I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Erbitux 5 mg/ml skidums infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 20 ml flakons satur 100 mg cetuksimaba.
Katrs 100 ml flakons satur 500 mg cetuksimaba.

Cetuksimabs ir himériska monoklonala IgG; antiviela, ko ieglist zZiditaju $tnu Iinija (Sp2/0) ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums inflizijam.

Bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Erbitux ir paredzets pacientu arstéSanai, kuriem ir epidermas augSanas faktora receptorus (EAFR)
ekspres€joss RAS pirmatnéja tipa (wild-#ype) metastatisks kolorektals vézis

. kombinacija ar irinotekanu saturosu kimijterapiju,
. pirmas linijas terapijai kombinacija ar FOLFOX,
. monoterapijas veida pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arst€Sana ar oksaliplatinu un

irinotekanu saturo$am terapijas shémam un kuri nepanes irinotekanu.
Stkaku informaciju skatit 5.1. apakspunkta.

Erbitux ir paredzets pacientu arst€Sanai, kuriem ir galvas un kakla plakans$tinu vézis
. viet&ji progresgjosa audz&ja gadijuma kombinacija ar staru terapiju,
. atkartota un/vai metastatiska audzgja gadijuma kombinacija ar platmu saturoSu kimijterapiju.

4.2. Devas un lietosanas veids

Erbitux jalieto pretaudzgju zalu lietoSana pieredz&jusa arsta uzraudziba. Infuzijas laika un vél vismaz 1
stundu péc infuzijas pabeigsanas nepiecieSama ripiga uzraudziba. Janodros§ina atdzivinasanas
aparatiiras pieejamiba.

Devas

Pirms pirmas infiizijas pacientam jasanem premedikacija ar antihistamina [idzekli un kortikosteroidu

Iidzekli vismaz 1 stundu pirms cetuksimaba ievadisanas. Sada premedikacija ieteicama arf pirms
visam turpmakajam inflzijam.



Kolorektalais vezis

Pacientiem ar metastatisku kolorektalo v&zi, cetuksimabs tiek lietots kombinacija ar kimijterapiju vai
monoterapija (skatit 5.1. apakSpunktu). Pirms arstéSanas ar Erbitux uzsaksanas nepieciesams
pieradijums par pirmatnéja tipa (wild-type) RAS (KRAS un NRAS) statusu. Mutacijas statuss
janosaka pieredz€jusa laboratorija, izmantojot validétu testa metodi KRAS un NRAS (2., 3. un

4. eksona) mutaciju noteik$anai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Erbitux var ievadit, izmantojot dozeéSanas sheému reizi nedéla vai reizi divas nedélas.

Dozésanas shéma reizi nedela

Erbitux ievada reizi nedéla. Sakuma deva ir 400 mg cetuksimaba uz m? kermena virsmas laukuma
(KVL). Visas turpmakas ned€las devas ir 250 mg/m?,

Dozésanas shema reizi divas nedeélas

Erbitux ievada reizi divas nedglas. Katra deva ir 500 mg cetuksimaba uz m? kermena virsmas
laukuma.

Par vienlaicigi lietojamo kimijterapijas lidzeklu devam vai ieteicamam devu modifikacijam lasiet So
medicinisko preparatu zalu aprakstos. Sos preparatus drikst ievadit ne agrak ka 1 stundu p&c
cetuksimaba inflizijas pabeigsanas.

ArstéSanu ar cetuksimabu ieteicams turpinat tik ilgi, kamer sak progresét pamatslimiba.

Galvas un kakla plakansinu vézis

Kombinacija ar staru terapiju

Pacientiem ar viet&ji progres€josu galvas un kakla plakansiinu vézi cetuksimabs tiek lietots
kombinacija ar staru terapiju. leteicams uzsakt cetuksimaba terapiju vienu ned€lu pirms staru terapijas,
un turpinat to lidz staru terapijas perioda noslégumam.

Erbitux ievada reizi nedéla. Sakuma deva ir 400 mg cetuksimaba uz m? kermena virsmas laukuma
(KVL). Visas turpmakas ned€las devas ir 250 mg/m?,

Kombinacija ar platinu saturosSu kimijterapiju

Pacientiem ar atkartotu un/vai metastatisku galvas un kakla plakan$tnu vézi izmanto cetuksimabu
kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju, bet péc tam lidz slimibas progresésanai - uzturoso
terapiju ar cetuksimabu (skatit 5.1. apakSpunktu). Kimijterapiju drikst ievadit ne agrak ka 1 stundu péc
cetuksimaba inflizijas pabeigsanas.

Erbitux var ievadit, izmantojot dozg€Sanas shému reizi ned€la vai reizi divas nedglas.

Dozésanas shéma reizi nedéld

Erbitux ievada reizi nedela. Sakuma deva ir 400 mg cetuksimaba uz m? kermena virsmas laukuma
(KVL). Visas turpmakas ned€las devas ir 250 mg/m?.

Dozésanas shema reizi divas nedeélas

Erbitux ievada reizi divas nedglas. Katra deva ir 500 mg cetuksimaba uz m? kermena virsmas

laukuma.

Tpaéas pacientu grupas

Lidz §im parbauditi tikai pacienti ar adekvatu nieru un aknu darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).



Cetuksimabs nav pétits pacientiem ar iepriek$ pastavoSiem hematologiskiem trauc€jumiem (skatit
4.4. apakdpunktu).

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago, tacu 75 gadus vecu un vecaku pacientu arstéSanas
pieredze ir neliela.

Pediatriska populacija

Cetuksimabs nav piemérots lietosanai pediatriska populacija apstiprinato indikaciju gadijuma.

LietoSanas veids

Erbitux 5 mg/ml ievada intravenozi ar infuzijas stikni, pilienveida infuizija vai ar §lirces stikni
(noradijumus par sagatavosanu lietoSanai skatit 6.6. apakspunkta).

Pirma deva jaievada 1énam, lai samazinatu ar infliziju saistito reakciju risku (skatit 4.4. apak$punktu).
leteicamais infuizijas ilgums ir 120 miniites. Turpmakas cetuksimaba ievadisanas infuizijas atrums
nedrikst parsniegt 10 mg/min. Ja sakotn&ja infiizija tiek labi panesta, ieteicamais infazijas ilgums
dozesanas shémai 250 mg/m? reizi nedéla ir 60 miniites un ieteicamais infuzijas ilgums dozesanas
shémai 500 mg/m? reizi divas nedelas ir 120 miniites.

4.3. Kontrindikacijas

Erbitux ir kontrindic€ts pacientiem ar zinamam smagam (3. vai 4. pakapes) paaugstinatas jutibas
reakcijam pret cetuksimabu.

Erbitux un oksaliplatina saturoSas kimijterapijas kombinacija ir kontrindic€ta metastatiska kolorektala
véza (mCRC, metastatic colorectal cancer) pacientiem ar RAS mutaciju vai tiem, kuriem RAS mCRC

statuss nav zinams (skatit ar7 4.4. apakSpunktu).

Pirms kombing&tas arsteSanas uzsakSanas janem vera vienlaicigi lietoto kimijterapijas [idzeklu un staru
terapijas kontrindikacijas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas reakcijas

BieZi var rasties smagas, ar infuziju saistitas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas reakcijas, kas
atseviskos gadijumos var biit letalas. Smagu, ar infuziju saistitu reakciju gadijuma cetuksimaba
terapija nekavejoties un pilnigi japartrauc, un var biit nepiecieSama neatlickama arstéSana. Dazas no
§im reakcijam péc savas biitibas var bt anafilaktiskas vai anafilaktoidas vai parstavét citokinu
atbrivosanas sindromu (CAS). Simptomi var paradities pirmas infuzijas laika un lidz vairakam
stundam péc infuzijas pabeigSanas vai nakamo infuziju laika. Ieteicams bridinat pacientu par $adu
veélinu reakciju iesp&jamibu un noradit sazinaties ar arstu, ja rodas ar infuziju saistiti simptomi.
Simptomi var biit bronhu spazmas, natrene, paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, samanas
zudums vai Soks. Retos gadijumos noveérota stenokardija, miokarda infarkts vai sirdsdarbibas
apstasanas.

Anafilaktiskas reakcijas var rasties jau pirmas infuzijas pirmo minas$u laika, piem., notiekot
krusteniskai reakcijai starp jau ieprieks eksistgjosajam IgE klases antivielam un cetuksimabu. Sis
reakcijas biezi izpauzas ka bronhu spazmas un natrene. Tas var veidoties, neskatoties uz ieprieksgju
premedikaciju.



Anafilaktisko reakciju risks ir butiski paaugstinats pacientiem, kuriem anamnézg ir alergija pret
sarkano galu vai erces kodumiem, vai arT pozitivi IgE antivielu testi pret cetuksimabu
(0-1-3-galaktoze). Siem pacientiem cetuksimabu drikst ievadit tikai péc riipigas riska/ieguvuma, tai
skaita alternativas terapijas, izvértéSanas un tikai labi apmacita personala stingra uzraudziba ar
lietoSanai sagatavotu reanimacijas aprikojumu.

Pirma deva jaievada 1&énam; visi organisma stavokla galvenie raditaji riipigi jauzrauga vismaz divas
stundas. Ja pirmas infiizijas laika ar infuziju saistita reakcija rodas pirmajas 15 minités, inftzija
japartrauc. Javeic rapiga riska/ieguvuma izvertéSana, tai skaita jaapsver, vai pacientam nav
izveidojusas IgE antivielas, pirms nakamas infuzijas ievadiSanas.

Ja ar infuziju saistita reakcija rodas velak infuzijas laika vai nakamas infiizijas laika, terapijas taktika ir
atkariga no reakcijas smaguma:

a) 1. pakape: turpinat 1&nu inflziju stingra uzraudziba;
b) 2. pakape: turpinat 18nu infuziju un nekavejoties uzsakt simptomatisku terapiju;

) 3.un 4. pakape:  nekavgjoties partraukt infliziju, uzsakt agresivu simptomatisku terapiju un
noteikt turpmakas cetuksimaba lietoSanas kontrindikaciju.

Citokinu atbrivos$anas sindroms (CAS) parasti rodas vienas stundas laika péc infuizijas un retak
izpauZzas ka bronhu spazmas un natrene. CAS parasti ir visspécigakais p&c pirmas infuzijas.

Loti biezi sastopamas vieglas vai vidgji smagas, ar infuziju saistitas reakcijas, ietverot tadus
simptomus ka drudzis, drebuli, reibonis vai aizdusa, kas noverojami driz p&c injekcijas, galvenokart
péc pirmas cetuksimaba infuzijas. Ja pacientam rodas viegla vai vid&ji smaga, ar infliziju saistita
reakcija, infuzijas atrums ir jasamazina. A1l visas turpmakajas infuzijas ieteicams saglabat So 1€nako
infuzijas atrumu.

