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vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Portrazza 800 mg, infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks 50 ml viaal sisaldab 800 mg netsitumumabi. 6
Uks milliliiter infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 16 mg netsitumumabi.

Kontsentraati tuleb enne manustamist lahjendada (vt 18ik 6.6). Q
Netsitumumab on inimese 1gG1 monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiirl ) rakkudest

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained {O Q

Uks 50 ml viaal sisaldab ligikaudu 76 mg naatriumi.
Abiainete taielik loetelu vt I18ik 6.1. @

0\0
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraaQ\

3. RAVIMVORM
Selge kuni kergelt opalestseeruv ja varvitu kug? ollakas lahus, pH 6,0.

<
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4. KLIINILISED ANDMED @0
4.1 Naidustused
Portrazza koos gemtsitabiinig latiini keemiaraviga on ndidustatud epidermaalse kasvufaktori

retseptorit (EGFR) ekspress lokaalselt levinud vdi metastaatilise lamerakulise mittevadikerakk-
kopsuvahi raviks téisl?%ud patsientidel, kes ei ole selle seisundi raviks eelnevalt keemiaravi

saanud.
*
4.2 Annu@'@ ja manustamisviis

Netsi %ravi tuleb teostada vahivastase keemiaravi kasutamises kogenud arsti jarelevalve all.
N i infusioonide ajal peavad olema saadaval t8siste infusioonireaktsioonide raviks sobivad
esmaabivahendid. Tuleb olla kindel, et elustamisvahendid on kdeparast.

Annustamine

Portrazzat manustatakse lisaks kuni 6 ravitstklilisele gemtsitabiini- ja tsisplatiiniphisele
keemiaravile, millele jargneb Portrazza monoteraapia nendel patsientidel, kelle haigus ei ole
progresseerunud, kuni haiguse progresseerumise voi vastuvietamatu toksilisuseni.

Portrazza soovituslik annus on 800 mg (muutumatu annus, flat dose), manustatuna veenisisese
infusioonina 60 minuti jooksul iga 3-n&dalase ravitsukli 1. ja 8. pdeval. Kui on néidustatud vdiksem
infusioonikiirus, ei tohi infusiooni kestus uletada 2 tundi.

Infusiooni ajal tuleb patsiente kontrollida infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes (vt 18iku 4.4).
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Premedikatsioon

Patsientidel, kes on eelnevalt kogenud 1...2. astme litundlikkust vdi infusiooniga seotud reaktsiooni
Portrazza’le, on lisaks antihistamiinidele soovitatav premedikatsioon kortikosteroidide ja
antipureetikumidega.

Enne igat netsitumumabi infusiooni tuleb kaaluda premedikatsiooni vdimalike nahareaktsioonide
vastu (vt 16iku 4.4).

Annuste kohandamine

Tabelites 1 ja 2 on toodud soovitused infusiooniga seotud ja nahareaktsioonide raviks. 6
Ulitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonid 0
Tabel 1. Ulitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonide ravisoovitused @Q
N
Toksilisuse Ravisoovitused V
aste® (iga ilmnemine) s
1. aste ° Véhendada infusiooni ajaks infusioqni %.°

. Jélgida patsienti seisundi halvenemis

. Jargnevate infusioonide korral emedikatsiooni I8iku.
2. aste . Infusioon tuleb peatada kuni sea {i9on on taandunud < 1.

astme, taasalustada infusiooni 50 % % datud kiirusega.b

. Jélgida patsienti seis d@g emise 0sas.

. Jargnevate infusiooni | vt premedikatsiooni I8iku.

oheselt ja pusivalt 16petada.

