savaite skiriamos dozés yra po 250 mg/m?,

Kartu su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais

Pacientams, sergantiems recidyvavusiu ir (arba) metastazavusiu galvos ir kaklo plokscialgsteliniu
véziu, cetuksimabas vartojamas kartu su chemoterapija platinos preparatais, po to skiriant cetuksimabo
palaikomajam gydymui iki ligos progresavimo pradzios (Zr. 5.1 skyriy). Chemoterapijos negalima
skirti anksciau, nei praéjus 1 valandai po cetuksimabo infuzijos.

Erbitux gali buiti skiriamas kas savaite arba kas antrg savaite suleidziamy doziy rezimu.

Kas savaite skiriamy doziy reZimas

Erbitux skiriamas vieng kartg per savaite. Pradiné cetuksimabo dozé yra 400 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto (KPP). Visos kitos kas savaite skiriamos dozés yra po 250 mg/m?.

Kas dvi savaites skiriamy doziy rezimas

Erbitux skiriamas vieng kartg per dvi savaites. Kiekviena cetuksimabo dozé yra 500 mg/m? kiino

pavirSiaus ploto.

Ypatingos populiacijos

Iki Siol istirti tik pakankamg inksty ir kepeny funkcijg turintys pacientai (Zr. 4.4 skyriy).

Cetuksimabo poveikis pacientams, sergantiems kraujo ligomis, netirtas (zr. 4.4 skyriy).



Vyresniems zmonéms dozés koreguoti nereikia, ta¢iau duomeny apie 75 mety ir vyresnius pacientus
yra mazai.

Vaiky populiacija

Cetuksimabas néra skirtas vaiky populiacijai patvirtintoms indikacijoms.

Vartojimo metodas

Erbitux 5 mg/ml skiriamas j vena, naudojant infuzing pompa, gravitacing laseling arba §virksting
pompa (naudojimo instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje).

Prading doze reikia leisti 1étai, kad sumazéty su infuzija susijusiy reakcijy rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Rekomenduojama infuzija suleisti per 120 minuéiy. Toliau cetuksimabo reikia leisti ne didesniu kaip
10 mg/min. greiéiu. Jeigu pradiné infuzija yra toleruojama gerai, rekomenduojama infuzijos trukmé
skiriant 250 mg/m? doze kas savaite yra 60 minu¢iy, o rekomenduojama infuzijos trukmé skiriant
500 mg/m? doze kas dvi savaites yra 120 minuciy.

4.3 Kontraindikacijos

Erbitux negalima vartoti pacientams, kuriems yra buve sunkios (3 ar 4 laipsnio) padidéjusio jautrumo
reakcijos cetuksimabui.

Erbitux ir chemoterapijos, kurios sudétyje yra oksaliplatinos, kartu taikyti negalima pacientams,
sergantiems metastazavusiu kolorektaliniu véziu su RAS mutacija (ang. mCRC, metastatic colorectal

cancer) arba kuriy RAS mCRC buklé nezinoma (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Pries pradedant kombinuotg gydyma, turi biiti atidziai apgalvotos kontraindikacijos kartu skiriamiems
chemoterapijos preparatams arba radioterapijai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Su infuzija susijusios, jskaitant anafilaksines, reakcijos

Daznai gali atsirasti sunkios su infuzija susijusios, jskaitant anafilaksines, reakcijos, retais atvejais jos
gali biti mirtinos. Jvykus sunkiai su infuzija susijusiai reakcijai, reikia nedelsiant ir visam laikui
nutraukti gydyma cetuksimabu bei gali reikéti skubaus gydymo. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali buti
anafilaksinés ar anafilaktoidinés prigimties arba pasireiksti dél citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS).
Simptomai gali atsirasti pirmosios infuzijos metu ir po keliy valandy pasibaigus infuzijai arba kity
infuzijy metu. Rekomenduojama jspéti pacientus apie galimg tokig vélyva reakcijos pradzig ir nurodyti
kreiptis j gydytoja, jei atsiranda su infuzija susijusios reakcijos simptomy arba pozymiy. Simptomai
gali biiti bronchy spazmas, dilgeliné, kraujospidzio padidéjimas ar sumazéjimas, sgmonés praradimas
ar Sokas. Retais atvejais buvo stebima kriitinés angina, miokardo infarktas arba §irdies sustojimas.

Anafilaksinés reakcijos gali pasireiksti pirmosios infuzijos metu jau pirmosiomis minutémis, pvz., dél
jau anks¢iau susidariusiy IgE antikiiny, kryzmiskai reaguojanéiy su cetuksimabu. Sios reakcijos
paprastai biina susijusios su bronchy spazmu ir dilgéline. Jos gali pasireiksti nepriklausomai nuo
taikytos premedikacijos.



Anafilaksiniy reakcijy rizika yra daug didesné pacientams, kuriems ankséiau buvo pasireiSkusi alergija
j raudong mésg ar erkiy jkandimus, arba kuriems IgE antikiiny prie$ cetuksimabg (a-1-3-galaktoze)
tyrimy rezultatai buvo teigiami. Siems pacientams cetuksimabo reikia skirti tik kruop$¢iai jvertinus
nauda ir rizika, jskaitant alternatyvius gydymo metodus, ir tik atidZiai stebint tinkamai apmokytiems
darbuotojams, pasiruoSus gaivinimo priemones.

Pirmoji doz¢ turi buti leidziama létai, maziausiai dvi valandas, atidZiai stebint visus pagrindinius
organizmo biiklés rodiklius. Jeigu pirmosios infuzijos metu per 15 pirmyjy minuciy pasireiskia su
infuzija susijusi reakcija, infuzijg reikia sustabdyti. Reikia kruops¢iai jvertinti naudg ir rizika bei
apsvarstyti, ar pries kita infuzijg pacientui reikia atlikti IgE antiktiny tyrima.

Jeigu su infuzija susijusi reakcija i$sivysto véliau tos infuzijos metu arba kitos infuzijos metu, tolesni
veiksmai priklausys nuo reakcijos sunkumo:

a) 1-o0jo laipsnio reakcija — létai teskite infuzijg atidZiai stebédami pacientg;
b) 2-ojo laipsnio reakcija — létai teskite infuzijg ir nedelsdami skirkite simptominj gydyma;

C) 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy reakcija — nedelsdami nutraukite infuzijg, imkités intensyvaus simptomy
gydymo ir nurodykite cetuksimabo daugiau nebevartoti.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) paprastai pasireiSkia per 1 valanda po infuzijos ir re¢iau sukelia
bronchy spazma ir dilgéling. CIS paprastai biina sunkiausias pirmosios infuzijos metu.

Lengvy ar vidutinio sunkumo su infuzija susijusiy reakcijy, labai daznai apimanciy tokius simptomus
kaip kar$¢iavimas, Saltkrétis, galvos svaigimas ar dusulys, atsiradimas yra daugiausia susijes su
pirmagja cetuksimabo infuzija. Jei jvyksta lengva ar vidutinio sunkumo su infuzija susijusi reakcija,
infuzijos greitj reikia sumazinti. Rekomenduojama visas kitas infuzijas atlikti mazesniu greiciu.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ypa¢ pirmosios infuzijos metu. Rekomenduojama ypatingg démesj
skirti nepajégiems pacientams ir pacientams, sergantiems §irdies ir plauciy ligomis.

Kvépavimo sutrikimai

PraneSama apie pavienius intersticinés plauciy ligos (IPL) atvejus, jskaitant mirtimi pasibaigusius
atvejus; dauguma $iy pacienty buvo i$ japony populiacijos.

Mirtimi pasibaigusiais atvejais daZnai nustatyti rezultatus iSkreipiantys arba prisidedantys veiksniai,
pvz., kartu taitkoma chemoterapija, kuri, kaip Zinoma, yra susijusi su IPL, ir esamos plauciy ligos.
Tokius pacientus reikia atidziai stebéti. Jeigu yra simptomy (pvz., dusulys, kosulys, kar§¢iavimas) arba
radiografiniy tyrimy duomeny, rodanciy IPL, reikia nedelsiant atlikti diagnostinius tyrimus.

Jei nustatytas intersticinis plauciy sutrikimas, gydymas cetuksimabu turi biiti nutrauktas, o pacientas
turi bti atitinkamai gydomas.

Odos reakcijos

Dazniausios cetuksimabo nepageidaujamos reakcijos yra odos reakcijos, kurios gali tapti sunkiomis,
ypac vartojant kartu su chemoterapija. Padidéja antriniy infekcijy (daugiausia bakteriniy) rizika ir
gauta praneSimy apie stafilokokinio nuplikytos odos sindromo, nekrozuojancio fascito bei sepsio
atvejus, kurie kartais baigési mirtimi (Zr. 4.8 skyriy).

Odos reakcijos yra labai daznos ir gali prireikti gydymo pertraukos arba gydyma nutraukti. Remiantis
klinikinés praktikos gairémis, reikéty apsvarstyti profilaktinj geriamyjy tetracikliny (68 savaités) ir
vietinio 1 % hidrokortizono kremo su drékinamosiomis medZiagomis vartojimo biitinumg. Odos
reakcijy gydymui buvo vartojami vidutinio arba didelio stiprumo vietiskai vartojami kortikosteroidai
arba geriamieji tetraciklinai.



Jei pacientas patyré netoleruojamg arba sunkig odos reakcijg (>3 laipsnio; Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE (Bendri nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai, NVI-
BNRTK)), gydyma cetuksimabu privaloma pertraukti. Testi gydyma galima tuomet, kai reakcija
susilpnéja iki 2 laipsnio.

Jei sunki odos reakcija pasireis$ké pirmg kartg, gydyma galima testi nekeiciant dozés.

Kai jvyksta antra ir tre¢ia sunki odos reakcija, gydyma cetuksimabu privaloma vél pertraukti.

Jei reakcija susilpnéja iki 2 laipsnio, gydyma galima testi tik sumazinus dozg 20 % (200 mg/m? KPP
doze skiriant kas savaite, 400 mg/m? KPP doze skiriant kas dvi savaites) po antrojo pasireiskimo ir
sumazinus 40 % (150 mg/m? KPP dozg skiriant kas savaite, 300 mg/m? KPP dozg skiriant kas dvi
savaites) po tre¢iojo pasireiskimo.