NepiecieSama riipiga pacientu uzraudziba, it pasi pirmas ievadiSanas laika. Ipasu uzmanibu ir
ieteicams pieverst pacientiem ar sliktu vispargjo veselibas stavokli un ieprieks diagnostic&tu

kardiopulmonalu slimibu.

ElpoSanas sistémas slimibas

Zinots par intersticialu plausu slimibu (interstitial lung disease, ILD), tostarp letaliem gadijumiem,
parsvara Japanas pacientiem.

Pacientiem ar letalu iznakumu biezi bija sastopami jaucgjfaktori vai veicinoSie faktori, pieméram,
vienlaiciga kimijterapija, par kuru zinams, ka ta ir saistita ar ILD, un ieprieks diagnostic&tas
pulmonalas slimibas. Sadi pacienti ir riipigi jauzrauga. Ja paradas simptomi (pieméram, aizdusa,
klepus, drudzis) vai radiologiskas atrades, kas liecina par ILD, nekavgjoties javeic izmekléSana.

Ja diagnosticg intersticialu plausu slimibu, cetuksimaba lietoSana ir japartrauc, un pacients jaarste
atbilstosi ta stavoklim.

Adas reakcijas

Galvenas cetuksimaba nevelamas blakusparadibas ir adas reakcijas, kas var kliit smagas, jo Tpasi ja to
lieto kombinacija ar kimijterapiju. Sekundaru infekciju risks (galvenokart bakterialu) ir paaugstinats,
un sanemti zinojumi par stafilokoku izraisitu applaucétas adas sindromu, nekrotizgjosu fascitu un
sepsi, atseviskos gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas reakcijas ir loti bieZi sastopamas, un var biit nepiecieSama Tslaiciga vai pilniga arstéSanas
partraukSana. Atbilstosi klmiskas prakses vadlinijam, jaapsver profilaktiska iekskigi lietojamu
tetraciklinu (6-8 nedelas) un lokalal1% hidrokortizona kréma ar mitrinataju lietosana. Adas reakciju
arstéSanai izmantoja vidgji specigus 11dz specigus lokalos kortikosteroidus vai iekskigi lietojamus
tetraciklinus.



Ja pacientam rodas nepanesama vai smaga adas reakcija (>3. pakape; Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE), cetuksimaba terapija ir japartrauc. Arste3anu drikst atsakt tikai tad, kad
reakcija mazindjusies I1dz 2. pakapei.

Ja smaga adas reakcija radusies pirmo reizi, arstéSanu var atsakt, nemainot devu.

Smagai adas reakcijai rodoties otro un treso reizi, cetuksimaba terapija ir atkal japartrauc.

Ja reakcija ir samazinajusies 11dz 2. pakapei, arst€Sanu var atsakt tikai tad, ja devu péc otra gadijuma
samazina par 20% (200 mg/m? KVL doz&$anas shémai reizi nedéla, 400 mg/m? KVL dozg€Sanas
shémai reizi divas ned€las) un ja devu péc tresa gadijuma samazina par 40% (150 mg/m? KVL
dozesanas shémai reizi nedéla, 300 mg/m? KVL dozésanas shémai reizi divas nedélas).

Ja smaga adas reakcija rodas ceturto reizi vai nemazinas Iidz 2. pakapei arst€Sanas partraukuma laika,
cetuksimaba lietoSana japartrauc pilnigi.

Elektrolitu traucgjumi

Biezi attistas progres€josa magnija [imena samazinaSanas seruma un ta var izraisit smagu
hipomagnemiju. Partraucot cetuksimaba lietoSanu, hipomagnémija ir atgriezeniska. Turklat, caurejas
del var attistities arT hipokaliemija. Iesp&jama arT hipokalciémijas attistiba; smagas hipokalciemijas
attistibas biezums ir Tpasi palielinats kombinacija ar platinu saturosu kimijterapiju.

Ir ieteicama elektrolitu limenu noteikSana seruma pirms cetuksimaba lietoSanas uzsaksanas un
periodiski terapijas laika. Ja vajadzigs, ieteicama elektrolitu papildinasana.

Neitropénija un saistitas infekciozas komplikacijas

Pacientiem, kuri sanem cetuksimabu kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju, ir paaugstinats
smagas neitropénijas attistibas risks, kas var izraisit talakas infekciozas komplikacijas, piem&ram,
febrilo neitropéniju, pneimoniju vai sepsi. leteicama riipiga So pacientu noverosana, it Tpasi to
pacientu, kuriem ir adas bojajumi, mukozits vai caureja, kas var veicinat infekciju attistibu (skatit
4.8. apakdpunktu).

Kardiovaskulari traucéjumi

Smagu un reizém letalu kardiovaskularu notikumu un arst€Sanas laika radusos peksnas naves
gadijumu palielinats biezums tika noverots nesikstinu plausu véza, galvas un kakla plakansiinu véza un
kolorektala véZa arsté$anas laika. Dazos pétijumos noverota saistiba ar vecumu > 65 gadi vai ar
vispargjo veselibas stavokli. Nozimgjot cetuksimabu, janem véra pacienta kardiovaskularais un
vispargjais veselibas stavoklis un vienlaicigi lietotie kardiotoksiskie savienojumi, piem&ram,
fluorpirimidini.

Acu bojajumi

Pacienti ar akiita keratita vai ta pasliktinaSanas simptomiem un pazimém, piemé&ram, iekaisumu,
asaroSanu, paaugstinatu jutibu pret gaismu, redzes miglosanos, sapem aci un/vai apsarkumu
nekav@joties janosiita pie acu arstu.

Ja ir apstiprinata culaina keratita diagnoze, arst€Sana ar cetuksimabu japartrauc uz laiku vai pavisam.
Ja noteikta keratita diagnoze, nepiecieSams riipigi apsvert terapijas ieguvumus un riskus.

Lietojot cetuksimabu, jaievero piesardziba, ja pacientiem anamné&zg ir keratits, ¢iilainais keratits vai
smagi izteikts sausas acs sindroms. Ar kontaktlecu lietoSana ir keratita un radzenes culu veidosanas
riska faktors.



Kolorektala véza pacienti ar RAS mutaciju

Cetuksimabu nevajadzetu lietot kolorektala veza pacientiem, kuriem ir RAS mutacijas vai kuriem nav
zinams RAS mutacijas statuss. Klinisko p&tfjumu rezultati liecina par negativu ieguvuma-riska
attiecibu, lietojot audzgjiem ar RAS mutaciju. Seviski Siem pacientiem tika noverota negativa ietekme
uz dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS) un kopg&jo dzivildzi (OS), pievienojot ka papildterapiju
FOLFOX4 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Par lidzigu atradni tika zinots, pievienojot cetuksimabu ka papildterapiju XELOX kombinacijai ar
bevacizumabu (CAIRO2). Tomér $aja petijuma pozitiva ietekme uz PFS vai OS netika novérota ari

pacientiem ar KRAS pirmatngja tipa (wild-type) audzgjiem.

Ipasas pacientu grupas

Lidz §im parbauditi tikai pacienti ar adekvatu nieru un aknu darbibu (seruma kreatinins < 1,5 reizes,
transaminazes < 5 reizes un bilirubins < 1,5 reizes zem normas augsg€jas robezas).

Cetuksimabs nav pétits pacientiem ar vienu vai vairakiem no talak mingtajiem laboratoriskajiem
raksturlielumiem:

. hemoglobins < 9 g/dl,

. leikocitu skaits < 3 000/mm3,

. absolitais neitrofilo leikocitu skaits < 1 500/mm3,

. trombocttu skaits < 100 000/mm3,

Pieredzes par cetuksimaba lietoSanu kolorektala véZa arstéSanai kombinacija ar staru terapiju ir
ierobezota.

Pediatriska populacija

Cetuksimaba efektivitate, lietojot be&rniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Zinojumos, kas
sanemti no I fazes petijjuma, nav identificeti jauni drosibas signali berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Salidzinajuma ar platinu saturo$u kimijterapiju bez cetuksimaba, tas lietoSana kombinacija ar
cetuksimabu var palielinat smagas leikop€nijas vai neitropénijas attistibas biezumu un paaugstinat
infekciozo komplikaciju, piemeram, febrilas neitropénijas, pneimonijas un sepses risku (skatit
4.4. apakspunktu).

Lietojot kombinacija ar fluorpirimidiniem, var palielinaties sirds i§€mijas, tai skaita miokarda infarkta
un sastréguma sirds mazspgjas, ka art plaukstu-pedu sindroma (palmari-plantaras eritrodizestézijas)
sastopamibas biezums, salidzinot ar sastopamibas biezumu, lietojot fluorpirimidinus.

Lietojot kombinacija ar kapecitabinu un oksaliplatinu (XELOX), var palielinaties smagas caurejas
biezums.

Oficials mijiedarbibas pétijums liecina, ka p&c vienlaicigas vienas irinotekana (350 mg/m? kermena
virsmas laukuma) devas lietoSanas cetuksimaba farmakokingtiskais raksturojums nemainas. Ari

irinotekana farmakokingtika vienlaicigas cetuksimaba lietoSanas gadijuma nemainas.

Citi oficiali mijiedarbibas petijumi ar cetuksimabu cilvékiem nav veikti.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

EAFR piedalas augla attistiba. Nedaudzie noveérojumi dzivniekiem liecina, ka cetuksimabs §k&rso
placentaro barjeru, un ir atklats, ka placentaro barjeru skérso citas IgG; antivielas. Dati, kas tika iegiiti
petijumos ar dzivniekiem, neliecina par teratogenitati. Tomer ir noverots no devas atkarigs abortu
sastopamibas bieZuma picaugums (skatit 5.3. apaks$punktu). Pietickams daudzums datu par griitniec€ém
vai matém bérna zidiSanas perioda nav pieejams.

Griitniecibas laika vai sievieteém, kuras nelieto atbilstoSu kontracepciju, stingri ieteicams lietot Erbitux
tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums matei attaisno potencialo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Arste3anas laika ar Erbitux un vél 2 ménesus pec pedejas devas lietoSanas sievietém ieteicams nebarot
bernu ar kriiti, jo nav zinams, vai cetuksimabs izdalas mates piena.