3...4. aste o Netsitumumabyavi

® Toksilisuse aste NCI CTCAE Versiooh 3'Q,J4
® Kui infusioonikiirust on 1. v&i 2. astmg Wil ikkuse/infusiooniga seotud reaktsiooni tottu
vahendatud, on soovitatav vdiksemat inf %iirust kasutada ka koikidel jargnevatel infusioonidel.
Infusiooni kestus ei tohi uletada 2 tundi
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Nahareaktsioonid

Tabel 2. Nahareaktsioonide ravisoovitused

Toksilisuse Ravisoovitused
aste® (iga ilmnemine)
l.ja2. aste | e Annuse kohandamine ei ole vajalik.
3.aste | e Kdige viimase ravitstikli esimese péeva jargselt katkestatakse
ravi maksimaalselt kuueks nédalaks kuni siimptomid taanduvad < 2. b

astmeni. Ravi katkestatakse pusivalt kui simptomid ei taandu < 2
astmeni ravi katkestamisel kaheks jérjestikuseks tsiikliks (6 né @
. Pérast reaktsiooni paranemist < 2. astmeni, jatkata
vahendatud annusega 400 mg. Kui 400 mg kasutamisel st
halvenevad, katkestada ravi 16plikult.

. Kui simptomid ei halvene 400 mg kasuta
ravitsiikli jooksul, v8ib annust suurendada kunis6 n® Kui 600
mg juures simptomid halvenevad, katkestatgk ii
ravitsukli esimese péeva jargselt ravi maksim kuueks nadalaks
kuni sumptomld taanduvad < 2. astmeniPérast reaktsiooni

. KUI 600 mg Juures sumpt halvene veel Uhe ravitsikli
valtel, v6ib annust edaspidi s 3
. Ravi tuleb pusivalt R ata kui patsientidel tekib 3. astme

nahainduratsioon/fibroos.
4.aste | e Netsitumumaﬁ koheseltja pusivalt IGpetada.

# Toksilisuse aste NCI CTCAE Versib@ irgi

Eripopulatsioonid @
Lapsed

Netsitumumabi kasutamine la E@evalkerakk-kopsuvahl naidustusel ei ole asjakohane.

Eakad
Muud annuse vahen mﬁ peale nende, mis on soovitatavad kdikidele patsientidele, ei ole vajalikud
(vt 16ike 4.4 ja 51

Neerupuudul |k

Kerge Vﬁ% ka neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
16ik .

N abi manustamise kohta raske neerupuudulikkusega patsientidele puuduvad andmed.
Annusg véhendamine ei ole soovitatav.

Maksapuudulikkus

Netsitumumabi manustamise kohta mddduka vGi raske maksapuudulikkusega patsientidele puuduvad
andmed (vt I8iku 5.2). Annuse vahendamist ei soovitata.

Manustamisviis

Portrazza on ainult veenisiseseks manustamiseks. Seda manustatakse infusioonipumba kaudu
veenisisese infusioonina umbes 60 minuti valtel. Portrazza’t ei tohi manustada veenisisese booluse voi
I66kannusena. Eelnevate tlitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonide korral tuleb jargida
soovitusi tabelist 1, Glitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonide ravisoovitused.



Lahjendamiseks tuleb kasutada ainult 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi siistelahust. Portrazza
infusioone ei tohi manustada voi segada gliikoosilahustega.

Juhiseid ravimpreparaadi lahjendamiseks enne manustamist vt 18iku 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Patsiendid, kellel esineb anamneesis rasket vdi eluohtlikku Gitundlikkust toimeaine voi 18igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel E

Trombemboolia juhtumid
Kui netsitumumabi manustati koos gemtsitabiini ja tsisplatiiniga, tdheldati venoosse tromb@olia
(VTE) ja arteriaalse trombemboolia (ATE) juhtumeid, ka fataalseid (vt ka 16ik 4.8).

Netsitumumabi manustamist tuleb hoolikalt kaaluda nendel patsientidel, kellel on a SIS

trombemboolia juhud (nt kopsuemboolia, stivaveenide tromboos, miiokardiinfar ) voi kellel on

trombemboolia tekkeks olemasolevad riskifaktorid (nt vanus, kauaaegne liiku tugevalt
patsiendid).

hiipovoleemilised patsiendid, omandatud v&i kaasasiindinud trombofiilsgte airate
Netsitumumabi ei tohi manustada trombemboolia paljude riskifaktoriteé@ gntidele, valja arvatud
juhul kui ravist saadav kasu kaalub tles kaasuva riski patsiendile.