Jei sunkios odos reakcijos pasikartoja ketvirtg kartg arba pertraukus gydyma nesusilpnéja iki
2 laipsnio, gydyma cetuksimabu reikia nutraukti visam laikui.

Elektrolity sutrikimai

Daznai pasitaiko, kad magnio kiekis serume pradeda palaipsniui mazéti. Tai gali i$Saukti sunkig
hipomagnezemijg. Hipomagnezemija iSnyksta nutraukus cetuksimabo skyrimg. Taip pat viduriavimas
gali sukelti hipokalemija. Taip pat gali iSsivystyti hipokalcemija; sunkios hipokalcemijos atsiradimo
daznis gali biiti didesnis ypac tais atvejais, kai kartu skiriama chemoterapija platinos preparatais.

Prie§ gydyma cetuksimabu ir periodiskai gydymo metu rekomenduojamas elektrolity kiekio serume
nustatymas. Jei reikalinga, rekomenduojami elektrolity preparatai.

Neutropenija ir su ja susijusios infekcinés komplikacijos

Pacientams, kuriems skiriamas cetuksimabas kartu su chemoterapija platinos preparatais, yra didesné
sunkios neutropenijos i$sivystymo rizika, dél jos véliau gali atsirasti infekciniy komplikacijy,
pavyzdziui, neutropenija su kar§¢iavimu, pneumonija arba sepsis. Tokius pacientus patariama nuolat
atidziai stebéti, ypac tuos, kuriems yra odos pazeidimy, pasireiSkia mukozitas arba viduriavimas, ir
todél gali padidéti infekcijos tikimybé (zr. 4.8 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Buvo pastebétas sunkiy ir kartais mirtiny Sirdies-kraujagysliy sistemos reiskiniy ir staigiy mirciy
gydymo atvejy skaiCiaus padidéjimas, gydant nesmulkialastelinj plauciy vézj, galvos ir kaklo
ploks¢ialgsteling karcinoma bei kolorektaling karcinomg. Kai kuriy tyrimy metu buvo pastebéta, kad
yra rySys su > 65 mety amziumi arba pajégumu. Skiriant cetuksimabo, reikia atsizvelgti  pacienty
Sirdies-kraujagysliy sistemos bukle bei pajéguma ir kardiotoksiniy junginiy, pvz., fluoropirimidiny,
skyrima.

Akiy sutrikimai

Pacientus, kuriems pasireiskia keratito pozymiy ar simptomy, pvz., iminis arba sunkéjantis akiy
uzdegimas, aSarojimas, jautrumas Sviesai, nerySkus matymas, akiy skausmas ir (arba) akiy
paraudimas, reikia skubiai nukreipti pas oftalmologa.

Jeigu yra patvirtinta opinio keratito diagnoze, gydyma cetuksimabu reikia laikinai arba visiskai
nutraukti. Diagnozavus keratita, reikia atidZiai jvertinti gydymo tgsimo nauda ir rizika.

Cetuksimabo reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anks¢iau yra buves Keratitas, opinis keratitas
arba sunki akiy sausmés forma. Kontaktiniy l¢Siy neSiojimas taip pat yra keratito ir opy atsiradimo
rizikos veiksnys.



Kolorektaliniu véziu sergantys pacientai, esant navikui su RAS mutacija

Cetuksimabo negalima naudoti kolorektaliniu véziu serganciy pacienty, kuriy navikuose pasireiskia
RAS mutacijos arba kuriy naviky RAS mutacijos bukl¢ yra nezinoma, gydymui. Klinikiniy tyrimy
rezultaty duomenimis naudos ir rizikos santykis yra neigiamas pacientams, kuriy navikuose pasireiskia
RAS mutacijos. Ypa¢ Siems pacientams nustatytas neigiamas poveikis iSgyvenamumo be
progresavimo (IBP) laikui ir bendram iSgyvenamumo (BI) laikui vartojant papildomai su FOLFOX4
(Zr. 5.1 skyriy).

Panasiis rezultatai buvo gauti, kai cetuksimabas buvo papildomai vartojamas kartu su XELOX ir
bevacizumabo deriniu (CAIRO2). Taciau Siame tyrime taip pat nebuvo jrodytas teigiamas poveikis

pacienty su KRAS laukinio tipo navikais IBP arba BI.

Specialios populiacijos

Iki $iol istirti tik pakankama inksty ir kepeny funkcijg turintys pacientai (kreatinino koncentracija
serume < 1,5 karto, aminotransferaziy < 5 kartus ir bilirubino < 1,5 karto didesné uz virSuting normos
ribg).

Cetuksimabo poveikis netirtas pacientams, kuriy vienas ar keli laboratoriniai rodikliai yra tokie:
. hemoglobino < 9 g/dl;

. leukocity skai¢ius < 3 000/mms;

. absoliutus neutrofily skai¢ius < 1 500/mm?;

. trombocity skaicius < 100 000/mmé.

Cetuksimabo naudojimo kartu su radioterapija, gydant kolorektalinj véZzj, patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija

Cetuksimabo veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirtas. I fazés tyrimo metu jokios naujos
informacijos apie preparato saugumg vaikams pranesta nebuvo.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kartu skiriant chemoterapija platinos preparatais gali padidéti sunkios leukopenijos arba sunkios
neutropenijos iSsivystymo daznis, todél gali dazniau atsirasti infekciniy komplikacijy, pavyzdziui,
neutropenija su kar§¢iavimu, pneumonija ir sepsis, lyginant su chemoterapija vien platinos preparatais
(2r. 4.4 skyriy).

Vartojant derinius su fluoropirimidinais, Sirdies iSemijos, tame tarpe miokardo infarkto ir stazinio
Sirdies nepakankamumo, taip pat ir delny-pédy sindromo (delny-pédy eritrodizestezija) daznis,
lyginant su atvejais, kai vartojami fluoropirimidinai, padidéja.

Vartojant kartu su kapecitabinu ir oksaliplatina (XELOX), gali padidéti sunkaus viduriavimo daznis.
Oficialiy vaisty sgveikos tyrimy metu nustatyta, kad kartu skiriant vienkarting irinotekano doze

(350 mg/m? kiino pavirSiaus ploto), cetuksimabo farmakokinetinés savybés nepakito. Taip pat

nepakito irinotekano farmakokinetika, kartu paskyrus cetuksimabo.

Kity oficialiy cetuksimabo sgveikos tyrimy zmonéms neatlikta.



4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

EAFR dalyvauja vaisiaus vystymesi. Nedaugelio gyviiny steb&jimo duomenimis cetuksimabas praeina
per placentg. Nustatyti ir kiti placentos barjerg pracinantys IgG; antikiinai. Tyrimai su gyviinais
teratogeninio poveikio neparodé. Taciau, priklausomai nuo dozes, buvo stebimas padidéjes
persileidimy daznis (Zr. 5.3 skyriy). Pakankamy duomeny apie né$¢ias ar zindancias moteris néra.

Grieztai rekomenduojama néstumo metu ar pakankamos kontracepcijos nenaudojanciai moteriai
Erbitux skirti tik tada, jei galima nauda motinai yra didesné uz galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Gydymo Erbitux metu ir 2 ménesius po paskutinés jo dozés, moteriai rekomenduojama neZindyti, nes
nezinoma, ar cetuksimabo iSsiskiria j gydomos moters piena.

Vaisingumas

Duomeny apie cetuksimabo poveik] zmoniy vaisingumui néra. Poveikis vyry ir motery vaisingumui
tyrimuose su gyviinais vertintas nebuvo (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Jei pacientas pajunta su gydymu
susijusius simptomus, kurie silpnina jo gebéjima susikaupti ir reaguoti, rekomenduojama, kol poveikis
sumazes, nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pagrindinis nepageidaujamas cetuksimabo poveikis yra odos reakcijos, kurios pasitaiko daugiau nei
80 % pacienty, hipomagnezemija, kuri pasitaiko daugiau nei 10 % pacienty ir su infuzija susijusios
reakcijos, kurios pasitaiko su lengvais ar vidutinio sunkumo simptomais daugiau nei 10 % pacienty ir
su sunkiais simptomais daugiau nei 1 % pacienty.

Toliau pateikti apibrézimai taikomi toliau naudojamai daznio terminologijai:

Labai daZznas (> 1/10)

Daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10)

NedaZnas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)

Labai retas (< 1/10 000)

Daznis nezinomas (negali buti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis)

Zvaigzduté (*) pazymi, kad po lentele pateikiama papildoma informacija apie atitinkama
nepageidaujama poveik].

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas: Hipomagnezemija (Zr. 4.4 skyriy).
Daznas: Dehidratacija, ypac¢ atsiradusi d¢l viduriavimo ar mukozito; hipokalcemija
(Zr. 4.4 skyriy); anoreksija, galinti lemti svorio kritima.

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: Galvos skausmas.
DazZnis nezinomas: Aseptinis meningitas.



Akiy sutrikimai

DaZnas: Konjunktyvitas.
Nedaznas: Blefaritas; keratitas.

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas: Giliyjy veny trombozé.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedaznas: Plauc¢iy embolija; intersticiné plauciy liga, kuri gali baigtis mirtimi (Zr.
4.4 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

DaZnas: Viduriavimas; pykinimas; vémimas.

Kepenuy, tulZzies puslés ir lataky sutrikimai

Labai daZnas: Kepeny fermenty koncentracijy padidéjimas (ASAT, ALAT, SF).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daZnas: Odos reakcijos*.
Labai retas: Stivenso-DzZonsono sindromas / toksiné epidermio nekrolizé.
Daznis neZzinomas: Odos pazeidimy ypatingai pavojingos infekcijos*.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai

Labai daZnas: Lengvos ar vidutinio sunkumo su infuzija susijusios reakcijos (Zr.
4.4 skyriy); mukozitas, kai kuriais atvejais sunkus. Mukozitas gali sglygoti
kraujavimg i§ nosies.