Fertilitate

Dati par cetuksimaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Oficialajos p&tijumos ar dzivniekiem
netika izverteta ietekme uz tévina vai matites fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja pacientam rodas ar arstéSanu saistiti simptomi, kuri trauc€ vina sp&ju koncentréties un reagét,
pacientam ieteicams nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, Iidz §1 iedarbiba izzad.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Galvenas cetuksimaba nevélamas blakusparadibas ir adas reakcijas, kas veidojas vairak neka 80%
pacientu, hipomagnémija, kas veidojas vairak neka 10% pacientu un ar infliziju saistitas reakcijas, kas
izpauzas ar viegliem vai vidgji smagiem simptomiem vairak neka 10% pacientu un ar smagiem
simptomiem - vairak neka 1% pacientu.

Biezumu turpmak raksturo sekojosie defingjumi:

Loti biezi (>1/10),

Biezi (=1/100 Iidz <1/10),

Retak (=1/1 000 Iidz <1/100),

Reti (>1/10 000 lidz <1/1 000),

Loti reti (<1/10 000),

Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Zvaigznite (*) norada, ka zem tabulas ir sniegta papildu informacija par attiecigo nevélamo
blakusparadibu.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi: hipomagnémija (skatit 4.4. apakSpunktu).

BieZi: dehidratacija, Tpasi saistiba ar caureju vai mukozitu; hipokalciémija
(skatit 4.4. apakSpunktu); anoreksija, kas var izraisit kermena masas
samazinasanos.



Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvassapes.
Biezums nav zinams: aseptisks meningits.

Acu bojajumi

BieZi: konjunktivits.
Retak: blefarits; keratits.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Retak: dzilo vénu tromboze.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kri§u kurvja un videnes slimibas

Retak: plauSu embolija; intersticiala plausu slimiba, kas var but letala (skatit
4.4. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi: caureja; slikta dasa; vemsana.

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (ASAT, ALAT, SF).

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: adas reakcijas®.
Loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize.
BieZums nav zinams: adas bojajumu superinfekcija*.

Vispare€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: vieglas vai vid€ji smagas, ar infuziju saistitas reakcijas (skatit
4.4. apakSpunktu); mukozits, dazos gadijumos smags. Mukozits var
izraisit deguna asinosSanu.

BieZi: smagas ar infliziju saistitas reakcijas, dazos gadijumos ar letalu iznakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu); nogurums.

Papildu informacija

Kopuma netika noverotas kliniski nozimigas atskiribas starp dzimumiem.

Adas reakcijas

Adas reakcijas var attistities vairak neka 80% pacientu un parsvara tas izpauzas ka aknei l1dzigi
izsitumi un/vai retak ka nieze, sausa ada, adas lobiSanas, hipertrihoze vai nagu slimibas (piem.,
paronihija). Aptuveni 15% adas reakciju ir smagas, ieskaitot atseviSkus adas nekrozes gadijumus.
Vairums adas reakciju rodas pirmajas tris arsteSanas nedglas. Tas parasti ar laiku izziid bez sekam pec
arstéSanas pabeig8anas, ja ieveérota ieteikta dozéSanas shémas pielagoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
Cetuksimaba izraisitie adas bojajumi var pacientiem veicinat superinfekcijas attistisanos (piem., ar S.
aureus). Tas var izraistt tadas komplikacijas ka cellulitu, rozi vai iesp&jami letalu stafilokoku izraisitu
applaucétas adas sindromu (Staphylococcal scalded skin syndrome), nekrotizgjosu fascitu vai sepsi.



Kombinéta terapija

Izmantojot cetuksimabu kombinacija ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, skatiet arT So Iidzeklu
lietoSanas instrukcijas.

Salidzinajuma ar platinu saturo$u kimijterapiju bez cetuksimaba, tas lietoSana kombinacija ar
cetuksimabu var palielinat smagas leikop@nijas vai neitropenijas attistibas biezumu un paaugstinat
infekciozo komplikaciju, piem&ram, febrilas neitropénijas, pneimonijas un sepses risku (skatit
4.4. apakspunktu).

Lietojot kombinacija ar fluorpirimidiniem, var palielinaties sirds i$€mijas, tai skaitd miokarda infarkta
un sastréguma sirds mazspgjas, ka ar1 plaukstu-pedu sindroma (palmari-plantaras eritrodizestézijas)
sastopamibas biezums, salidzinot ar sastopamibas biezumu, lietojot fluorpirimidinus.

Kombinacija ar lokalo galvas un kakla staru terapiju, citas novérotas nevélamas blakusparadibas ir
tipiskas staru terapijai (piem&ram, mukozits, staru terapijas izraisits adas apsartums, disfagija vai
leikopenija, kas galvenokart izpauzas ka limfocitopénija). Randomizeta kontroleta kliniskaja petijuma,
kura piedalijas 424 pacienti, zinojumi par smagu, akiitu staru terapijas izraisitu adas un glotadas
iekaisumu, ka arf par véliniem ar staru terapiju saistitiem sarezgljumiem, nedaudz biezak bija
pacientiem, Kuri bija sanémusi staru terapiju kopa ar cetuksimabu, neka tiem, kuri sanéma tikai staru
terapiju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lidz 8im ir iegiita neliela pieredze par ikned€las devu lietoSanu, kas lielakas par 250 mg/m? kermena
virsmas laukuma, vai lietoSanu reizi divas ned¢las, parsniedzot devu 500 mg/m? kermena virsmas
laukuma. Klmiskajos pétijumos, lietojot devas Iidz 700 mg/m? reizi 2 nedglas, drosibas raditaji atbilda
raditajiem, kas aprakstiti 4.8. apakSpunkta.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1FEO1

Darbibas mehanisms

Cetuksimabs ir himériska monoklonala IgG; antiviela, kas darbojas tiesi pret epidermas augsanas
faktora receptoriem (EAFR).

EAFR signala celi piedalas $tinas izdzivoSanas, $tinas cikla progresésanas, angiogenézes, Sinas
migracijas un §tinu invazijas/metastazgsanas kontrolg.

Cetuksimabs saistas pie EAFR ar afinitati, kas ir aptuveni 5 — 10 reizes sp&cigaka neka endog€najiem
ligandiem. Cetuksimabs bloké endogéno EAFR ligandu saistiSanos, kas izraisa receptoru darbibas
kaveSanu. Tas secigi ierosina EAFR internalizaciju, kas var izraisit EAFR darbibas nomakumu (down-
regulation). Cetuksimaba darbiba versta ari uz citotoksiskajam imiinajam efektorSiinam pret EAFR
ekspresgjosam audzgja §tinam (no antivielam atkariga Stinu mediéta citotoksicitate, ADCC, antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity).
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Cetuksimabs nesaistas ar citiem receptoriem, kas pieder HER kopai.

RAS protoonkogena (Zurku sarkomas) raZotais proteins ir galvenais EAFR ,lejupstraumes” (down-
stream) signala parvaditajs (signal-transducer). Audzgjos EAFR izraisita RAS aktivacija veicina
EAFR raditas proliferacijas pastiprinasanos, dzivildzi un proangiogénisko faktoru razoSanu.

RAS ir viena no visbiezak aktivétajam onkogénu kopam cilvéku audzgju gadijuma. RAS génu
mutacijas noteiktos ,,karstajos” punktos 2., 3. un 4. eksona stimul€ ievérojamu RAS proteinu

aktivaciju, neatkarigi no EAFR nosiititajiem signaliem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Gan in vitro, gan in vivo testos cetuksimabs kave cilvéka audzgja sunu, kas eksprese¢ EAFR,
proliferaciju un inducg€ apoptozi. In vitro cetuksimabs kavé angiogénisko faktoru producésanu audzgja
Stnas un bloke endotélija Stinu migraciju. /n vivo cetuksimabs kavé angiogénisko faktoru ekspresiju
audzgja $tnas un izraisa audzgja neovaskularizacijas un metastaz€$anas samazinasanos.

Imunogenitate

Cilveka antihim@risko antivielu (HACA, human anti-chimeric antibodies) veidoSanas ir grupai
raksturiga monoklonalo himérisko antivielu iedarbiba. Pa$laik ir maz datu par HACA veidoSanos.
Kopuma nosakami HACA titri tika atklati 3,4% pétito pacientu, sastopamibai varigjot no 0% lidz 9,6%
mérka indikaciju petijumos. Paslaik nav pieejami parliecinosi dati par H4ACA neitraliz&joso iedarbibu
uz cetuksimabu. H4CA paradisanas nekorel&ja ar paaugstinatas jutibas reakcijas raSanos vai kadu citu
nevélamu cetuksimaba blakusparadibu.

Kolorektalais vézis

Imunhistokimiskajai EAFR ekspresijas noteikSanai audzgja materiala izmantoja diagnostisko testu
(EGFR pharmDx). Audzgju uzskatija par EAFR-ekspresgjosu, ja vargja atklat vienu iekrasotu $ainu.
Aptuveni 75% pacientu ar metastatisku kolorektalu vezi, kuri tika parbauditi kliniskajos p&tfjumos,
bija EAFR ekspres€joss audzgjs, un tapec Sie pacienti tika uzskatiti par piemé&rotiem arsté$anai ar
cetuksimabu. Pacientiem ar audzgjiem, kuros EAFR netika konstatéts, cetuksimaba lietoSanas
efektivitate un drosiba nav pieradita.

P&tfjuma dati pierada, ka pacientiem ar metastatisku kolorektalu vézi un aktivam RAS mutacijam ir
loti neliela iespgja, ka arst€Sana ar cetuksimabu vai cetuksimaba kombinaciju ar kimijterapiju bis
iedarbiga, un, pievienojot ka papildterapiju FOLFOX4, tika nov&rota izteikti negativa ictekme uz
dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS).

Cetuksimaba monoterapija vai cetuksimaba kombinacija ar kimijterapiju ir pétitas 5 randomizgtos
kontrolétos kliniskos p&tijumos un vairakos papildp&tijumos. 5 randomiz&tajos pétijumos tika analiz&ti
kopuma 3 734 pacienti ar metastatisku kolorektalu vezi, kuriem bija atklata EAFR ekspresija un kuru
vispargjais stavoklis peéc ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalas bija < 2. Lielakajai
dalai no ieklautajiem pacientiem vispargjais stavoklis péc ECOG skalas bija < 1. Visos p&tijumos
cetuksimabu lietoja, ka aprakstits 4.2. apakSpunkta.