Parast patsiendi riskifaktorite (sealhulgas tdsiste veritsuste esinemisg suurenenud risk patsientidel, kel
esineb tuumoris kavitatsioon v8i tuumori levimine suurtesse ver@esse) hoolikat hindamist tuleb

kaaluda tromboosi profiilaktika labiviimise vajadust.

Nii arstid kui patsiendid peavad olema teadlikud trombemb ahtudest ja simptomitest. Patsiente
tuleb ndustada kohe arsti poole p6érduma, kui nad tah rombemboolia simptomeid, nt

hingeldus, valu rinnus, kate vdi jalgade tursed. \
VTE vbi ATE ilminguga patsientidel tuleb negsit r%)ravi katkestamist kaaluda péarast p&hjalikku
individuaalset riski-kasu hindamist. .

.

Progresseerunud mitte-lamerakulise mit kk-kopsuvéhiga Kliinilises uuringus kogesid
patsiendid raskete (sh letaalsete) tro lia juhtude sageduse suurenemist netsitumumab pluss
pemetrekseedi ja tsisplatiini grupis vo es pemetrekseedi ja tsisplatiini grupiga (vt ka 18iku 4.8).
Netsitumumabi lisamine ei par d kaugelearenenud mitte-lamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahi
raviefektiivsuse tulemit pem edi ja tsisplatiini monoraviga vorreldes.

Kardiorespiratoorsed h
Netsitumumabi kas
suurenemist. Kar

afred
%téheldati kardiorespiratoorse seiskumise ja &kksurma sageduse
phratoorsest seiskumisest ja dkksurmast teatati 2,8 % (15/538) patsientidest,
keda raviti netsi abi, gemtsitabiini ja tsisplatiini kombinatsiooniga vorreldes 0,6 % (3/541)
patsientidesh.%a aviti ainult keemiaraviga. 15 patsiendist 12, kel olid kaasuvad haigused, nagu nt
koronaar i haigus (n=3), hipomagneesia (n=4), krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (n=7) ja
hu@" (n=5), surid 30 péeva jooksul peale netsitumumabi viimast annust. 11-| patsiendil 12-st
I

esi edltnagijateta surm. Patsiente, kellel esines siidame isheemiatdbi, muokardiinfarkt viimase 6
kuu jooksul, kontrollimatu hiipertensioon ja kontrollimatu siidamepuudulikkus, ei kaasatud méadrava
téhtsusega uuringusse. Stidametegevuse seiskumise voi dkksurma ohu lisandumine patsientidel, kellel
anamneesis siidame isheemiat6bi, suidamepuudulikkus voi stidame ritmih&ired vorreldes nendega,
kellel neid haigusi ei ole, ei ole teada.

Ulitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonid

Netsitumumabi kasutamisel teatati tlitundlikkus-/infusiooniga seotud reaktsioonidest (ISR). N&hud
ilmnesid tavaliselt pérast netsitumumabi esimest vi teist manustamist. Patsiente tuleb infusiooni ajal
ja selle jargselt jalgida dlitundlikkuse ja infusiooniga seotud reaktsioonide n&htude osas ning
kasutamisvalmis peavad olema elustamisvahendid ja sobilikud ravimid. Patsientidele, kellel on




eelnevalt olnud 1. vdi 2. astme dlitundlikkus- v8i infusiooniga seotud reaktsioon Portrazzale, on lisaks
antihistamiinidele soovitatav premedikatsioon kortikosteroidide ja antiplreetikumidega.
Ravi ja annuse kohandamine vt 16ik 4.2.

Nahareaktsioonid

Netsitumumabi kasutamisel teatati nahareaktsioonidest (vt 16ik 4.8). N&hud ilmnesid peamiselt
esimese ravitsukli jooksul. Ravi ja annuse kohandamine vt 16ik 4.2.