DaZnas: Sunkios su infuzija susijusios reakcijos, kai kuriais atvejais mirtinos (Zr.
4.4 skyriy); nuovargis.

Papildoma informacija

Tarp ly¢iy jokio kliniskai svarbaus skirtumo nebuvo pastebéta.

Odos reakcijos

Odos reakcijos gali atsirasti daugiau nei 80 % pacienty ir daugiausia jos pasireiskia j spuogus panasiu
pazeidimu ir (arba), re¢iau, niezéjimu, odos sausumu, deskvamacija, hipertrichoze arba nagy sutrikimu
(pvz., paronichija). Mazdaug 15 % odos reakcijy yra sunkios, tarp jy pavieniai odos nekrozés atvejai.
Dauguma odos reakcijy iSryskéja per pirmasias tris gydymo savaites. Paprastai jos gydymo
pertraukose praeina savaime be pasekmiy, jei laikantis rekomendacijy koreguojamas dozavimas

(zr. 4.4 skyriuje).

Cetuksimabo sukelti odos paZeidimai, gali pacientams sukelti ypatingai pavojingas infekcijas (pvz.,

S. aureus infekcija), kurios gali nulemti tolesnes komplikacijas, pvz., celiulita, rozg, arba stafilokokinj
nuplikytos odos sindroma, nekrozuojantj fascitg ar sepsj, kurie gali baigtis mirtimi.

Kombinuotas gydymas

Cetuksimabo vartojant su kitais chemoterapiniais preparatais taip pat atsizvelkite j atitinkamy
produkty informacija.



Kartu skiriant chemoterapija platinos preparatais gali padidéti sunkios leukopenijos arba sunkios
neutropenijos iSsivystymo daznis, todé¢l gali dazniau atsirasti infekciniy komplikacijy, pavyzdziui,
neutropenija su kar§¢iavimu, pneumonija ir sepsis, lyginant su chemoterapija vien platinos preparatais
(Zr. 4.4 skyriy).

Vartojant derinius su fluoropirimidinais, Sirdies iSemijos, tame tarpe miokardo infarkto ir stazinio
Sirdies nepakankamumo, taip pat ir delny-pédy sindromo (delny-pédy eritrodizestezija) daznis,
lyginant su atvejais, kai vartojami fluoropirimidinai, padidéja.

Vartojant kartu su vietine galvos ir kaklo srities radioterapija, nustatytas papildomas nepageidaujamas
poveikis, budingas radioterapijai (toks kaip mukozitas, radiacinis dermatitas, disfagija arba
leukopenija, dazniausiai pasireiSkianti limfocitopenija). Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame
Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 424 pacientai, imaus radiacinio dermatito, mukozito ir su
buvusia radioterapija susijusio nepageidaujamo poveikio dazniai buvo truputj didesni tiems
pacientams, kuriems buvo taikoma radioterapija kartu su cetuksimabu, nei tiems, kuriems buvo
taikoma tik radioterapija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Néra daug patirties skiriant didesnes dozes nei 250 mg/m? kiino pavirsiaus ploto kas savaitg ar
didesnes dozes nei 500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto kas dvi savaites. Klinikiniuose tyrimuose su
700 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozémis, skirtomis kas 2 savaites, saugumo pobudis atitiko

4.8 skyriuje apraSyta pobudj.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas — LO1FEO1

Veikimo mechanizmas

Cetuksimabas yra chimerinis monokloninis 1gG; antiktinas, specifi§kai nukreiptas prie§ epidermio
augimo faktoriaus receptorius (EAFR).

EAFR zymimais keliais reguliuojamas lasteliy iSlikimas, lgstelés ciklo progresavimas, angiogenezé,
lasteliy migracija ir Igsteliy invazija ar metastazavimas.

Cetuksimabas jungiasi prie EAFR; jo afinitetas mazdaug 5-10 karty didesnis, nei endogeniniy ligandy.
Blokuodamas endogeniniy EAFR ligandy prisijungimg, Cetuksimabas slopina receptoriaus funkcijg.
Véliau jis sukelia EAFR jsiurbimg j lastele, o tai gali slopinti EAFR (down-regulation). Be to,
cetuksimabas nukreipia citotoksines imunines lasteles prie EAFR turinciy auglio lasteliy (nuo
antikiny priklausomas lastelinis citotoksiskumas, APLC).

Cetuksimabas nesijungia prie kity receptoriy, priklausan¢iy ZER $eimai.
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Protoonkogeno RAS (Ziurkiy sarkomos) baltyminis produktas yra centrinis EAFR signalo perdavéjas.
Navikuose, aktyvinat KRAS per EAFR salygojama nuo EAFR priklausoma proliferacija,
proangiogeniniy faktoriy iSlikimas ir gamyba.

RAS yra viena i§ daZniausiai aktyvuojamy onkogeny Seimy zmogaus véZio atvejais. RAS geny
mutacijos tam tikrose vietose-taikiniuose 2-ajame, 3-iajame ir 4-ajame egzonuose, nepriklausomai nuo
EAFR perduodamo signalo, salygoja nuolatini RAS baltymy aktyvavima.

Farmakodinaminis poveikis

Bandymuose in vitro ir in vivo cetuksimabas slopina EAFR turin¢iy zmogaus auglio lasteliy
proliferacijg ir sukelia apoptoze. In vitro cetuksimabas slopina angiogeniniy faktoriy gamybg auglio
lastelése ir blokuoja epitelio lasteliy migracija. /n vivo cetuksimabas slopina auglio lasteliy
angiogeniniy faktoriy ekspresijg ir mazina auglio neovaskuliarizacijg ir metastazavima.

ImunogeniSkumas

Zmogaus antichimeriniy antikiiny (ZACA) atsiradimas - monokloniniy chimeriniy antikiiny klasés
reiskinys. Dabartiniai duomenys apie ZACA atsiradima yra riboti. I3 viso, 3,4 % tirty pacienty
pastebéti iSmatuojami ZACA titrai, tiksliniuose tyrimuose daznis svyravo nuo 0 % iki 9,6 %. IKi $iol
néra patikimy jrodymy apie ZACA neutralizuojantj poveikj cetuksimabui. ZACA atsiradimas
nekoreliavo su padidéjusio jautrumo reakcijy atsiradimu ar kuriuo nors kitu nepageidaujamu poveikiu
cetuksimabui.

Kolorektalinis véZys

Norint auglio medziagoje imunohistochemiskai nustatyti EAFR, atlikta diagnostiné analizé

(EGFR pharmDx). Auglys buvo laikomas EAFR ekspresuojanciu, jei buvo galima identifikuoti viena
nusidaziusig lastele. Apie 75 % tyrimui atrinkty pacienty, serganciy metastazavusiu kolorektaliniu
véziu, nustatytas EAFR turintis auglys. Todél nutarta, kad cetuksimabas tinkamas $iy pacienty
gydymui. Nenustatytas cetuksimabo efektyvumas ir saugumas gydant pacientus, sergancius augliais,
kuriuose nenustatytas EAFR.

Tyrimy duomenys rodo, kad pacientams sergantiems metastazavusiu kolorektaliniu véziu ir
aktyvuojamomis RAS mutacijomis yra labai maza gydymo naudos tikimybé juos gydant cetuksimabu
arba cetuksimabo ir chemoterapijos deriniu ir nustatytas reikSmingas neigiamas poveikis
iSgyvenamumo be progresavimo laikui vartojant papildomai su FOLFOX4.

Cetuksimabas kaip vienas preparatas ar derinyje su chemoterapija buvo tirtas 5 atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose ir keliose palaikomosiose studijose. 5 klinikiniuose
tyrimuose tirti 3 734 pacientai, sergantys metastazavusiu kolorektaliniu véziu su ap&iuopiamai
iSreiks§tu EAFR ir pagal ECOG skale jvertinti < 2. Dauguma j tyrima jtraukty pacienty pagal ECOG
skalg jvertinti < 1. Visuose tyrimuose cetuksimabas skirtas taip, kaip apraSyta 4.2 skyriuje.

KRAS 2-0jo egzono biklé kaip prognozuojantis faktorius gydymui cetuksimabu buvo pripazjstamas 4
atsitiktiniy iméiy kontroliuojamuose tyrimuose (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 ir
CA225025). KRAS mutaciné btklé buvo nustatyta 2072 pacientams. Su tyrimy EMR 62 202-013 ir
EMR 62 202-047 rezultatais atliktos kitos post-hoc analizés, kuriomis taip pat buvo nustatyta RAS
geny (NRAS ir KRAS) mutacijy ne tik KRAS 2-ajame egzone. Tik EMR 62 202-007 tyrime post-hoc
analizé nebuvo galima.

Be to, cetuksimabas derinyje su chemoterapija buvo tirtas atliekant tyréjo inicijuotg atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamajj III fazés tyrima (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or INtermittent
chemotherapy). Siame tyrime EAFR — nebuvo jtraukimo j tyrimga kriterijus, o buvo retrospektyviai
analizuojami mazdaug 81 % pacienty naviky méginiai tiriant KRAS raiska.
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Atliekant tyréjo organizuota 11 fazés klinikinj tyrimg FIRE-3, buvo lyginamas gydymas FOLFIRI
kartu su cetuksimabu ar bevacizumabu taikant pirmos eilés gydyma pacientams, sergantiems KRAS
2-0jo egzono laukinio tipo mCRC. Buvo vertinamos kitos su RAS geny (ne tik KRAS 2-0jo egzono)
mutacijomis atliktos post-hoc analizés.

Cetuksimabas kartu su chemoterapija

. EMR 62 202-013: sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas su metastazavusiu kolorektaliniu véziu
serganciais pacientais, anks¢iau negavusiais gydymo nuo metastazavusios ligos, lygino gydyma
cetuksimabo, irinotekano ir infuzuojamo 5-fluoruracilo/folinés riigsties (FOLFIRI) deriniu
(599 pacientai) su tokia pacia chemoterapija vienu preparatu (599 pacientai). Pacienty su KRAS
laukinio tipo navikais dalis i§ jvertinamos pacienty populiacijos dél KRAS biiklés buvo 63 %.
RAS biklei jvertinti buvo istirti visi vertinimui tinkami KRAS 2-o0jo egzono laukinio tipo
populiacijos (65 %) naviky méginiai, siekiant nustatyti mutacijas ne tik KRAS geno 2-ajame
egzone. RAS mutacine populiacija sudaro pacientai, kuriems nustatyta KRAS 2-0jo egzono
mutacijy, ir pacientai, kuriems papildomai nustatyta RAS mutacijy.

Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esancioje lenteléje:

RAS laukinio tipo populiacija RAS mutaciné populiacija
Kintamasis/statistika Cetuksimabas + FOLFIRI Cetuksimabas + FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)
Bl
iménesiai, mediana 28,4 20,2 16,4 17,7
(95 % PI) (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
p-verté 0,0024 0,6355
IBP
iménesiai, mediana 114 8,4 7,4 7,5
(95 % PI) (10,0; 14,6) (7,4;9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
p-verté 0,0002 0,4696
OAD
% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95 % PI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Galimybiy santykis (95 % 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
PI)
p-verté <0,0001 0,3970

PI = pasikliautinasis intervalas, FOLFIRI = irinotekanas ir infuzuojamas 5-FU/FR, OAD = objektyvaus atsako daznis
(pacientai, kuriems nustatytas pilnas atsakas arba dalinis atsakas), Bl = bendras iSgyvenamumo laikas,
IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas

. EMR 62 202-047: Sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai su metastazavusiu
kolorektaliniu véziu, kuriy metastazavusi liga nebuvo ank$¢iau gydyta, lygino gydyma
cetuksimabu ir oksaliplatina bei nepertraukiama infuzine 5-fluorouracilo/foline ragstimi
(FOLFOX4) (169 pacientai) su gydymu tik ta pacia chemoterapija (168 pacientai). Pacienty su
KRAS laukinio tipo navikais dalis jvertinamoje pacienty populiacijoje dél KRAS biiklés buvo
57 %. RAS buklei jvertinti buvo istirti visi vertinimui tinkami KRAS 2-0jo egzono laukinio tipo
populiacijos naviky méginiai, siekiant nustatyti mutacijas ne tik KRAS geno 2-ajame egzone.
RAS mutacine populiacijg sudaro pacientai, kuriems nustatyta KRAS 2-0jo egzono mutacijy, ir
pacientai, kuriems papildomai nustatyta RAS mutacijy.
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Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esanéioje lenteléje:

RAS laukinio tipo populiacija RAS mutaciné populiacija
Kintamasis/statistika Cetuksimabas + FOLFOX4 Cetuksimabas + FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)
Bl
iménesiai, mediana 19,8 17,8 13,5 17,8
(95 % PI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
p-verté 0,8002 0,1573
IBP
iménesiai, mediana 12,0 5,8 5,6 7,8
(95 % PI) (5,8; NN) (4,7;7,9) (4,4;7,5) (6,7;9,3)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
p-verté 0,0615 0,0309
OAD
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95 % PI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)
Galimybiy santykis (95 % 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
Pl)
p-verté 0,0084 0,0865

PI = pasikliautinasis intervalas, FOLFOX4 = oksaliplatina ir nepertraukiamai infuzuojamas 5-FU/FR,
OAD = objektyvaus atsako daznis (pacientai, kuriems nustatytas pilnas atsakas arba dalinis atsakas), Bl = bendras
iSgyvenamumo laikas, IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas, NN = negalima nustatyti

Neigiamas papildomai vartojamo cetuksimabo poveikis buvo ypac nustatytas RAS mutacinéje
populiacijoje.

COIN: tai buvo atvirasis, 3 grupiy, atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 2445
neoperuojami metastazavusiu lokoregioniniu kolorektaliniu véZiu sergantys pacientai, kuriy
metastazavusi liga ankséiau gydyta nebuvo, lyginantis gydymga oksaliplatina ir
fluoropirimidinais (infuzine 5-fluorouracilo/folino rtigsties [OxMdG] forma arba kapecitabinu
[XELOX]) derinyje su kapecitabinu su tokia pac¢ia chemoterapija vienu preparatu. Treciajai
eksperimentinei grupei buvo taikomas pertraukiamas gydymas OxMdG arba XELOX be
cetuksimabo. Duomeny apie gydymg XELOX ir tre€iaja eksperimenting grupe nepateikiama.

Buvo retrospektyviai analizuojami mazdaug 81 % pacienty naviky méginiai tiriant KRAS
raiska, i§ kuriy 55 % buvo KRAS laukinio tipo. I$ jy 362 pacientai buvo gydomi cetuksimabu
bei oksaliplatina ir fluoropirimidinais (117 pacienty OxMdG ir 245 pacientai XELOX);

367 pacientai buvo gydomi vien oksaliplatina ir fluoropirimidinais (127 pacientai OXMdG ir
240 pacienty XELOX). I§ KRAS mutacinés populiacijos 297 pacientai buvo gydomi
cetuksimabu bei oksaliplatina ir fluoropirimidinais (101 pacientas OxMdG ir 196 pacientai
XELOX); 268 pacientai buvo gydomi vien oksaliplatina ir fluoropirimidinais (78 pacientai
OXMdG ir 190 pacienty XELOX).
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Siame tyrime gauti gydymo OxMdG veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esancioje

lenteléje:

Kintamasis/statistika

Bl
ménesiai, mediana
(95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)
p-verté
IBP
ménesiai, mediana
(95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)
p-verté
Geriausias bendrojo atsako
daZnis
%
(95 % PI)
Galimybiy santykis (95 %
PI)
p-verte

KRAS laukinio tipo populiacija

Cetuksimabas OxMdG
+ OxMdG
(N=117) (N=127)
16,3 18,2
(10,3; 32,2) (9,8; 27,5)
0,93 (0,72; 1,19)
0,617
9,0 9,2
(5,8; 15,5) (5,8; 12,7)
0,77 (0,59; 1,01)
0,056
68 59
(58; 76) (50; 68)

1,44 (0,85; 2,43)

0,171

KRAS mutaciné populiacija

Cetuksimabas OxMdG
+ OxMdG
(N=101) (N=78)
13,1 14,6
(8,0; 23,9) (9,5; 22,0)
0,99 (0,75; 1,30)
0,931
6,8 8,5
(5,0; 10,7) (3.4;10,8)
1,05 (0,77; 1,41)
0,78
47 51
(37;57) (40; 63)

0,83 (0,46; 1,49)

0,529

PI = pasikliautinasis intervalas, OxXMdG = oksaliplatina ir infuzuojama 5-FU/FR, Bl = bendras igyvenamumo laikas,
IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas

Su laiku susije¢ laukiami rezultatai pacientams, kurie buvo gydomi cetuksimabu derinyje su
XELOZX, tendencijy, rodanciy kliniking nauda, neparodé.

Cetuksimabu gydytoje grupéje teko atidélioti kapecitabino arba oksaliplatinos vartojimg ir
reikSmingai sumazinti dozes dél didelio viduriavimo daznio. Taip pat reik§mingai mazesniam
cetuksimabu gydyty pacienty skaiciui buvo taikomas antros eilés gydymas.

FIRE-3 (taikant pirmos eilés gydyma cetuksimabu kartu su FOLFIRI): FIRE-3 tyrimas buvo
daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimas, tiesiogiai lyginantis gydyma 5-FU, folinés
rugsties ir irinotekano (FOLFIRI) deriniu su cetuksimabu ar bevacizumabu pacientams,
sergantiems KRAS 2-0jo egzono laukinio tipo metastazavusiu kolorektaliniu véziu (mCRC).
RAS biiklei jvertinti buvo tinkami 407 KRAS 2-o0jo egzono laukinio tipo pacienty naviky
méginiai, tai sudaro 69 % visos KRAS 2-ojo egzono laukinio tipo pacienty populiacijos

(592 pacientai). IS jy 342 pacientams nustatyti RAS laukinio tipo navikai, 65 pacientams — RAS
mutacijos. RAS mutacing populiacijg sudaro §ie 65 pacientai kartu su 113 pacienty, kuriems
nustatyti KRAS 2-0jo egzono mutaciniai navikai, gydyti pries tai, kai j tyrimg buvo nuspresta
itraukti tik KRAS 2-0jo egzono laukinio tipo mCRC serganc¢ius pacientus.
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Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esangioje lenteléje:

RAS laukinio tipo populiacija RAS mutaciné populiacija
Kintamasis / statistika Cetuksimabas + Bevacizumabas + Cetuksimabas + Bevacizumabas
FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI + FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)

Bl

iménesiai, mediana 33,1 25,6 20,3 20,6
(95 % PI) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)
p-verté 0,011 0,60

IBP

iménesiai, mediana 10,4 10,2 7,5 10,1
(95 % PI) (9,5;12,2) (9,3;11,5) (6,1;9,0) (8,9; 12,2)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)
p-verté 0,54 0,085

OAD

% 65,5 59,6 38,0 51,2
(95 % PI) (57,9; 72,6) (51,9; 67,1) (28,1; 48,8) (40,1; 62,1)
Galimybiy santykis (95 % 1,28 (0,83; 1,99) 0,59 (0,32; 1,06)

Pl)
p-verté 0,32 0,097

PI = pasikliautinasis intervalas, FOLFIRI = irinotekanas ir infuzuojamas 5-FU/FR, OAD = objektyvaus atsako daznis
(pacientai, kuriems nustatytas pilnas atsakas arba dalinis atsakas), Bl = bendras iSgyvenamumo laikas,
IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas

Nenustatyta, kad CALGB/SWOG 80405 tyrimo (n=1 137) KRAS laukinio tipo pacienty
populiacijai gydymas cetuksimabu kartu su chemoterapija biity veiksmingesnis uz gydyma
bevacizumabu kartu su chemoterapija.