4 randomiz&tos kontrol&tos p&tijumos KRAS 2. eksona statuss tika atzits par prognostisku faktoru
arstéSanai ar cetuksimabu (EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 un CA225025). KRAS
mutacijas statuss bija zinams 2 072 pacientam. P&tijumos EMR 62 202-013 un EMR 62 202-047 tika
veiktas vél papildu post-hoc analizes, kuras konstatéja ari citas RAS génu (NRAS un KRAS)
mutacijas, ne tikai KRAS 2. eksona mutacijas. Post-hoc analizi nebija iesp&jams veikt tikai p&tijuma
EMR 62 202-007.
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Turklat cetuksimabs tika pétits kombinacija ar kimijterapiju pétnieku ierosinata randomizgeta,
kontroléta 11 fazes petijuma (COIN, COntinuous chemotherapy plus cetuximab or INtermittent
chemotherapy). Saja pétijuma EAFR ekspresija nebija ieklausanas kritérijs. KRAS ekspresija tika
analiz€ta retrospektivi audz&ju paraugos no apmeram 81% pacientu.

Pétnieku sponsoréta 111 fazes kliniska p&tijuma FIRE-3 salidzinaja arstéSanu ar FOLFIRI kombinacija
ar cetuksimabu vai bevacizumabu pirmas Iinijas terapijai pacientiem ar KRAS 2. eksona pirmatngja
tipa (wild-type) mMCRC. Novértgja citas RAS génu mutaciju post-hoc analizes, iznemot KRAS

2. eksona mutaciju.

Cetuksimabs kombinacija ar kimijterapiju

. EMR 62 202-013: $aja randomizg&taja petijuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu vezi, kuri
ieprieks nebija san€musi metastatiska véza arst€Sanu, tika salidzinata cetuksimaba un
irinotekana un infiizijas veida ievadama 5-fluoruracila/folinskabes (FOLFIRI) kombinacija
(599 pacienti) ar tadu pasu kimijterapiju bez cetuksimaba (599 pacienti). KRAS pirmatngja tipa
audzgji tika noveéroti 63% pacientu, kuriem vargja izvértét KRAS statusu. Nosakot RAS statusu,
visos izvértejamos KRAS 2. eksona pirmatnéja tipa (wild-type) populacijas (65%) audzéju
paraugos tika konstat&tas cita veida mutacijas, kas nebija KRAS géna 2. eksona mutacijas.
Populacija ar RAS mutaciju ietilpst gan pacienti ar zinamam KRAS 2. eksona mutacijam, gan
pacienti ar citam papildus konstatétam RAS mutacijam.

Saja pétijuma iegitie dati par efektivitati apkopoti tabula:

RAS pirmatngja tipa (wild-type) RAS mutacijas populacija
populacija
Mainigais/ statistika Cetuksimabs plus FOLFIRI Cetuksimabs plus  FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=178) (N=189) (N=246) (N=214)
oS
IMénesi, mediana 28,4 20,2 16,4 17,7
(95% TI) (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6)
Riska koeficients (95% TI) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28)
p-vértiba 0,0024 0,6355
PFS
Meénesi, mediana 11,4 8,4 7,4 7,5
(95% TI) (10,0; 14,6) (7,4, 9,4) (6,4; 8,0) (7,2; 8,5)
Riska koeficients (95% TI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42)
p-vertiba 0,0002 0,4696
ORR
% 66,3 38,6 31,7 36,0
(95% TI) (58,8; 73,2) (31,7; 46,0) (25,9; 37,9) (29,6; 42,8)
Varbiitibu attieciba (95% TI) 3,1145 (2,0279; 4,7835) 0,8478 (0,5767; 1,2462)
p-vértiba <0,0001 0,3970

TI = ticamibas intervals, FOLFIRI = irinotekans plus inflizijas veida ievadamais 5-FU/FS, ORR (objective response
rate) = objektivas atbildreakcijas raditajs (pacienti, kuriem bija pilniga atbildreakcija vai dalgja atbildreakcija), OS
(overall survival time) = kopgja dzivildze, PFS (progression-free survival) = dzivildze bez slimibas progresésanas.

. EMR 62 202-047: saja randomiz&taja p&tijuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu vézi, kuri
ieprieks nebija san€musi metastatiska véza arst€Sanu, tika salidzinata cetuksimaba un
oksaliplatina un ilgsto$as inflizijas veida ievadama 5-fluoruracila/folinskabes (FOLFOX4)
kombinacija (169 pacienti) ar kimijterapiju bez cetuksimaba (168 pacienti). KRAS pirmatngja
tipa audzgji tika noveroti 57% pacientu, kuriem vargja izvertét KRAS statusu. Nosakot RAS
statusu, visos izvértejamos KRAS 2. eksona pirmatngja tipa (wild-type) populacijas audz&ju
paraugos tika konstatétas cita veida mutacijas, kas nebija KRAS géna 2. eksona mutacijas.
Populacija ar RAS mutaciju ietilpst gan pacienti ar zinamam KRAS 2. eksona mutacijam, gan
pacienti ar citam papildus konstatétam RAS mutacijam.
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Saja petijuma iegatie dati par efektivitati apkopoti tabula:

RAS pirmatnéja tipa (wild-type) RAS mutacijas populacija
populacija
Mainigais/ statistika Cetuksimabs plus FOLFOX4 Cetuksimabs plus FOLFOX4
FOLFOX4 FOLFOX4
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75)
0S
Meénesi, mediana 19,8 17,8 13,5 17,8
(95% TI) (16,6; 25,4) (13,8; 23,9) (12,1;17,7) (15,9; 23,6)
Riska koeficients (95% TI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84)
p-vertiba 0,8002 0,1573
PFS
IMénesi, mediana 12,0 58 5,6 7,8
(95% TI) (5,8; NN) (4,7,7,9) (4,4,7,5) (6,7, 9,3)
Riska koeficients (95% TI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29)
p-vertiba 0,0615 0,0309
ORR
% 57,9 28,6 37,0 50,7
(95% TI) (40,8; 73,7) (16,6; 43,3) (27,1; 47,7) (38,9; 62,4)
Varbitibu attieciba (95% TI) 3,3302 (1,375; 8,172) 0,580 (0,311; 1,080)
p-vértiba 0,0084 0,0865

TI = ticamibas intervals, FOLFOX4 = oksaliplatins plus ilgstosas infuzijas veida ievadamais 5-FU/FS, ORR
(objective response rate) = objektivas atbildreakcijas raditajs (pacienti, kuriem bija pilniga atbildreakcija vai dalgja
atbildreakcija), OS (overall survival time) = kopgja dzivildze, PFS (progression-free survival) = dzivildze bez
slimibas progresésanas, NN = nav nosakams.

Ipasi tika novérota cetuksimaba papildterapijas negativa ietekme uz populaciju ar RAS
mutaciju.

COIN: 8aja atklata 3 grupu randomizéta petijuma 2 445 pacientiem ar neoperéjamu metastatisku
vai lokali regionalu kolorektalu vézi, kuri ieprieks nebija sanémusi metastatiska véza arstéSanu,
tika salidzinata oksaliplatina un fluorpirimidinu (inftzijas veida ievadama
5-fluoruracila/folinskabes [OxMdG] vai kapecitabina [ XELOX]) kombinacija ar cetuksimabu ar
tadu paSu kKimijterapijas shému bez cetuksimaba. TreSaja eksperimentalaja grupa izmantoja
intermitgjosu OxMdG vai XELOX sh&mu bez cetuksimaba. Dati par XELOX shému un treso
eksperimentalo grupu nav aprakstiti.

KRAS ekspresija tika analizeta retrospektivi audz&ju paraugos no apméram 81% pacientu, un
55% bija KRAS pirmatngja tipa (wild-type) audzgji. 362 no Siem pacientiem sanéma
cetuksimabu un oksaliplatinu plus fluorpirimidinus (117 pacienti sanéma OxMdG un

245 pacienti — XELOX) un 367 pacienti sanéma tikai oksaliplatinu plus fluorpirimidinus

(127 pacienti sanéma OxMdG un 240 pacienti — XELOX). KRAS mutacijas populacija

297 pacienti san€ma cetuksimabu un oksaliplatinu plus fluorpirimidinus (101 pacients sanéma
OxMdG un 196 pacienti — XELOX) un 268 pacienti sanéma tikai oksaliplatinu plus
fluorpirimidinus (78 pacienti saneéma OxMdG un 190 pacienti — XELOX).
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Saja petijuma iegatie dati par OxMdG shémas efektivitati apkopoti tabula:

Mainigais/ statistika

(08
Meénesi, mediana
(95% TI)

Riska koeficients (95%
TI)

p-vértiba

PFS

Meénesi, mediana
(95% TI)

Riska koeficients (95%
TI)

p-vértiba
Labakais kopéjais
atbildreakcijas raditajs
%

(95% TI)

Varbitibu attieciba
(95% TI)

p-vértiba

KRAS pirmatnéja tipa (wild-type)

populacija
Cetuksimabs OxMdG
plus 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 mutacijas populacija

Cetuksimabs OxMdG
plus 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

TI = ticamibas intervals, OxMdG = oksaliplatins plus infuzijas veida ievadamais 5-FU/FA, OS = (overall survival
time) = kopgja dzivildze, PFS = (progression-free survival time) = dzivildze bez slimibas progresgsanas.

Analizgjot no laika atkarigos p&tijuma merka kriterijus, netika noverotas tendences, kas
liecinatu par cetuksimaba un XELOX sh&mas kombinacijas klinisko ieguvumu.

Cetuksimaba grupa bija nepiecieSama biitiska kapecitabina vai oksaliplatina devu samazinasana
un ievadiSanas atlikSana, galvenokart lielaka caurejas sastopamibas biezuma dg]. Turklat
cetuksimaba grupa ievérojami mazaks pacientu skaits sanéma otras rindas terapiju.