Kui see on kliiniliselt vajalik, vib dermatoloogiliste reaktsioonide ravis kasulikuks osutuda ennetav
naharavi, sh nahaniisutajad, paikesekaitse, lokaalne hormoonsalv (1% htidrokortisoon) ja suukaudsed
antibiootikumid (nt doksttstkliin). Patsientidele tuleb soovitada kasutada nahaniisutajaid,
péikesekaitse kreemi ja lokaalset hormoonsalvi ndole, kétele, jalgadele, kaelale, seljale ja rinna&

Elektroludtide taseme hdired
Sageli ilmneb seerumi magneesiumisisalduse progressiivset vahenemist ja see voib péhjus@‘isist
hiipomagneseemiat. Pédrast annustamise edasiliikkumist voib hiipomagneseemia taasilménda Samal

tasemel voi &gedamana. Patsientidel tuleb enne igat netsitumumabi annustamist ja -. S
netsitumumabravi 18ppu hoolikalt jalgida seerumi elektrolliitide taset, sh seerumi=aEgpeesiumi,
% soovitatav

kaaliumi ja kaltsiumi sisaldust kuni need jadvad normi piiridesse. Vajaduse kor
kohene elektroltttide asendusravi.

P
Infektsioonid \Q
Il faasi kliinilises uuringus, kus hinnati netsitumumabi kasutamistkombinatsioonis paklitakseeli ja
karboplatiiniga vorreldes ainult paklitakseeli ja karboplatiiniga %ﬂliku ravina IV staadiumi
metastaatilise lamerakulise mittevéikerakk-kopsuvahiga pa@@e , taheldati infektsioonide
esinemissageduse suurenemist varsti pérast ravi alustami illetagajarjel tekkisid infektsioossed
komplikatsioonid, nagu pneumoonia ja/voi sepsis. S, ahelepanek tehti kliinilises uuringus, kus
hinnati netsitumumabi kasutamist kombinatsioonis kseedi ja tsisplatiiniga vorreldes ainult
pemetrekseedi ja tsisplatiiniga esmavaliku ravifi arenenud mittelamerakulise
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel. o

Erilist tahelepanu tuleb poorata patsienti Qlel esinevad kaasnevate infektsioossete haiguste
kliinilised tunnused, sealhulgas égeda&tsioonide varajased ndhud. Mis tahes infektsiooni ravi
tuleb alustada vastavalt kohalik@n aktikale.

Eakad

Ule 70-aastastel patsientidel e raviharude vahel uldisi efektiivsuse erinevusi tdheldatud. Seetdttu
tuleb enne ravi alustaﬁ'x e 70-aastastel patsientidel p&hjalikult hinnata kaasuvaid
kardiovaskulaarsek& i, Gldseisundit ja netsitumumabiga taiendatud keemiaravi voimalikku

taluvust. TS

Sunnitami naised/kontratseptsioon naistel
Tugi emehhanismile voi loommudelitele, kus EGFR valguekspressioon on héiritud, voib
ne loodet kahjustada v6i pdhjustada vaérarenguid. Sunnitamisealistele naistele tuleb

da netsitumumabravi ajal rasestumisest hoiduda. Netsitumumabravi ajal ja kuni 3 kuud pérast
netsitumumabi viimase annuse manustamist tuleb kasutada efektiivset kontratseptsiooni. Soovitatav on
kasutada kontratseptiivseid meetmeid voi hoiduda suguelust (vt 16iku 4.6).

Piiratud naatriumisisaldusega dieet
See ravim sisaldab the annuse kohta 76 mg naatriumi. Seda tuleb piiratud naatriumisisaldusega dieedil
olevate patsientide puhul arvesse votta.




4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Portrazza ja gemtsitabiini/tsisplatiini vahel ei tdheldatud ravimkoostoimeid. Gemtsitabiini/tsisplatiini
farmakokineetikat ei m@juta manustamine koos netsitumumabiga ja netsitumumabi farmakokineetikat
manustamine koos gemtsibaniini/tsisplatiiniga.