CA225006: sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas su metastazavusiu kolorektaliniu véziu serganciais
pacientais, kuriy metastazavusios ligos pirminiam gydymui naudota oksaliplatina su
fluoropirimidinu, lygino cetuksimabo ir irinotekano derinj (648 pacientai) su irinotekanu
vartojamu atskirai (650 pacienty). Po ligos progresavimo gydymas EAFR veikian¢iais vaistais
buvo pradétas 50 % pacienty i tik irinotekanu gydomy pacienty grupés.

Bendroje populiacijoje, nepriklausomai nuo KRAS biklés, gauti tokie gydymo cetuksimabu ir
irinotekanu (648 pacientai), lyginant su gydymu vien irinotekanu (650 pacienty), rezultatai:
bendro iSgyvenamumo (BI) laiko mediana 10,71, palyginti su 9,99 ménesiais (rizikos santykis,
RS 0,98), iSgyvenamumo be progresavimo (IBP) laiko mediana 4,0, palyginti su 2,6 ménesiais
(RS 0,69) ir objektyvaus atsako daZnis (OAD) 16,4 %, palyginti su 4,2 %.

KRAS biuklés pozitiriu buvo gauti tik 23 % (300 i§ 1298) pacienty naviky méginiai. IS KRAS
jvertintos populiacijos 64 % (192) pacienty nustatyti KRAS laukinio tipo navikai,

108 pacientams — KRAS mutacijos. Remiantis Siais duomenimis ir kadangi nebuvo atliktas
nepriklausomas vaizdiniy duomeny aptarimas, rezultatai, susij¢ su mutacijy biikle, laikomi
neinterpretuojamais.

EMR 62 202-007: Sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas su metastazavusiu kolorektaliniu véziu
serganciais pacientais, po nes¢kmingo metastazavusios ligos gydymo paremto irinotekanu, kaip
paskutinio gydymo prie§ patenkant j tyrimg, palygino gydyma cetuksimabo ir irinotekano
deriniu (218 pacienty) su monoterapija cetuksimabu (111 pacienty).

Sudétinis gydymas cetuksimabu ir irinotekanu lyginant su gydymu tik cetuksimabu, sumazino
bendrg ligos progresavimo rizikg iki 46 % ir reik§mingai padidino objektyvaus atsako daznj.
Atsitiktiniy im¢iy tyrime bendrojo i§gyvenamumo laiko pageré¢jimas reikSmingai nesiskyre,
taciau tolesnio gydymo metu, po ligos progresavimo, beveik 50 % cetuksimabo grupés pacienty
buvo skirtas gydymas cetuksimabo ir irinotekano deriniu, ir tai galé¢jo daryti jtakg bendram
iSgyvenamumo laikui.
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Cetuksimabas kaip vienas preparatas

. CA225025: sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas su metastazavusiu kolorektaliniu véziu serganciais
pacientais, kuriy metastazavusiai ligai naudotas oksaliplatina, irinotekanu ir fluoropirimidinu
paremtas pirminis gydymas, lygino cetuksimabu papildytg geriausig palaikomajj gydyma (GPG)
(287 pacientai) su geriausia palaikomaja prieZitira (285 pacientai). Pacienty su KRAS laukinio
tipo navikais dalis i§ pacienty populiacijos, kuriai buvo jvertinta KRAS bukl¢, sudaré 58 %.

Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esanéioje lenteléje:

KRAS laukinio tipo populiacija KRAS mutaciné populiacija
Kintamasis/statistika Cetuksimabas + GPG Cetuksimabas + GPG
GPG GPG
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
Bl
iménesiai, mediana 9,5 4.8 45 4.6
(95 % PI) (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8;5,6) (3,6; 5,5)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
p-verté <0,0001 0,9522
IBP
iménesiai, mediana 3,7 1,9 1,8 1,8
(95 % PI) (3,1;5,1) (1,8; 2,0) 1,7;1,8) (1,7; 1,8)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
p-verté <0,0001 0,9895
OAD
% 12,8 0 1,2 0
(95 % PI) (7,4; 20,3) ) (0,0; 6,7) )
p-verté <0,001 0,314

GPG = geriausias palaikomasis gydymas, Pl = pasikliautinasis intervalas, OAD = objektyvaus atsako daznis
(pacientai, kuriems nustatytas pilnas atsakas arba dalinis atsakas), Bl = bendras iSgyvenamumo laikas,
IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas

Galvos ir kaklo plok$cialastelinis vézys

Imunohistocheminis EAFR nustatymas nebuvo atliktas, kadangi daugiau nei 90 % pacienty, serganciy
galvos ir kaklo plokscialgsteliniu véziu, turi navikus, ekspresuojancius EAFR.

Cetuksimabas, skiriamas kartu su radioterapija, gydant lokaliai iSplitusiq ligg

. EMR 62 202-006: Sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas lygino pacienty, serganciy lokaliai iSplitusiu
galvos ir kaklo ploks¢ialgsteliniu véziu, kompleksinj gydyma cetuksimabu ir radioterapija
(211 pacienty) su radioterapija (213 pacienty). Cetuksimabas, skiriant 4.2 skyriuje nurodytas
dozes, pradétas vartoti savaite pries radioterapija ir skirtas iki radioterapijos pabaigos.

Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esancioje lenteléje:

Kintamasis/ statistika

Lokoregioniné kontrolé

ménesiai, mediana (95 % PI)
Rizikos santykis ((95 % PI)
p-verté

BI

iménesiai, mediana (95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)
p-verté

tolesnio gydymo mediana,

ménesiai

1 mety BI daznis, % (95 % PI)

2 mety BI daznis, % (95 % PI)

3 mety BI daznis, % (95 % PI)

5 mety BI daznis, % (95 % PI)

Radioterapija + cetuksimabas

(N=211)
24.4 (15,7; 45,1)
0,68 (0,52; 0,89)
0,005
49,0 (32,8; 69,5+)
0,73 (0,56; 0,95)
0,018
60,0

77,6 (71.4; 82,7)
62,2 (55,2; 68,4)
54,7 (47,7, 61,2)
45,6 (38,5 52,4)

Vien tik radioterapija
(N=213)

14,9 (11,8; 19,9)

29,3 (20,6; 41,4)

60,1

73,8 (67,3; 79,2)
55,2 (48,2; 61,7)
45,2 (38,3; 51,9)
36,4 (29,7; 43,1)

PI = pasikliautinasis intervalas, Bl = bendras iSgyvenamumo laikas, ,,+* pazymi, kad virSutiné riba nebuvo pasiekta

nutraukus gydyma
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Pacientai su teigiamomis prognozémis, nustatytomis pagal auglio stadijg, pagal Karnofsky skalg
(KPS) ir pagal amziy turéjo daug didesne nauda, kai cetuksimabas buvo vartojamas su
radioterapija. Klinikiné nauda nebuvo jrodyta pacientams su KPS < 80, kurie buvo 65 mety
amziaus ar vyresni.

Cetuksimabo naudojimas kartu su chemo-radioterapija iki Siol nebuvo istirtas. Todél naudos-rizikos
santykis nebuvo nustatytas.

Cetuksimabas, skiriamas kartu su chemoterapija platinos preparatais, gvdant recidyvavusiq ir (arba)
metastazavusiq ligg

. EMR 62 202-002: Sis atsitiktiniy im¢iy tyrimas lygino pacienty, serganciy recidyvavusiu ir
(arba) metastazavusiu galvos ir kaklo plokscialgsteliniu véziu, kuriems pries tai dél Sios ligos
nebuvo skiriama chemoterapija, cetuksimabo ir cisplatinos arba karboplatinos bei infuzinio 5-
fluorouracilo derinys (222 pacientai) su tokia pacia atskirai taikoma chemoterapija
(220 pacienty). Gydyma cetuksimabo grupéje sudaré ne daugiau kaip 6 chemoterapijos platinos
preparatais kartu su cetuksimabu kursai, po to skiriant cetuksimabo palaikomajam gydymui iki
ligos progresavimo pradzios.

Siame tyrime gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti toliau esanioje lenteléje:

Kintamasis/ statistika

Bl

iménesiai, mediana (95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)
p-verté

IBP

iménesiai, mediana (95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI)

Cetuksimabas + CTX
(N=222)

10,1 (8.6; 11,2)

CTX
(N=220)

7,4 (6,4; 8,3)

0,797 (0,644; 0,986)

5,6 (5.0; 6,0)

0,0362

3,3(2,9;43)

0,538 (0,431; 0,672)

p-verté <0,0001

OAD

% (95 % PI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
p-verté 0,0001

PI = pasikliautinasis intervalas, CTX = chemoterapija platinos preparatais, OAD = objektyvaus atsako daznis,
Bl = bendras iSgyvenamumo laikas, IBP = iSgyvenamumo be progresavimo laikas

Pacientai su teigiamomis prognozémis, nustatytomis pagal auglio stadija, pagal Karnofsky skale
(KPS) ir pagal amziy turéjo daug didesn¢ nauda, kai cetuksimabas buvo vartojamas su
chemoterapija platinos preparatais. Skirtingai nuo iSgyvenimo laiko be progresavimo, nauda
bendrajam i§gyvenimui nebuvo jrodyta pacientams su KPS < 80, kurie buvo 65 mety amziaus ar
vyresni.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti cetuksimabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis Sioms indikacijoms: storosios ir tiesiosios Zarnos adenokarcinomai
bei burnos ir ryklés, gerkly arba nosies epitelio lgsteliy karcinomai (i§skyrus nosiaryklés karcinoma
arba limfoepiteliomg, vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Cetuksimabo farmakokinetika nagrinéta klinikiniuose tyrimuose, skiriant jj vieng arba derinyje su

chemoterapija ar radioterapija. Kas savaite¢ leidziant j veng cetuksimabo doz¢ nuo 5 iki 500 mg/m?
kiino pavirSiaus ploto, nustatyta farmakokinetikos priklausomybé nuo dozeés.
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Paskyrus prading 400 mg/m? kiino pavirSiaus ploto cetuksimabo doze, vidutinis pasiskirstymo tiiris
apytikriai buvo lygus intravaskuliniam tariui (2,9 I/m2, ribos nuo 1,5 iki 6,2 1/m?). Vidutiné Cax

(% standartinis nukrypimas) buvo 185+55 pg/ml. Vidutinis klirensas buvo 0,022 I/h m? kiino pavirsiaus
ploto. Cetuksimabo ilgas pusinés eliminacijos laikas — nuo 70 iki 100 valandy.