FIRE-3 (pirmas linijas terapija, kura cetuksimabs tika kombingts ar FOLFIRI): FIRE-3 pétijums
bija daudzcentru, randomizgts, tiesa salidzinajuma (head-to-head) |1l fazes pétijums, kura pétija
5-FU, folinskabes un irinotekana (FOLFIRI) kombinaciju ar cetuksimabu vai bevacizumabu
pacientiem ar KRAS 2. eksona pirmatngja tipa (wild-type) metastatisku kolorektalu vézi
(mCRC). RAS statusu audzgja paraugos vargja izvertet 407 pacientiem ar KRAS 2. eksona
pirmatngjo tipu (wild-type) — tie bija 69% pacientu no kop&jas KRAS 2. eksona pirmatngja tipa
(wild-type) pacientu populacijas (592 pacienti). 342 pacientiem no §is populacijas bija RAS
pirmatngja tipa (wild-type) audzgji, bet RAS mutacijas konstat&ja 65 pacientiem. Populacija ar
RAS mutacijam ietilpa Sie 65 pacienti un art 113 pacienti ar KRAS 2. eksona mutaciju
audzgjiem, kuri sanema arstéSanu, pirms pétijuma atlava ieklaut tikai pacientus ar KRAS

2. eksona pirmatngja tipa (wild-type) mCRC.
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Saja petijuma iegatie dati par efektivitati apkopoti tabula:

RAS pirmatngja tipa (wild-type) RAS mutacijas populacija
populacija
Mainigais/ statistika Cetuksimabs plus  Bevacizumabs plus  Cetuksimabs plus  Bevacizumabs plus
FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI
(N=171) (N=171) (N=92) (N=86)

(OR]

Meénesi, mediana 33,1 25,6 20,3 20,6
(95% T1) (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7)
Riska koeficients (95% 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52)

TI)
p-vértiba 0,011 0,60

PFS

Meénesi, mediana 10,4 10,2 7,5 10,1
(95% T1) (9,5;12,2) (9,3;11,5) (6,1;9,0) (8,9; 12,2)
Riska koeficients (95% 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78)

TI)
p-vertiba 0,54 0,085

ORR

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

(95% TI)
p-vértiba 0,32 0,097

TI = ticamibas intervals, FOLFIRI = irinotekans plus infiizijas veida ievadamais 5-FU/FS, ORR (objective response
rate) = objektivas atbildreakcijas raditajs (pacienti, kuriem bija pilniga atbildreakcija vai dalgja atbildreakcija),

OS (overall survival time) = kopgja dzivildze, PF'S (progression-free survival) = dzivildze bez slimibas
progresésanas.

KRAS pirmatngja tipa (wild-type) populacija CALGB/SWOG 80405 pétijuma (n =1 137)
cetuksimaba plus kimijterapijas parakums, salidzinot ar bevacizumabu plus kimijterapiju, netika
pieradits.

CA225006: saja randomizetaja petijuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu vezi, kuri
sanémusi sakotn&ju metastatiska véza kombing&to arsté$anu ar oksaliplatinu un fluorpirimidinu,
tika salidzinata cetuksimaba un irinotekana kombinacija (648 pacienti) ar irinotekana
monoterapiju (650 pacienti). KRAS pirmatngja tipa audzgji tika novéroti 64% pacientu, kuriem
vargja izvertet KRAS statusu. Péc slimibas progresésanas arst€sana ar lidzekliem, kas
mérktiecigi iedarbojas uz EAFR, tika uzsakta 50% pacientu irinotekana monoterapijas grupa.

Vispargja populacija neatkarigi no KRAS statusa cetuksimaba plus irinotekana grupa

(648 pacienti) salidzinajuma ar irinotekana monoterapijas grupu (650 pacienti) tika zinots par
sadiem rezultatiem: kopgjas dzivildzes (OS) mediana 10,71 salidzinajuma ar 9,99 méneSiem
(RK 0,98), dzivildzes mediana bez slimibas progresésanas (PFS) 4,0 salidzinajuma ar

2,6 ménesiem (RK 0,69) un objektivas atbildreakcijas raditajs (ORR) 16,4% salidzinajuma ar
4,2%.

Attieciba uz KRAS statusu, audzgja paraugi bija pieejami tikai 23% pacientu (300 no 1 298).
No populacijas, kurai izvertéja KRAS mutacijas statusu, 64% pacientu (192) tika konstateti
KRAS pirmatngja tipa (wild-type) audz&ji un 108 pacientiem — KRAS mutacijas. Pamatojoties
uz $iem datiem un faktu, ka netika veikta neatkariga radiologisko izmekl&jumu datu analize,
rezultati par mutaciju statusu uzskatami par neinterpretgjamiem.

EMR 62 202-007: $aja randomizgtaja petijuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu veézi péc
metastatiska véza neveiksmigas arst€Sanas ar irinotekanu saturo$u terapijas shému, kas bija
pedgja arstésana pirms ieklauSanas petijuma, tika salidzinata cetuksimaba un irinotekana
kombinacija (218 pacienti) ar cetuksimaba monoterapiju (111 pacienti).
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Cetuksimaba un irinotekana kombinacija salidzinajuma ar cetuksimaba monoterapiju
samazinaja kopgjo slimibas progresésanas risku par 46% un bitiski palielinaja objektivas
atbildreakcijas raditaju. Randomiz&taja petijuma iegiita kopgjas dzivildzes uzlabosanas nebija
statistiski nozimiga, bet, veicot atkartotu arst€Sanu, aptuveni 50% pacientu cetuksimaba
monoterapijas grupa péc slimibas progreséSanas sanéma cetuksimaba un irinotekana
kombinaciju, kas vargja ietekm&t kopgjo dzivildzi.

Cetuksimaba monoterapija

. CA225025: saja randomizetaja petijjuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu vezi, kuri
iepriek$ sanémusi metastatiska véza arst€Sanu ar oksaliplatinu, irinotekanu un fluorpirimidinu
saturo$am terapijas shémam, tika salidzinata cetuksimaba monoterapijas pievienoSana
vislabakajai paliativai apripei (VPA) (287 pacienti) ar izol&tu vislabako paliativo apripi
(285 pacienti). KRAS pirmatngja tipa audzgji tika noveéroti 58% pacientu, kam vargja izvertet
KRAS statusu.

Saja petijuma iegatie dati par efektivitati apkopoti tabula:

KRAS pirmatnéja tipa (wild-type) KRAS mutacijas populacija
populacija
Mainigais/ statistika Cetuksimabs plus VPA Cetuksimabs plus VPA
VPA VPA
(N=117) (N=113) (N=81) (N=83)
0S
Meénesi, mediana 9,5 4,8 45 4,6
(95% TI) (7,7, 10,3) (4,2;5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5)
Riska koeficients (95% TI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389)
p-vertiba <0,0001 0,9522
PFS
IMénesi, mediana 3,7 1,9 1,8 1,8
(95% TI) (3,1;51) (1,8;2,0) (1,7, 1,8) (1,7;1,8)
Riska koeficients (95% TI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371)
p-vertiba <0,0001 0,9895
ORR
% 12,8 0 1,2 0
(95% TI) (7,4; 20,3) “) (0,0; 6,7) “)
p-vértiba <0,001 0,314

VPA = vislabakajai paliativai apripei, TI = ticamibas intervals, ORR (objective response rate) = objektivas
atbildreakcijas raditajs (pacienti, kuriem bija pilniga atbildreakcija vai dal&ja atbildreakcija), OS (overall survival
time) = kopgja dzivildze, PFS (progression-free survival time) = dzivildze bez slimibas progresésanas.

Galvas un kakla plakanStinu vézis

Imunhistokimiska EAFR ekspresijas noteikSana netika veikta, jo vairak ka 90% pacientu ar galvas un
kakla plakansiinu v&zi ir audzgji, kas uzrada EAFR.

Cetuksimabs kombindcija ar staru terapiju vietéji progreséjosa audzéja gadijuma

. EMR 62 202-006: saja randomiz&taja p&tijuma pacientiem ar galvas un kakla vietgji
progres€josu plakanstinu vézi tika salidzinata cetuksimaba un staru terapijas kombinacija
(211 pacienti), ar tikai staru terapiju (213 pacienti). Cetuksimaba lietoSana tika uzsakta vienu
ned€lu pirms staru terapijas, un tas ordinéts Iidz staru terapijas perioda beigam devas, kas
aprakstitas 4.2. apakSpunkta.
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Saja petijuma iegatie dati par efektivitati apkopoti tabula:

Mainigais/ statistika Staru terapija plus cetuksimabs Tikai staru terapija
(N=211) (N=213)
ILokali regionala kontrole
Menesi, mediana (95% TI) 24,4 (15,7; 45,1) 14,9 (11,8; 19,9)
Riska koeficients (95% TI) 0,68 (0,52; 0,89)
p-vértiba 0,005
0S
M@nesi, mediana (95% TI) 49,0 (32,8; 69,5+) 29,3 (20,6; 41,4)
Riska koeficients (95% TI) 0,73 (0,56; 0,95)
p-vertiba 0,018
medianais novérosanas periods, 60,0 60,1
ménesi
1 gada OS raditajs, % (95% TI) 77,6 (71,4; 82,7) 73,8 (67,3; 79,2)
2 gadu OS raditajs, % (95% TI) 62,2 (55,2; 68,4) 55,2 (48,2; 61,7)
3 gadu OS raditajs, % (95% TI) 54,7 (47,7, 61,2) 45,2 (38,3; 51,9)
5 gadu OS raditajs, % (95% TI) 45,6 (38,5; 52,4) 36,4 (29,7; 43,1)

TI = ticamibas intervals, OS (overall survival time) = kopgja dzivildze, “+” norada augsgjo punktu, ko nav sasniegusi
noteikta robeza.

Pacientiem ar labu prognozi, ko nosaka v&za stadija, Karnofsky skala (KPS) un vecums,
ieguvums bija vairak izteikts, kad cetuksimabs tika pievienots staru terapijai. Klmisko
ieguvumu nenovéroja pacientiem ar KPS (Karnofsky skalas) < 80, kuri bija 65 gadu vecuma vai
vecaki.

Cetuksimaba lietoSana kombinacija ar kimijterapiju-staru terapiju, [idz §im nav atbilstosi izpétita.
Tadel, ieguvuma-riska attieciba Sai kombinacijai vél nav noteikta.

Cetuksimabs kombinacija ar platinu saturosSu kimijterapiju atkartota un/vai metastatiska audzeja
gadijuma

. EMR 62 202-002: $aja randomizg&taja petijuma pacientiem ar atkartotu un/vai metastatisku
galvas un kakla plakansiinu vézi, kuri ieprieks$ nebija sanémusi kimijterapiju §1 véza arst€Sanai,
tika salidzinata cetuksimaba un cisplatina vai karboplatina plus infuzijas veida ievadama 5-
fluoruracila kombinacija (222 pacienti) ar tadu pasu kimijterapiju bez cetuksimaba
(220 pacienti). ArsteSana cetuksimaba grupa sastavéja no lidz pat sesiem platinu saturoSas
kimijterapijas cikliem kombinacija ar cetuksimabu, bet p&c tam lidz slimibas progresgsanai -
uzturo$as terapijas ar cetuksimabu.