Teisi ametlikke koostoime uuringuid neutsitumabiga ei ole inimestel 1abi viidud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon naistel

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada netsitumumabravi ajaks rasestumisest hoidudagéngeid
tuleb teavitada vBimalikust ohust rasedusele ja lootele. Netsitumumabravi ajal ja kuni 3 kuu
netsitumumaabi viimase annuse manustamist tuleb kasutada efektiivset kontratseptsiooni. Soovitatav
on kasutada kontratseptiivseid meetmeid v&i hoiduda suguelust. Q

Rasedus
Netsitumumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomadel ei ole@duktiivsuse

uuringuid netsitumumabiga teostatud. Loommudelitele tuginedes on prepat searengusse
kaasatud epidermise kasvufaktori retseptor (EGFR) ja see vdib olla o& aalse organogeneesi,
Y hi
uhul®

proliferatsiooni ja diferentseerumise jaoks arenevas embriios. Portraz kasutada raseduse ajal
vOi naistel, kes ei kasuta efektiivset kontratseptsiooni, vélja arvatugj kui véimalik kasu Gigustab
voimalikku riski lootele.

Imetamine Q

Ei ole teada, kas netsitumumab eritub inimese rinnap#ma. ELitumist rinnapiima ja suukaudset
imendumist peetakse madalaks. Riski vastsiindinut tele ei saa vélistada. Rinnaga toitmine
tuleb katkestada Portrazza ravi ajaks ja vahem‘ait 4 pérast viimast annust.

Fertiilsus % b

Puuduvad andmed netsitumumabi toime imese fertiilsusele. Loomkatseid ei ole labi viidud
hindamaks otsest toimet fertiilsusele @Q 5.3).

4,7 Toime reaktsioonikiiru

tekivad raviga seotud ${imptomid, mis mdjutavad nende keskendumis- ja reaktsiooniv8imet, on

soovitatav, et nad$- te vaibumiseni ei juhiks sdidukeid ega késitseks masinaid.

<
4.8 Korval m

Portrazza’l ei ole teadaﬁlevaet autojuhtimise ja masinate késitsemise véimele. Kui patsientidel

Ohutuspr; i kokkuvote

Kai gedasemad tosised korvaltoimed (> 3. aste) netsitumumabiga ravitud patsientidel on
nah oonid (6,3 %) ja venoosse trombemboolia juhtumid (4,3 %).

Kdige sagedasemad korvaltoimed olid nahareaktsioonid, venoosse trombemboolia juhtumid ja
laboratoorsed koérvalekalded (hiipomagneseemia ja albumiinkorrigeeritud hiipokaltseemia).

Korvaltoimete tabelkokkuvote

Lamerakulise mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidel esinenud kdrvaltoimed on loetletud allpool
MedDRA organststeemi klasside, esinemissageduse ja raskusastme jargi. Esinemissageduse
klassifitseerimiseks on kasutatud jargmist konventsiooni:

Véaga sage (>1/10)

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)




Harv
Véga harv

(>1/10000 kuni <1/1000)
(<1/10000)

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed esitatud kahaneva raskusastmega.

Jargnev tabel annab Ulevaate kdrvaltoimete esinemissagedusest ja tdsidusest, tuginedes SQUIRE

tulemustele, mis on globaalne, mitmekeskuseline, kahe raviharuga, randomiseeritud 3. faasi uuring
lamerakulise mittevdikeserakk-kopsuvéhiga tdiskasvanud patsientidel, keda randomiseeriti saama ravi
netsitumumabi ja gemtsitabiin/tsisplatiini kombinatsiooniga v0i gemtsitabiini/tsisplatiiniga.