Paskyrus cetuksimabo kas savaite skiriamy doziy rezimu (400 mg/m? jsotinamajg doze ir po to kas
savaite skiriant 250 mg/m? dozg), cetuksimabo koncentracija serume tampa stabili po trijy
cetuksimabo monoterapijos savaiciy. Vidutiné didziausia cetuksimabo koncentracija tre¢ig savaite
buvo 155,8 ug/ml, astuntg savaite — 151,6 ug/ml, o atitinkancios vidutinés maziausios koncentracijos
buvo 41,3 ir 55,4 pg/ml. Tyrime cetuksimabo skiriant kartu su irinotekanu, maziausia vidutiné
cetuksimabo koncentracija 12 savaite¢ buvo 50,0 ug/ml, o 36 savait¢ — 49,4 pug/ml.

Paskyrus cetuksimabo kas dvi savaites skiriamy doziy rezimu (skiriant 500 mg/m? kas dvi savaites),
cetuksimabo koncentracija serume tampa stabili po penkiy cetuksimabo monoterapijos savaiciy.
Vidutiné didziausia cetuksimabo koncentracija penkta savaite buvo 297 ug/ml, o atitinkancios
vidutinés maziausios koncentracijos buvo 31,0 pg/ml.

Aprasyti keli medziagy apykaitos keliai, kuriais gali vykti antikiing metabolizmas. Visuose Siuose
keliuose antikiinai biologiskai suardomi j mazesnes molekules, t. y. maZzus peptidus arba amino

rugstis.

Specialiy populiacijy farmakokinetika

Integruota visy klinikiniy tyrimy analizé parodé, kad rasé, amzius, lytis, inksty ar kepeny buklé neturi
jtakos cetuksimabo farmakokinetinéms savybéms.

Iki Siol istirti tik pakankamg inksty ir kepeny funkcijg turintys pacientai (kreatinino koncentracija
serume < 1,5 karto, aminotransferaziy < 5 kartus ir bilirubino < 1,5 karto didesné uz virSuting normos
riba).

Vaiky populiacija

| fazés tyrime vaikams (1-18 mety amziaus), sergantiems atspariais gydymui solidiniais navikais,
cetuksimabas buvo skirtas kartu su irinotekanu. Farmakokinetiniai rezultatai buvo panasis j
suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Pagrindinis kliniskai svarbus efektas toksiSkumo tyrimuose su Krabaédémis makakomis (tiriant 1étinj
toksinj kartotiniy doziy poveikj ir embriono ar vaisiaus vystymasj) buvo nuo dozés priklausantys odos

pakitimai, kurie pasireiskia nuo doziy, ekvivalentisky naudojamoms zmonéms.

Toksiskumo embrionui ir vaisiui tyrimai su Krabaédémis makakomis teratogeninio poveikio neparodé.
Taciau, priklausomai nuo dozés, buvo stebimas padidéjes persileidimy daznis.

Ikiklinikiniy genotoksinio poveikio ir vietinés tolerancijos, jskaitant neteisingg medikamento
paskyrima kitu, nei infuzija, bidu, tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Oficialiy tyrimy su gyvinais, siekiant nustatyti cetuksimabo kancerogeninj poveikj bei poveikj vyry ir
motery vaisingumui — neatlikta.

Toksinis poveikis, cetuksimabo skiriant su chemoterapiniais preparatais, netirtas.

gijimo modeliais pademonstruota, kad EAFR selektyviis tirozino kinazés inhibitoriai létina zaizdos
gijima.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Natrio chloridas

Glicinas

Polisorbatas 80

Citriny rtgstis monohidratas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maidyti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3  Tinkamumo laikas

4 metai.

Tinkamo naudojimui tirpalo Erbitux 5 mg/ml cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 48 valandy, laikant
25°C temperatiiroje, jei tirpalas paruostas kaip apraSyta 6.6 skyriuje.

Erbitux sudétyje néra jokiy antimikrobiniy konservanty ar bakteriostatiniy medziagy. Mikrobiologiniu
pozitriu, atidarius vaistinj preparatg reikéty vartoti nedelsiant. Jei nedelsiant nevartojamas, laikymo
salygos ir laikas iki vartojimo tenka vartotojo atsakomybei. [prastai neturéty buti laikomas ilgiau kaip
24 valandas 2 °C - 8 °C temperatiiroje, nebent atidarytas kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis salygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

20 ml ar 100 ml tirpalo yra flakone (1 tipo stiklas), su halobutilo gumos kams¢iu ir uzsandarinimu
(aliuminis/polipropilenas).

Supakuota po 1 flakong.

Gali bti tiekiami ne visy dydziy flakonai.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Erbitux galima skirti gravitacine laseline, infuzine pompa arba Svirkstine pompa. Siai infuzijai reikia
naudoti atskirg infuzine sistemg. Infuzijos pabaigoje sistemg turi biiti praplauta steriliu 9 mg/ml

(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Erbitux 5 mg/ml suderinamas ir galima naudoti:

. polietileno (PE), etilvinilacetato (EVA) arba polivinilchlorido (PVC) maiSuose;

. polietileno (PE), poliuretano (PUR), etilvinilacetato (EVA), poliolefino termoplastinémis (TP)
arba polivinilchlorido (PVC) infuzinémis sistemomis;

. polipropileno (PP) Svirkstais Svirkstinei pompai.

Ruosiant infuzija reikia uztikrinti aseptines sglygas.
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Erbitux 5 mg/ml reikia ruosti taip:

. Infuzija, naudojant infuzine pompa arba gravitacine laSeline (su praskiestu steriliu natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu): paimkite tinkamo dydZio infuzijos mai$g su sterilaus natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo. Apskai¢iuokite reikalinga Erbitux tiirj. Pasalinkite tinkama
natrio chlorido tirpalo tiirj i§ infuzijos mai$o su tinkamu steriliu §virkStu su tinkama adata.
Paimkite tinkama sterily Svirksta ir pritvirtinkite atitinkamg adatg. I$ flakono iStraukite reikiama
Erbitux turj. Perpilkite Erbitux j paruosta infuzijos maisa. Kartokite $ig procediira, kol pripilsite
apskaiciuotg tirj. Prijunkite infuzing sistemg ir, prie§ pradedant infuzija, uzpildykite ja
praskiestu Erbitux. Infuzijai naudokite gravitacing laseling arba infuzing pompg. Greitj
nustatykite ir tikrinkite, kaip paaiskinta 4.2 skyriuje.

. Infuzija, naudojant infuzing pompa arba gravitacing laseline (neskiesta): apskaiciuokite
reikalingg Erbitux tiirj. Paimkite tinkamg sterily Svirksta (ne mazesnio kaip 50 ml tiirio) ir
pritvirtinkite atitinkama adatg. I§ flakono iStraukite reikiamag Erbitux tiirj. Perpilkite Erbitux j
sterilig iSsiurbto oro talpykle ar sterily maiSelj. Kartokite $ig procediirg, kol bus suleistas
apskaiciuotas Erbitux turis. Prijunkite infuzing sistema ir, prie§ pradedant infuzija, uzpildykite
ja Erbitux. Greitj nustatykite ir tikrinkite, kaip paaiSkinta 4.2 skyriuje.

. Infuzija, naudojant §virksting pompa: apskaiCiuokite reikalingg Erbitux turj. Paimkite tinkama
sterily Svirksta ir pritvirtinkite atitinkama adatg. I§ flakono iStraukite reikiama Erbitux tairj.
Nuimkite adatg ir jstatykite §virkstg j $virksting pompa. Sujunkite infuzing sistemg su Svirkstu,
greitj nustatykite ir tikrinkite kaip paaiskinta 4.2 skyriuje ir, uzpilde infuzing sistema Erbitux
arba steriliu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu, pradékite infuzija. Jei reikalinga, kartokite
Sig procediira, kol bus suleistas apskai¢iuotas Erbitux tiris.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/04/281/003

EU/1/04/281/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. birZelio 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. birZelio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM mm

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEpiIAGOS GAMINTOJAI'IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt
Vokietija

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey
Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

22



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erbitux 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Cetuksimabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 20 ml flakone yra 100 mg cetuksimabo (5 mg/ml).
Kiekviename 100 ml flakone yra 500 mg cetuksimabo (5 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, glicinas, polisorbatas 80, citriny rugstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis
vanduo

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
Vienas 100 mg/20 ml flakonas
Vienas 500 mg/100 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Erbitux 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Cetuksimabas
Leisti | vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

6. KITA

Laikyti Saldytuve.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Nyderlandai
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Erbitux 5 mg/ml infuzinis tirpalas
cetuksimabas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Erbitux ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Erbitux
Kaip vartoti Erbitux

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Erbitux

Pakuotés turinys ir kita informacija

s E

1. Kas yra Erbitux ir kam jis vartojamas
Kas yra Erbitux

Erbitux sudétyje yra monokloninio antikiino cetuksimabo. Monokloniniai antikiinai yra baltymai,
specifiskai atpazjstantys ir prisijungiantys prie kity specifiniy baltymy, vadinamy antigenais.
Cetuksimabas prisijungia prie epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR), t. y. antigeno,
i§sidésciusio tam tikry véziniy lasteliy pavirsiuje. EAFR aktyvuoja baltymus, vadinamus RAS. RAS
baltymai vaidina svarby vaidmenj EAFR kelyje — sudétingoje signaly perdavimo kaskadoje,
dalyvaujancioje vézio atsiradime ir progresavime. D¢l $io prisijungimo vézio Iastelés nebegauna
informacijos, reikalingos jy augimui, progresavimui ir metastazavimui.