Saja petijuma iegatie dati par efektivitati apkopoti tabula:

Mainigais/ statistika Cetuksimabs plus CTX CTX
(N=222) (N=220)
oS
IMénesi, mediana (95% TI) 10,1 (8,6; 11,2) 7,4 (6,4; 8,3)
Riska koeficients (95% TI) 0,797 (0,644; 0,986)
p-vertiba 0,0362
PFS
Meénesi, mediana (95% TI) 5,6 (5,0; 6,0) 3,3(2,9;4,3)
Riska koeficients (95% TI) 0,538 (0,431; 0,672)
p-vertiba <0,0001
ORR
% (95% TI) 35,6 (29,3; 42,3) 19,5 (14,5; 25,4)
p-vértiba 0,0001

Tl = ticamibas intervals, CTX = platinu saturoSa kimijterapija, ORR (objective response rate) = objektivas
atbildreakcijas raditajs, OS (overall survival time) = kopg&ja dzivildze, PFS (progression-fiee survival
time) = dzivildze bez slimibas progresésanas.

Pacientiem ar labu prognozi, ko nosaka véza stadija, Karnofsky skala (KPS) un vecums,
ieguvums bija vairak izteikts, kad cetuksimabs tika pievienots platinu saturosai kimijterapijai.
Salidzinot ar dzivildzi bez slimibas progreséSanas, netika noverots kopgjas dzivildzes ieguvums
pacientiem ar KPS < 80, kuri bija 65 gadu vecuma vai vecaki.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus cetuksimabam visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas indikacijam: resnas zarnas un taisnas zarnas adenokarcinoma un
orofaringeala, balsenes vai nazala epiteliala karcinoma (iznemot nazofaringealu karcinomu vai
limfepiteliomu, informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Cetuksimaba farmakokingtika kliskajos petijumos tika pétita, cetuksimabu lietojot monoterapija vai
kombinacija ar vienlaicigu kimijterapiju vai apstarosanu. Intravenozas cetuksimaba infuzijas gadijuma
tika konstatéta devas atkariga farmakokingtika, lietojot 5 — 500 mg/m? kermena virsmas laukuma
nedgelas devas.

Cetuksimabu lietojot 400 mg/m? kermena virsmas laukuma sakumdeva, vid&jais izkliedes tilpums bija
aptuveni vienads ar vaskularo telpu (2,9 I/m? diapazona no 1,5 Iidz 6,2 1/m?). Vid&jais Crmax

(z standarta novirze) bija 18555 mikrogrami uz ml. Vidgjais klirenss bija 0,022 1/h uz m? kermena
virsmas laukuma. Cetuksimabam ir gar$ eliminacijas pusperiods, kas vari€ no 70 Iidz 100 stundam.

Cetuksimabu lietojot, izmantojot dozgSanas shému reizi ned€la (400 mg/m? piesatinosa deva, kam
sekoja 250 mg/m? reizi nedéla), cetuksimaba koncentracija seruma sasniedza stabilu Iimeni p&c tris
cetuksimaba monoterapijas nedé]lam. Vidgja maksimala cetuksimaba koncentracija bija

155,8 mikrogrami uz ml 3. nedgla un 151,6 mikrogrami uz ml 8. nedgla, bet atbilstosa vidgja minimala
koncentracija bija attiecigi 41,3 un 55,4 mikrogrami uz ml. P&tfjuma, kura cetuksimabs tika lietots
kombinacija ar irinotekanu, vid&jais minimalais cetuksimaba limenis bija 50,0 mikrogramu uz ml

12. nedgla un 49,4 mikrogrami uz ml 36. nedgla.

Cetuksimabu lietojot, izmantojot doz&Sanas shému reizi divas nedélas (500 mg/m? katru otro nedelu),
koncentracija seruma sasniedza stabilu limeni p&c piecam cetuksimaba monoterapijas nedelam. Vidgja
maksimala cetuksimaba koncentracija bija 297 mikrogrami uz ml 5. nedgla, atbilstosa vidgja minimala
koncentracija bija 31,0 mikrogrami uz ml.

Aprakstiti vairaki celi, kas varétu bt iesaistiti antivielu metabolisma. Visi §ie celi ietver antivielas
biodegradaciju lidz mazakam molekulam, t.i., [idz peptidiem vai aminoskab&m.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Integréta visu klinisko p&tijumu analize paradija, ka cetuksimaba farmakokinétiskas pasibas
neietekme rase, vecums, dzimums, nieru vai aknu darbiba.

Lidz §im parbauditi tikai pacienti ar adekvatu nieru un aknu darbibu (seruma kreatinins < 1,5 reizes,
transaminazes < 5 reizes un bilirubins < 1,5 reizes zem normas augsg€jas robezas).

Pediatriska populacija

| fazes petijuma beérniem (1-18 gadi) ar rezistentiem norobezotiem audzgjiem cetuksimabu lietoja
kombinacija ar irinotekanu. Farmakokingtiskie rezultati bija salidzinami ar pieaugusajiem iegiitajiem
rezultatiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Toksicitates petijumos Cynomolgus sugas pertikiem (hroniskas atkartotu devu toksicitates petijuma un

embrija-augla attistibas petijjuma) svarigakie atklajumi bija no devas atkarigas adas parmainas, ko
novéroja sakot no devas, kas Iidzvertiga cilvékiem lietotajai.
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Veicot embrija-augla toksicitates pétijumu Cynomolgus sugas pértikiem, netika konstatétas
teratogenitates pazimes. Tomér tika novérota ar devu saistita abortu sastopamibas bieZuma
palielinasanas.

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par genotoksicitati un vietgéjo panesamibu, tai skaita péc
nejausas ievadi$anas cita nevis planotas infuzijas veida, neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Nav veikti Tpasi pétijumi dzivniekiem, lai noskaidrotu cetuksimaba iesp&jamo kancerogeéno iedarbibu
vai ta ietekmi uz t&vinu un matisu auglibu.

Nav veikti vienlaikus lietota cetuksimaba un kimijterapijas lidzeklu toksicitates petfjumi.

Lidz 8im nav pieejami nekadi ne-kliniskie dati par cetuksimaba ietekmi uz bricu dzisanu. Tacu
prekliniskos brii¢u dziSanas modelos novérots, ka EAFR selektivie tirozina kinazes inhibitori kave
bricu dzisanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Glicins

Polisorbats 80

Citronskabes monohidrats

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

Erbitux 5 mg/ml kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika pieradita 48 stundas 25°C temperatiira,
ja Skidums tiek sagatavots, ka aprakstits 6.6. apakSpunkta.

Erbitux nesatur nekadus pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskas vielas. No mikrobiologiska
viedokla zales jaievada nekavejoties pec atverSanas. Ja tas neievada nekavegjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem p&c atverSanas un pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs. Uzglabasanas laiks
parasti nedrikstetu parsniegt 24 stundas temperattra 2°C — 8°C, ja vien atvér$ana ir notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabasanas nosacijumus p&c atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

20 ml vai 100 ml skiduma flakona (I klases stikls) ar aizbazni (halobutilgumija) un parklajumu

(aluminijs/polipropilens).
Iepakojuma 1 flakons.
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Visi flakonu lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Erbitux var ievadit pilienveida infiizija, ar infuzijas siikni vai ar §lirces stikni. Infuizijai jaizmanto
atseviska infiizijas sistéma, kas infuzijas beigas jaizskalo ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida

Skidumu injekcijam.

Erbitux 5 mg/ml ir saderigs

ar polietiléna (PE), etilvinilacetata (EVA) vai polivinilhlorida (PVH) maisiniem,

ar polietiléna (PE), poliuretana (PUR), etilvinilacetata (EVA), poliolefina termoplastiskajam
(TP) vai polivinila hlorida (PVH) inflizijas sistémam,

ar Slirces siiknim paredz&tam polipropiléna (PP) §lirceém.

Jaievero piesardziba, lai nodro$inatu aseptiskus apstaklus inflizijas sagatavosanas laika.

Erbitux 5 mg/ml jasagatavo §adi:

7.

IevadiSanai ar infuzijas stikni vai pilienveida infiizija (atSkaidits ar sterilu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu): panemiet piemerota izmera infuziju maisinu ar sterilu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu. Aprekiniet nepiecieSamo Erbitux tilpumu. Ievelciet atbilstoSo natrija
hlorida skidumu no infuiziju maisina, lietojot piemé&rotu sterilu §lirci un adatu. Panemiet
piem&rotu sterilu §lirci un pievienojiet piem&rotu adatu. Ievelciet nepiecieSamo Erbitux tilpumu
no flakona. levadiet Erbitux sagatavota infiiziju maisina. Atkartojiet So procediiru, [idz sasniegts
aprékinatais tilpums. Savienojiet infiziju lIiniju un pirms infiizijas sakuma piepildiet to ar
atSkaiditu Erbitux. levadiSanai izmantojiet pilienveida infiiziju vai infiizijas siikni. Noregulgjiet
un kontrolgjiet ievadisanas atrumu ka paskaidrots 4.2 apak$punkta.

IevadiSanai ar infuzijas stkni vai pilienveida infuizija (neatSkaidits): aprékiniet nepiecieSamo
Erbitux tilpumu. Panemiet piem&rotu sterilu §lirci (ne mazaku ka 50 ml) un pievienojiet
piem&rotu adatu. Ievelciet nepiecieSamo Erbitux tilpumu no flakona. Ievadiet Erbitux sterila
trauka vai maisina. Atkartojiet So procediiru, 1idz sasniegts aprékinatais tilpums. Savienojiet
infliziju liniju un pirms infuzijas sakuma piepildiet to ar Erbitux. Noregulgjiet un kontrolgjiet
ievadiSanas atrumu ka paskaidrots 4.2. apakSpunkta.

IevadiSanai ar §lirces siikni: aprékiniet nepieciesamo Erbitux tilpumu. Panemiet piem&rotu
sterilu Slirci un pievienojiet pieméerotu adatu. Ievelciet nepiecieSsamo Erbitux tilpumu no
flakona. Nonemiet adatu un ievietojiet slirci §lirces sukni. Pievienojiet infuzijas Iiniju $lircei,
noregulgjiet un kontrol&jiet ievadisanas atrumu ka paskaidrots 4.2. apakSpunkta un péc Iinijas
piepildiSanas ar Erbitux vai sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu saciet infuiziju. Ja
nepiecieSams, atkartojiet So procediru, lidz ievadits aprékinatais tilpums.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 29. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 17. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt

Vacija

Merck Serono SA

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Zone Industrielle B

Chemin du Fenil

1804 Corsier-sur-Vevey

Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strafte 250
64293 Darmstadt

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Erbitux 5 mg/ml skidums infuzijam
Cetuximab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katrs 20 ml flakons satur 100 mg cetuksimaba (5 mg/ml).
Katrs 100 ml flakons satur 500 mg cetuksimaba (5 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, glicins, polisorbats 80, citronskabes monohidrats, natrija hidroksids, idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 flakons pa 100 mg/20 ml
1 flakons pa 500 mg/100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lieto3anai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNT(,:INOT NEIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Erbitux 5 mg/ml skidums infuzijam
Cetuximab
Intravenozai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/20 ml
500 mg/100 ml

6. CITA

Uzglabat ledusskapi.
Merck Europe B.V.

1082 MA Amsterdam
Niderlande
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Erbitux 5 mg/ml §kidums infuizijam
cetuximab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1 Kas ir Erbitux un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Erbitux lietoSanas
3. Ka lietot Erbitux

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Erbitux

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Erbitux un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Erbitux

Erbitux satur cetuksimabu - monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir olbaltumi, kas
specifiski atpazist un saistas pie citiem unikaliem olbaltumiem, ko sauc par antigéniem. Cetuksimabs
saistas pie epidermas aug8anas faktora receptora (EAFR) - antigéna uz noteiktu vézu $tinu virsmas.
EAFR aktive olbaltumus, ko sauc par RAS. RAS olbaltumiem ir batiska loma EAFR patogenézes cela
— kompleksa signaliz&josa kaskadg, kas ir iesaistita véza attistiba un progresésana. Sis saistiSanas
rezultata véza Siina vairs nevar sanemt zinas, kas tai nepiecieSamas augsanai, progreséSanai un
metastazéSanai.

Kadam nolikam Erbitux lieto

Erbitux lieto, lai arstetu divus dazadus vézu veidus:

o metastatisku resno zarnu vézi. Siem pacientiem Erbitux lieto vienu pasu vai kombinacija ar
citam pretvéza zalém,;

. noteikta veida galvas un kakla vézi (plakan$iinu vézis). Siem pacientiem Erbitux tiek lietots
kombinacija ar staru terapiju vai citam pretvéza zalem.

2. Kas Jums jazina pirms Erbitux lietoSanas

Nelietojiet Erbitux $ados gadijumos

Nelietojiet Erbitux, ja Jums kadreiz ir bijusi smaga paaugstinatas jutibas (alergiska) reakcija pret
cetuksimabu.

Pirms metastatiska resno zarnu véza arstéSanas uzsaksanas arsts parbaudis véza $iinas, vai tas satur

normalu (pirmatngja tipa (wild-type)) RAS vai RAS mutaciju. Ja véza $tinas satur RAS mutaciju, Jis
nedrikstat lietot Erbitux kombinacija ar citam pretvéza zaleém, kas satur oksaliplatmu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Erbitux lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja kaut kas no turpmak minétas informacijas nav
skaidrs.

Erbitux var izraisit ar infiziju saistitas blakusparadibas. Sis reakcijas var bt alergiskas. Lai iegiitu
sikaku informaciju, lidzu, izlasiet ,,Ar infuziju saistitas blakusparadibas” 4. punkta, jo §$Tm reakcijam
var bit nopietnas sekas, tai skaita tas var apdraudét dzivibu. Sis blakusparadibas parasti attistas
inflizijas laika, 1 stundas laika p&c infuzijas vai reizém ar1 vélak. Lai atklatu $adu blakusparadibu
agrinas pazimes, katras Erbitux infuzijas laika un vél vismaz 1 stundu p&c tam Jasu stavokli regulari
parbaudis.

Jums ir augstaks smagas alergiskas reakcijas risks, ja Jums ir alergija pret sarkano galu, &réu
kodumiem vai ir pozitivs noteiktu antivielu testa rezultats (redzams testa). Arsts ar Jums parrunas
atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Erbitux var izraisit blakusparadibas, kas skar adu. Arsts ar Jums parrunas, vai Jums ir nepiecie$ams
veikt profilaktiskus pasakumus vai uzsakt agrinu arsteéSanu. Lai iegiitu sikaku informaciju, lidzu,
izlasiet ar1 ,,Blakusparadibas, kas skar adu” 4. punkta, jo dazam adas reakcijam var biit nopietnas
sekas, tai skaita tas var apdraudét dzivibu.

Ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€jumi, arsts parrunas ar Jums, vai varat lietot Erbitux kombinacija ar
citam pretvéza zaleém, Tpasi ja esat 65 gadus vecs vai vecaks.

Erbitux var izraisit ar acim saistitas blakusparadibas. Liidzu, pastastiet arstam, ja Jums paradas akiitas
ar actm saistitas problémas vai $adas problémas pasliktinas, pieméram, neskaidra redze, sapes aci,
apsartusas acis un/vai izteikta sausuma sajiita acts, ja Jums kadreiz ir bijuSas $adas problémas vai ja
lietojat kontaktlecas. Arsts parrunas ar Jums, vai Jums nepiecieSama specialista konsultacija.

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar citam pretvéza zalém, ieskaitot platinu, loti iesp&jama balto
asins §tnu skaita samazinasanas. Jiisu arsts regulari parbaudis Jiisu asins sastavu un vispargjo
veselibas stavokli, lai noteiktu infekcijas pazimes (skatit ,,Blakusparadibas, ja zales tiek lietotas
kombinacija ar citam pretvéza zalém” 4. punkta).

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar citam pretvéza zaleém, ieskaitot fluorpirimidinus, loti iespgjams,
ka Jums radisies sirdsdarbibas trauc&jumi, kas var biit dzivibai bistami. Jisu arsts ar Jums parrunas,
vai Jums nepiecieSsama Tpasa uzraudziba (skatit ar ,,Blakusparadibas, ja zales tiek lietotas kombinacija
ar citam pretveza zalém” 4. punkta).

Bérni un pusaudzi

Erbitux nav piemérots lieto$anai bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Erbitux

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€d¢ja laika esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba

Pastastiet arstam, ja esat stavokli vai, ja nelietojat piem&rotu kontracepciju (ja neesat drosa, parrunajiet
to ar savu arstu). Tad arsts ar Jums apspriedis Erbitux lietoSanas risku un ieguvumu $ados gadijumos.

Baro$ana ar kriuti

Erbitux terapijas kursa laika un vél divus ménesus péc pedgjas devas lietosanas nebarojiet savu bernu
ar kraiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet ierices un mehanismus, ja jutat ar arsteSanu saistitus
simptomus, kuri traucg Jasu sp&ju koncentréties un reageét.

3. Ka lietot Erbitux

Jusu Erbitux terapiju uzraudzis pretvéza zalu lietoSana pieredzgjis arsts. Katras infuzijas laika un vél
vismaz 1 stundu p&c tam Jusu stavokli regulari parbaudis, lai atklatu agrinas iesp&jamas ar infuziju
saistito blakusparadibu pazimes.

Pirms arstésanas

Pirms pirmas devas ievadiSanas Jiis sanemsiet zales pret alergiju, lai samazinatu alergiskas reakcijas
risku. Arsts izlems, vai $ada ieprieksgja arst€Sana ir nepiecie$ama ar1 pirms turpmako devu
ievadiSanas.

Deva un lietoSanas veids

Erbitux parasti ievada véna (pilienu infiizijas veida). Arsts aprékinas pareizo Erbitux devu. Erbitux
deva ir atkariga no Jiisu kermena virsmas laukuma un no ta, vai Jis sanemat Erbitux reizi nedgla vai
reizi divas nedglas.

Infuzija reizi nedéld galvas un kakla plakansinu véza un metastatiska resnas zarnas véza arstésanai:
pirma deva (400 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita inflizijas veida aptuveni 2 stundas.
Katra turpmaka deva (250 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infuizijas veida aptuveni

1 stundas laika.

Infiizija reizi divas nedelas galvas un kakla plakansinu véza arstésanai, ja to lieto kombinacija ar
citam pretvéza zalem, un metastatiska resnds zarnas véza arstesanai.
Erbitux devu (500 mg/m? kermena virsmas laukuma) ievada infuzijas veida aptuveni 2 stundas.

Sikaki noradijumi Jiisu arstam vai medicinas masai par Erbitux infuzijas Skiduma pagatavosanu lasami
§1s lietoSanas instrukcijas beigas (skatit ,,Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai”).

ArsteSanas ilgums

Erbitux parasti ievada inflizijas veida reizi nedéla. ArstéSanas ilgums dazadiem cilvékiem, ka arT
atkariba no Jiisu slimibas, var atskirties, tapec arsts ar Jums apspriedisies, cik ilgi Jums bis jalieto
Erbitux.

Kombinacija ar citam pretvéza zalem

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar citam pretvéza zaleém, §1s zales nedrikst ievadit agrak ka
1 stundu p&c Erbitux infuzijas pabeigSanas.

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar staru terapiju, Erbitux terapija tiek parasti uzsakta vienu nedélu
pirms staru terapijas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Galvenas Erbitux blakusparadibas ir ar infliziju saistitas blakusparadibas un blakusparadibas, kas skar
adu:

Ar infuziju saistitas blakusparadibas
Vairak ka 10 no 100 pacientiem vargtu but ar infuziju saistitas blakusparadibas. Vairak ka 1 no 100
pacientiem §Ts blakusparadibas, iesp&jams, bls nopietnas. Sis reakcijas var&tu but alergiskas. Parasti

tas paradas infuzijas laika, 1 stundas laika p&c inflizijas vai reizém ari vélak.

Vieglas vai videji smagas, ar infuziju saistitas blakusparadibas ir $adas:

. drudzis,

. drebuli,

. reibonis,

o apgriitinata elposSana.

Ja rodas $adi simptomi, liidzu, péc iesp€jas atrak informgjiet arstu. Arsts var apsvért Erbitux
inflizijas atruma samazina$anu, lai noveérstu $os simptomus.

Smagas, ar infuiziju saistitas blakusparadibas ir $adas:

e loti stipri apgriitinata elposana, kas paradas peksni,

e natrenes tipa izsitumi,

e gibonis,

e sapes kriitis (sirds blakusparadibu simptoms).

Ja rodas $adi simptomi, nekav&joties runajiet ar arstu. STm blakusparadibam var bt nopietnas
sekas un dazkart tas var apdraudét dzivibu, tapéc tas ir nekavéjoties jaarste. Sada gadijuma arstésana
ar Erbitux ir japartrauc.

Blakusparadibas, kas skar adu
Vairak neka 80 no 100 pacientiem varetu bt ar adu saistitas blakusparadibas. Aptuveni 15 no
100 pacientiem §Ts adas reakcijas varétu biit smagas. Vairums So blakusparadibu attistas pirmajas trijas

arst€Sanas nedge]as. Parasti ar laiku p&c Erbitux terapijas beigam tas izzid.

Galvenas blakusparadibas, kas skar adu, ir $adas:

o pinném Iidzigas adas parmainas,

. nieze,

. sausa ada,

. adas lobisanas,

. parmeériga matu augsana,

. nagu bojajumi, piem&ram, naga pamatnes iekaisums.