Kam Erbitux vartojamas
Erbitux vartojamas dviejy skirtingy vézio tipy gydymui:

. metastazavusio storosios zarnos vézio. Siems pacientams Erbitux vartojamas atskirai arba
derinyje su kitais prieSvéZziniais vaistais;

. tam tikro tipo galvos ir kaklo véZio (ploki¢ialastelinio vézio). Siems pacientams Erbitux yra
vartojamas derinyje su radioterapija arba su kitais prie§véZziniais vaistais.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Erbitux

Erbitux vartoti draudziama

Erbitux vartoti draudZiama, jeigu Jums buvo sunki padidéjusio jautrumo (alerginé) reakcija
cetuksimabui.

Prie$ pradédamas metastazavusio storosios zarnos vézio gydyma gydytojas istirs, ar Jisy vézio
lastelése yra normali (laukinio tipo), ar mutavusi RAS forma. Jeigu vézio lgstelése yra mutavusi RAS
forma, Erbitux vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo véZzio, kuriuose yra oksaliplatinos,
negalima.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Erbitux, jei kas toliau pateiktoje informacijoje yra
neaisku.

Erbitux gali sukelti su infuzija susijusj $alutinj poveikj. Tokios reakcijos gali biiti alerginés kilmés.
Daugiau informacijos rasite perskaite 4 skyriaus dalj ,,Su infuzija susijes Salutinis poveikis®, nes
minétos reakcijos gali turéti rimty pasekmiu, jskaitant pavojy gyvybei. Sis $alutinis poveikis paprastai
pasireiskia infuzijos metu, 1 valandos laikotarpyje po jos arba gali pasireiksti ir po Sio laikotarpio.
Norédami atpazinti tokio poveikio ankstyvus pozymius, kai Jums bus atliekama Erbitux infuzija ir
Maziausiai 1 valandg po jos, Jisy biikle pastoviai tikrins.

Labiau tikétina, kad Jums pasireiks§ sunkiy alerginiy reakcijy, jeigu esate alergiski raudonai mésai,
erkiy jkandimams arba jeigu Jums tam tikry antikiiny tyrimy rezultatai buvo teigiami (nustatoma
atlikus tyrima). Gydytojas su Jumis aptars reikiamas priemones.

Gali pasireiksti Salutinis Erbitux poveikis odai. Gydytojas su Jumis aptars, kada gali prireikti kokiy
nors profilaktikos priemoniy ar ankstyvo gydymo. Daugiau informacijos zr. 4 skyriaus poskyryje
,Salutinis poveikis odai, nes kai kuriy odos reakcijy pasekmés gali biti sunkios, jskaitant gyvybei
pavojingas bikles.

Jeigu Jusy Sirdies veikla yra sutrikusi, gydytojas su Jumis aptars, ar Jums galima skirti Erbitux
derinyje su kitais prie§véZiniais vaistais, ypac¢ jeigu Jums yra 65 metai ar daugiau.

Erbitux gali turéti Salutinj poveikj akims. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia imiy arba
sunkéjanciy akiy sutrikimy, pavyzdziui, nerySkus matymas, akies skausmas, akiy paraudimas ir (arba)
sunkus akiy sausumas, jeigu Jums yra pasireiSke tokiy sutrikimy praeityje arba jeigu nesiojate
kontaktinius leSius. Gydytojas aptars su Jumis, ar Jums reikia kreiptis j specialista.

Jeigu vartojate Erbitux derinyje su prieSvéziniais vaistais, jskaitant platinos preparatus, labiau tikétina,
kad Jusy kraujyje gali sumaZeti baltyjy kraujo kineliy skaicius. Todél gydytojas nuolat tikrins Jusy
krauja ir seks bendrg biikle stebédamas, ar néra infekcijos pozZymiy (taip pat zr. ,,Salutinis poveikis, kai
kartu naudojami kiti vézio gydymo budai‘ 4 skyriuje).

Jeigu vartojate Erbitux derinyje su kitais prieSvéZziniais vaistais, jskaitant fluoropirimidinus, labiau
tiketina, kad patirsite Sirdies sutrikimy, kurie gali buti pavojingi gyvybei. Gydytojas aptars su Jumis, ar
Jums reikés kokios nors specialios priezitiros (taip pat Zr. ,,Salutinis poveikis, kai kartu naudojami Kiti
vézio gydymo budai“ 4 skyriuje).

Vaikams ir paaugliams

Erbitux néra skirtas vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Erbitux

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas

Pasakykite savo gydytojui, jei esate néScia arba nenaudojate patikimy kontracepcijos priemoniy
(pasitarkite su savo gydytoju, jei nesate tikra). Tada gydytojas aptars su Jumis Erbitux vartojimo
Siomis aplinkybémis pavojus ir nauda.

Zindymo laikotarpis

Tuo laikotarpiu, kai Jiis gydoma Erbitux ir du ménesius po paskutinés dozés, nezindykite kadikio.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei jauciate su gydymu susijusius simptomus, kurie mazina Jusy galimybe susikaupti ir reaguoti,
vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

3. Kaip vartoti Erbitux

infuzijos metu ir maziausiai 1 valanda po jos, Jisy buklg pastoviai tikrins, ar neatsiranda ankstyvy
galimy su infuzija susijusio Salutinio poveikio pozymiy.

Iki gydymo

Tam, kad sumazéty alerginiy reakcijy rizika, prie§ pirmajg doze¢ Jus gausite priesalerginiy vaisty.
Gydytojas nuspres, ar toks jvadinis gydymas bitinas prie$ kitas dozes.

Dozavimas ir vartojimo buidas

Erbitux daZniausiai skiriamas infuzijos j veng biidu (skiriama lasiné infuzija). Gydytojas apskaic¢iuos
Jums tinkamg Erbitux dozg. Erbitux dozé priklauso nuo Jusy kiino pavirSiaus ploto ir nuo to, ar
Erbitux Jums skiriamas kas savaite, ar kas dvi savaites.

Kas savaite skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj bei metastazavusj storosios
zarnos vezj

Pirmoji dozé (400 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidZziama mazdaug per 2 valandas. Kiekviena kita
doz¢é (250 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidZiama mazdaug per 1 valanda.

Kas dvi savaites skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj, kai kartu vartojami kiti
vaistai nuo vézio, ir gydant metastazavusj storosios Zarnos vezj
Erbitux dozé (500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidziama mazdaug per 2 valandas.

Erbitux infuzijos paruoSimo smulki instrukcija, skirta gydytojui arba slaugytojui, yra pateikta Sio
informacinio lapelio pabaigoje (Zr. ,,Darbo su vaistiniu preparatu instrukcijos*).

Gydymo trukmé

Erbitux infuzija dazniausiai skiriama viena kartg per savait¢. Gydymo trukmé priklausomai nuo Jiisy
ligos ir priklausomai nuo asmens gali biti skirtinga, todél gydytojas aptars su Jumis, kiek ilgai Jiis
vartosite Erbitux.

Derinimas su Kkitais véZio gydymo biidais

Jei Erbitux gaunate derinyje su kitais prieSvéZiniais vaistais, §iy vaisty negalima skirti anksc¢iau, nei
praé¢jus maziausiai 1 valandai po Erbitux infuzijos.

Jei Erbitux gaunate derinyje su radioterapija, gydymas Erbitux dazniausiai yra pradedamas vieng
savaite prie§ radioterapija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

31



DazZniausias Erbitux Salutinis poveikis yra su infuzija susijes Salutinis poveikis ir Salutinis poveikis
odai.

Su infuzija susijes Salutinis poveikis

Daugiau nei 10 i8 100 pacienty gali patirti su infuzija susijusj $alutinj poveikj, daugiau nei 1 i$
100 pacienty Sis Salutinis poveikis gali buiti sunkus. Tokios reakcijos gali buti alerginés kilmés. Jos
paprastai pasireiskia infuzijos metu, 1 valandos laikotarpyje po jos arba gali pasireiksti ir po Sio
laikotarpio.

Lengvo ar vidutinio su infuzija susijusio Salutinio poveikio poZymiai apima:

. kars¢iavima;

. Saltkreétj;

. svaigima,

. apsunkintg kvépavima.

Jei tokie simptomai atsirado, kiek galima greiciau praneskite savo gydytojui. Norédamas
kontroliuoti Siuos simptomus, gydytojas gali nuspresti sumazinti Erbitux infuzijos greitj.

Sunkaus su infuzija susijusio Salutinio poveikio poZzymiai apima:

. labai apsunkintg kvépavima, kuris greitai i§sivysto;

. dilgéling;

. nualpima;

. skausma kriitingje (Salutinio poveikio §irdZiai simptomas).

Jei atsirado tokie simptomai, nedelsiant kreipkités i gydytoja. Toks Salutinis poveikis gali buti
labai svarbus, retais atvejais sukelti gyvybei pavojingas biikles, ir gali reikéti neatidéliotinos
priezitiros. Tokiais atvejais gydymga Erbitux reikia sustabdyti.

Salutinis poveikis odai

Daugiau nei 80 i$ 100 pacienty gali patirti Salutinj poveikj odai. Apie 15 i§ 100 pacienty odos reakcijos
gali buti sunkios. Dauguma §io Salutinio poveikio atsiranda per pirmasias tris gydymo savaites. Baigus
gydyma Erbitux, paprastai po kurio laiko jie pranyksta.

Pagrindinis Salutinis poveikis odai apima:

] spuogus panasy odos pazeidima;

niez¢jima,

0dos sausuma;

pleiskanojima,

padidéjusj plaukuotuma;

nagy pakenkimus, pavyzdziui, nago guolio uzdegima.

Labai retais atvejais (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 000 zmoniy) pacientams gali pasireiksti
odos puslétumas ar lupimasis, kurie gali rodyti sunkig odos reakcija, vadinama ,,Stevenso-DZonsono
sindromg®. Jeigu Jums atsirado $iy simptomu, nedelsdami kreipkités i gydytoja, nes Sie pozymiai
gali turéti sunkiy pasekmiy, jskaitant gyvybei pavojingas bukles.

Jei pastebéjote kitokj iSplitusj odos paZeidima, kiek galima greifiau praneskite savo gydytojui,
nes gali tekti keisti Erbitux dozg ar laiko tarpg tarp infuzijy. Gydytojas spres, ar sustabdyti gydyma, jei
odos reakcijos atsiranda pakartotinai po keliy dozés sumazinimy.