Loti retos gadijumos (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvékiem) pacientiem var attistities adas ¢iilosanas
vai lobiSanas, kas var noradit uz smagu adas reakciju, ko sauc par “Stivensa-DZonsona sindroms”. Ja
Jiis novérojat Sos simptomus, liidzu, nekavéjoties runajiet ar arstu, jo STm pazimém var bt
nopietnas sekas, tai skaita tas var apdraudet dzivibu.

Ja novérojat citas izteiktas adas parmainas, lidzu, péc iespéjas atrak informgjiet arstu, jo
iesp€jams ir nepiecieSams mainit Erbitux devu vai starplaikus starp infuzijam. Ja adas reakcija pec
vairakkart&jas devas samazinaSanas atkal paradas, arsts lems, vai arst€Sana ir japartrauc.

Ja bojatas adas vietas klust sliktakas, Tpasi, ja noverojat ar1 vispargjas infekcijas pazimes,
pieméram, drudzi un nogurumu, nekavéjoties runajiet ar arstu. Sis pazimes var liecinat par adas
infekciju, kas var radit nopietnas sekas, tai skaita var apdraudét dzivibu.

Blakusparadibas, kas skar plausSas

Retakos gadijumos (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem) pacientiem var attistities plausu iekaisums (ko
sauc par intersticialu plausu slimibu), kas var radit nopietnas sekas, tai skaita var apdraudét dzivibu.
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Ja novérojat tadus simptomus ka apgriitinata elpoSana vai ar to saistita stavokla
pasliktina$anas, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, it seviski, ja rodas ar1 klepus vai drudzis. Jasu
arsts izlems, vai nepiecieSams partraukt arstesanu.

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. zarnu, mutes un deguna glotadu iekaisums (dazos gadijumos smags), kas daziem pacientiem var
izraistt deguna asinosanu,

o magnija [Tmena samazinasanas asinis,

. atsevisku aknu enzimu Itmena palielinasanas asinis.

Biezas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

. galvassapes,

° nogurums,

o acu glotadas kairinajums un apsartums,

. caureja,

o Skidruma zudums organisma, kam par iemeslu var bt caureja vai samazinata skidrumu
uznemsana,

. slikta dasa,

. vemsana,

o apetites zudums, kas izraisa svara samazinasanos,

o kalcija [imena samazinaSanas asinis.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

o asins trombi kaju vénas,
o asins trombi plausas,
o acs plakstina vai acs prieksgjas dalas iekaisums.

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).:
o galvas smadzenu apvalku ickaisums (aseptisks meningits).

Blakusparadibas, ja zales tiek lietotas kombinacija ar citam pretvéza zalem

Ja Jus sanemat Erbitux kopa ar citam pretvéza zalém, dazas blakusparadibas, kas Jums var rasties,
var€tu biit saistitas arT ar zalu kombinaciju vai citam zalém. Tapec, ludzu, noteikti izlasiet ar citu zalu
lietoSanas instrukcijas.

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar citam pretvéza zaleém, ieskaitot platimu, loti iesp&jama balto
asins stnu skaita samazinasanas. Tas var novest pie infekciozam komplikacijam un apdraudét dzivibu,
1pasi, ja Jums ir adas reakcijas, zarnu un mutes glotadu iekaisums vai caureja. Tadéjadi, ja noverojat
visparéjas infekcijas pazimes, pieméram, drudzi un nogurumu, nekavéjoties runajiet ar arstu.

Ja Jus sanemat Erbitux kombinacija ar pretvéza zalem, kas satur fluorpirimidinus, palielinas
iespgjamiba, ka Jums attTstisies $adas, ar $o otro zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas:

o sapes kritis,

. sirdslekme,

. sirds mazsp¢gja,
o plaukstu vai pedu apsartums un pietiikums, kas var izraisit adas lobisanos (plaukstu-pedu
sindroms).

Ja Jus sanemat Erbitux kopa ar staru terapiju, dazas blakusparadibas, kas Jums var rasties, varétu biit
saistitas arT ar $o kombinaciju, pieméram:

. zarnu un mutes glotadu iekaisums,
. adas reakcija, kas raksturiga staru terapijai,
. riSanas traucgjumi,
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. balto asins $tnu skaita samazinasanas.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Erbitux
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
P&c atversanas Erbitux ir paredzets tulitgjai lietoSanai.

6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Erbitux satur

o Aktiva viela ir cetuksimabs.

Katrs 20 ml flakons satur 100 mg cetuksimaba.
Katrs 100 ml flakons satur 500 mg cetuksimaba.

o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, glicins, polisorbats 80, citronskabes monohidrats, natrija
hidroksids un Gdens injekcijam.

Erbitux arejais izskats un iepakojums

Erbitux 5 mg/ml $skidums infazijam ir flakonos pa 20 ml vai 100 ml.
Katra iepakojuma ir 1 flakons.

Visi flakonu lielumi tirgt var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter StralRe 250

64293 Darmstadt
Vacija

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita MM/GGGG.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Erbitux var ievadit pilienveida infiizija, ar infuzijas stikni vai ar §lirces stikni. Ta ka Erbitux ir saderigs
tikai ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam, to nedrikst sajaukt ar citam
intravenozi ievadamam zalem. Infiizijai jaizmanto atseviska infiizijas sist€ma, kas infiizijas beigas
jaizskalo ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam.

Erbitux 5 mg/ml ir saderigs

o ar polietiléna (PE), etilvinilacetata (EVA) vai polivinilhlorida (PVH) maisiniem,

o ar polietiléna (PE), poliuretana (PUR), etilvinilacetata (EVA), poliolefina termoplastiskajam
(TP) vai polivinila hlorida (PVH) infiizijas sistémam,

o ar Slirces stiknim paredz&tam polipropiléna (PP) §lircem.

Erbitux 5 mg/ml ir Kimiski un fizikali stabils 1idz 48 stundam 25°C temperatiira, ja Skidums tiek
sagatavots, ka aprakstits turpmak teksta. Tomer, ta ka tas nesatur nekadus pretmikrobu konservantus
vai bakteriostatiskas vielas, zales paredzétas talitgjai lietoSanai. Jaievéro piesardziba, lai nodroSinatu
aseptiskus apstaklus infuzijas sagatavosanas laika. Erbitux 5 mg/ml jasagatavo $adi:

. IevadiSanai ar infuizijas stkni vai pilienveida infiizija (atSkaidits ar sterilu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu): panemiet piemerota izmera infuziju maisinu ar sterilu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu. Aprekiniet nepiecieSamo Erbitux tilpumu. Ievelciet atbilstoSo natrija
hlorida skidumu no infuiziju maisina, lietojot piemé&rotu sterilu §lirci un adatu. Panemiet
piemérotu sterilu §lirci un pievienojiet piemérotu adatu. Ievelciet nepiecieS8amo Erbitux tilpumu
no flakona. levadiet Erbitux sagatavota infiiziju maisina. Atkartojiet So procediiru, [1dz sasniegts
aprékinatais tilpums. Savienojiet infiziju lIiniju un pirms infiizijas sakuma piepildiet to ar
atSkaiditu Erbitux. levadiSanai izmantojiet pilienveida infuziju vai infuzijas stkni.

Infiizija reizi nedela galvas un kakla plakansinu véza un metastatiska resnas zarnas véza
arstésanai.:

pirma deva (400 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infuizijas veida aptuveni

2 stundas. Katra turpmaka deva (250 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infuzijas
veida aptuveni 1 stundas laika ar infazijas atrumu Iidz 10 mg/min.

Infuzija reizi divas nedelas galvas un kakla plakansinu véza arstesanai, ja to lieto kombindcija
ar citam pretvéza zalém, un metastatiska resnds zarnas véza arstésanai:

sakotngja un turpmakas devas (500 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievaditas inflizijas
veida aptuveni 2 stundu laika ar infuizijas atrumu lidz 10 mg/min.

. IevadiSanai ar infuzijas stkni vai pilienveida infuizija (neatSkaidits): aprékiniet nepiecieSamo
Erbitux tilpumu. Panemiet piem&rotu sterilu §lirci (ne mazaku ka 50 ml) un pievienojiet
piem&rotu adatu. Ievelciet nepiecieSamo Erbitux tilpumu no flakona. Ievadiet Erbitux sterila
trauka vai maisina. Atkartojiet So procediiru, 1idz sasniegts aprékinatais tilpums. Savienojiet
infliziju liniju un pirms inftzijas sakuma piepildiet to ar Erbitux.
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Infiuzija reizi nedéld galvas un kakla plakansinu véza un metastatiska resnas zarnas véza
arstésanai.:

pirma deva (400 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infiizijas veida aptuveni

2 stundas. Katra turpmaka deva (250 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infuzijas
veida aptuveni 1 stundas laika ar infuzijas atrumu lidz 10 mg/min.

Infiizija reizi divas nedelas galvas un kakla plakansinu véza arstésanai, ja to lieto kombinacija
ar citam pretvéza zalém, un metastatiska resnds zarnas veza arstésanai:

sakotngja un turpmakas devas (500 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievaditas infiizijas
veida aptuveni 2 stundu laika ar infuzijas atrumu Iidz 10 mg/min.

IevadiSanai ar §lirces siikni: aprékiniet nepieciesamo Erbitux tilpumu. Panemiet piem&rotu
sterilu Slirci un pievienojiet piemerotu adatu. Ievelciet nepiecieSsamo Erbitux tilpumu no
flakona. Nonemiet adatu un ievietojiet slirci §lirces stkni. Pievienojiet infuzijas Iiniju $lircei un
péc liijas piepildiSanas ar Erbitux vai sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu, saciet
infuziju. Atkartojiet So procediiru, 1idz ievadits aprékinatais tilpums.

Infiuzija reizi nedéld galvas un kakla plakansinu véza un metastatiska resnas zarnas véza
arstésanai.:

pirma deva (400 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infiizijas veida aptuveni

2 stundas. Katra turpmaka deva (250 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievadita infuzijas
veida aptuveni 1 stundas laika ar infuzijas atrumu lidz 10 mg/min.

Infiizija reizi divas nedelas galvas un kakla plakansinu véza arstésanai, ja to lieto kombinacija
ar citam pretvéza zalém, un metastatiska resnds zarnas veza arstésanai:

sakotngja un turpmakas devas (500 mg/m? kermena virsmas laukuma) tiek ievaditas infuzijas
veida aptuveni 2 stundu laika ar infuzijas atrumu Iidz 10 mg/min.
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