Jei paZeistos odos vietos biiklé pablogéja, nedelsdami kreipkités i gydytoja, o ypa¢ jei Jus taip pat

vargina tokie infekcijos pozymiai kaip nuovargis ir kar§¢iavimas. Sie pozymiai gali rodyti odos
infekcijg, kuri gali sukelti rimtas pasekmes, jskaitant pavojy gyvybei.
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Salutinis poveikis plau¢iams

Nedaznais atvejais (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 zmoniy) pacientams gali pasireiksti
plauciy uzdegimas (dar vadinamas intersticine plauciy liga), kuris gali turéti sunkiy pasekmiy,
jskaitant gyvybei pavojingas bukles.

Jeigu pastebite simptomuy, tokiy, kaip kvépavimo sutrikimy atsiradimas arba pasunkéjimas,
nedelsdami kreipkités j gydytoja, ypac jeigu Jums taip pat pasireiSkia kosulys arba kar§¢iavimas.
Gydytojas nuspres, ar gydyma reikia sustabdyti.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i 10 Zzmoniy):

. zarny, burnos ir nosies gleiviniy uzdegimai (kai kuriais atvejais sunkis), kai kuriems
pacientams galintys sglygoti kraujavima i$ nosies;
. magnio kiekio sumazéjimas kraujyje;

. tam tikry kepeny fermenty koncentracijos kraujyje padidéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

galvos skausmas;

nuovargis;

akies sudirgimas ir paraudimas;

viduriavimas;

skysciy netekimas, kuris galéjo atsirasti dél viduriavimo arba vartojant per mazai skysciy;
pykinimas;

vémimas,

apetito netekimas, salygojantis svorio mazéjima,

kalcio kiekio sumazéjimas kraujyje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 Zmoniy):

. trombai kojy venose;
. trombai plauciuose;
. akies voko ar akies priekinés dalies uzdegimas.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis):
. smegeny dangalo uzdegimas (aseptinis meningitas).

Salutinis poveikis, kai kartu naudojami kiti vézio gydymo biidai

Jei Erbitux gaunate derinyje su kitais priesvéziniais vaistais, kai kuris Salutinis poveikis, kurj Jus galite
patirti, galimas ir dél derinio arba kity vaisty. Todél biitinai praSome perskaitykite ir kity vaisty
pakuotés lapel].

Jeigu vartojate Erbitux derinyje su prieSvéZiniais vaistais, jskaitant platinos preparatus, labiau tikétina,
kad Jiisy kraujyje gali sumazéti baltyjy kraujo kiineliy skaicius. Todél gali atsirasti infekciniy
komplikacijy, jskaitant pavojy gyvybei, ypac tais atvejais, kai Jums pasireiskia odos reakcijos, Zarny ir
burnos gleivinés uzdegimas arba viduriavimas. Todél, jei Jus vargina tokie infekcijos poZymiai
kaip nuovargis ir kar$¢iavimas, nedelsiant kreipkités j gydytoja.

Jei Erbitux gaunate derinyje su prie§véZiniais vaistais turinciais fluoropirimidiny, yra didesné $io
Salutinio poveikio tikimybé dél pastarojo vaisto:

. krutinés skausmas;

. Sirdies smiigis;

o Sirdies nepakankamumas;

. delny arba pédy paraudimas ir patinimas, galintis sukelti odos lupimasi (delny-pédy sindromas).
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Jei Erbitux gaunate kartu su radioterapija, Jis galite patirti Salutinj poveikj, kuris taip pat gali bati
susijes su Siuo kombinuotu gydymu, pavyzdZiui:

. zarnyno ir burnos gleivinés uzdegimas;

. odos reakcijos, budingos radioterapijai,

. apsunkintas rijimas;

. baltyjy kraujo kiineliy kieckio mazéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Erbitux

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).
Atidarius Erbitux skirtas vartoti nedelsiant.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Erbitux sudétis

. Veiklioji medZiaga yra cetuksimabas.
Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 5 mg cetuksimabo.
Kiekviename 20 ml flakone yra 100 mg cetuksimabo.
Kiekviename 100 ml flakone yra 500 mg cetuksimabo.
o Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, glicinas, polisorbatas 80, citriny riigstis
monohidratas, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Erbitux i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Erbitux 5 mg/ml infuzinis tirpalas tiekiamas flakonuose po 20 ml arba 100 ml.
Kiekvienoje pakuotéje yra po 1 flakong.

Gali bati tiekiami ne visy dydziy flakonai.
Registruotojas

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter StralRe 250

64293 Darmstadt
Vokietija
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m.{ménesio} mén.
Kiti informacijos Saltiniai

I1Ssami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Erbitux galima skirti gravitacine laseline, infuzine pompa arba Svirkstine pompa. Kadangi Erbitux yra
suderinamas tik su steriliu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, jo negalima maiSyti su
kitais j veng leidZiamais vaistiniais preparatais. Siai infuzijai reikia naudoti atskirg infuzing sistema.
Infuzijos pabaigoje sistema turi biiti praplauta steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu.

Erbitux 5 mg/ml suderinamas ir galima naudoti:

. polietileno (PE), etilvinilacetato (EVA) arba polivinilchlorido (PVC) maiSuose;

o polietileno (PE), poliuretano (PUR), etilvinilacetato (EVA), poliolefino termoplastinémis (TP)
arba polivinilchlorido (PVC) infuzinémis sistemomis;

. polipropileno (PP) Svirkstais Svirkstinei pompai.

Erbitux 5 mg/ml chemiskai ir fiziSkai stabilus iSlieka iki 48 valandy 25 °C temperatiiroje, jei tirpalas
paruostas kaip aprasyta toliau. Taciau, kadangi jo sudétyje néra jokiy antimikrobiniy konservanty arba
bakteriostatiniy medZziagy, jis skirtas vartoti nedelsiant. RuoSiant infuzija reikia uztikrinti aseptines
salygas. Erbitux 5 mg/ml reikia ruosti taip:

. Infuzija, naudojant infuzing pompg arba gravitacing laseline (su praskiestu steriliu natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu): paimkite tinkamo dydZio infuzijos mai$g su sterilaus natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo. Apskai¢iuokite reikalinga Erbitux tiirj. Pasalinkite tinkama
natrio chlorido tirpalo tiirj i§ infuzijos mai$o su tinkamu steriliu §virk$tu su tinkama adata.
Paimkite tinkama sterily Svirksta ir pritvirtinkite atitinkamg adatg. I$ flakono iStraukite reikiama
Erbitux tiirj. Perpilkite Erbitux j paruostg infuzijos mai$g. Kartokite Sig procediira, kol pripilsite
apskaiciuotg ttrj. Prijunkite infuzing sistemg ir, prie§ pradedant infuzija, uzpildykite ja
praskiestu Erbitux. Infuzijai naudokite gravitacing laSeling arba infuzing pompa.

Kas savaite skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj bei metastazavusj
Storosios zarnos vezj

Pirmoji doz¢ (400 mg/m? kiino pavirSiaus ploto) suleidZiama mazdaug per 2 valandas.
Kiekviena kita dozé (250 mg/m?2 kiino pavirsiaus ploto) suleidZziama mazdaug per 1 valandg ne
didesniu nei 10 mg/min. greiciu.

Kas dvi savaites skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj, kai kartu
vartojami kiti vaistai nuo vézio, ir gydant metastazavusj storosios zarnos vezj

Pradiné ir kitos dozés (500 mg/m? kiino pavirSiaus ploto) suleidziamos mazdaug per 2 valandas
ne didesniu nei 10 mg/min. greiciu.

35


https://www.ema.europa.eu/

Infuzija, naudojant infuzing pompa arba gravitacing laSeling (neskiesta): apskaiciuokite
reikalingg Erbitux ttrj. Paimkite tinkamg sterily Svirk$ta (ne mazesnio kaip 50 ml tiirio) ir
pritvirtinkite atitinkamga adatg. I§ flakono istraukite reikiamg Erbitux tiirj. Perpilkite Erbitux i
sterilig iSsiurbto oro talpykle ar sterily maisel;j. Kartokite $ig procedira, kol bus suleistas
apskaiciuotas Erbitux tiris. Prijunkite infuzing sistemg ir, prie$ pradedant infuzija, uzpildykite
ja Erbitux.

Kas savaite skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj bei metastazavusj
Storosios zarnos vezj

Pirmoji dozé (400 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidziama mazdaug per 2 valandas.
Kiekviena kita doz¢ (250 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidziama mazdaug per 1 valandg ne
didesniu nei 10 mg/min. greiciu.

Kas dvi savaites skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj, kai kartu
vartojami kiti vaistai nuo vézio, ir gydant metastazavusj storosios zarnos vezj

Pradiné ir kitos dozés (500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidZziamos mazdaug per 2 valandas
ne didesniu nei 10 mg/min. greiciu.

Infuzija, naudojant §virk$ting pompa: apskai¢iuokite reikalingg Erbitux ttirj. Paimkite tinkama
sterily Svirksta ir pritvirtinkite atitinkama adatg. I$ flakono iStraukite reikiama Erbitux tairj.
Nuimkite adatg ir jstatykite Svirksta j SvirkSting pompa. Sujunkite infuzing sistemg su §virkstu
ir, uzpilde infuzine sistemg Erbitux arba steriliu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu,
pradekite infuzijg. Kartokite $ig procediira, kol bus suleistas apskaiciuotas Erbitux tiiris.

Kas savaite skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj bei metastazavusj
Storosios zarnos vezj

Pirmoji dozé (400 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidziama mazdaug per 2 valandas.
Kiekviena kita dozé (250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto) suleidZziama mazdaug per 1 valanda ne
didesniu nei 10 mg/min. greiciu.

Kas dvi savaites skiriama infuzija gydant galvos ir kaklo plokscialgstelinj vézj, kai kartu
vartojami kiti vaistai nuo vézio, ir gydant metastazavusj storosios zarnos vezj

Pradiné ir kitos dozés (500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) suleidZziamos mazdaug per 2 valandas
ne didesniu nei 10 mg/min. greiciu.
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