Tabel 3. Korvaltoimed, millest teatati > 1 % SQUIRE uuringus netsitumumabiga ravitu

patsientidest

d

D

Portrazza+ GT® | GT
Organsus Esinemis (N=538)
o " | Kdrvaltoime® Kdik > 3. aste >3.
teemi klass sagedus astmed | (%) aste
(%) (%)
Infektsioonid Sage Kuseteede infektsioon 41 fo 0,2
O
infestatsioonid \%
Nérvislisteemi | Sage Peavalu 8,6 5,7 0,4
héired Sage Diisgeusia ) 5:f®' 0,2 3,3 0
R
I k N \}
Silma Sage Konjunktiviit ,6 0 2,2 0
kahjustused \\
Vaskulaarsed Sage Venoosne tromife 8,2 4,3 54 2,6
hdired Sage Arteriaalne trqmigeriboefia | 4,3 3,0 3,9 2,0
Sage Flebiit "o 1,7 0 0,4 0
Respiratoorsed, | Sage Verikoh 8,2 0,9 50 0,9
rindkere ja Sage Ninavege] 7,1 0 31 0,2
mediastiinumi | Sage Otefari eaalvalu 11 0 0,7 0
haired
Seedetrakti Vaga sag 8endamine 28,8 2,8 25,0 0,9
héired Vagasage omatiit 10,4 1,1 6,3 0,6
\
@e\‘ Disfaagia 2.2 0.6 2.2 0.2
L
A 206 Suuhaavandid 15 0 0,4 0
Na : i >' Vdga sage | Nahareaktsioonid 77,9 6,3 11,8 0,6
na Sage Ulitundlikkusreaktsioonid/ | 1,5 0,4 2,0 0
kahju d infusiooniga seotud
reaktsioonid
Lihas-skeleti ja | Sage Lihasspasmid 1,7 0 0,6 0
sidekoe haired
Neerude ja Sage Disuuria 2,4 0 0,9 0
kuseteede
haired




Uldised haired Véga sage | Palavik 12,3 1,1 11,1 0,4
ja manustamis-

koha

reaktsioonid

Uuringud Vdga sage | Hipomagneseemia® 81,3 18,7 70,2 7,2
Véaga sage | Albumiinkorrigeeritud 33,0 4,2 22,9 2,3

hupokaltseemia

Viga sage | Hupofosfateemia® 28,9 6,3 22,7 5,7
Vidga sage | Hupokaleemia® 23,6 4.4 17,6 3,2
Vdga sage | Kehakaalu langus 12,1 0,6 6,3 0,6

. Lihendid: GT = ainult gemtsitabiin ja tsisplatiin; Portrazza + GT = netsitumumab pluss Q
gemtsitabiin ja tsiplatiin; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (meditsiifi tik
regulatiivasutustele 0

. *MedDRA eelistatud termin (Versioon 16).

. ®Tabel peegeldab kdrvaltoimete esinemissagedust uuringu keemiaravi faasis, rtrazza +
GT-d vorreldi otseselt GT-ga.
e °Pghineb laboratoorsetel maaramistel. Siia on kaasatud ainult algvaar vahemalt ihe
algvéértuse jargse tulemusega patsiendid. /O
Valitud korvaltoimete kirjeldus \

Trombemboolia juhtumid

Umbes 8 % patsientidest teatati venoosse trombemboolia (
kopsuemboolia ja siivaveenitromboosina. Raskest VTEstteatatl ligikaudu 4 %-| patsientidest.
Fataalsete venoosse trombemboolia juhtude esinemiss oli ravigruppide vahel sarnane (0,2 %).
Ligikaudu 4 %-| patsientidest teatati arteriaalse‘tro oolia (ATE) juhtudest ja need avaldusid
peamiselt insuldi ja miokardiinfarktina. Tdsises teatati ligikaudu 3 % patsientidest. Fataalsete
arteriaalse trombemboolia juhtude esinem';%% 10,6 % katsegrupis vs 0,2 % kontrollgrupis (vt

htudest ja need avaldusid peamiselt

ka 18ik 4.4).

Progresseerunud mitte-lamerakulise mitfevéikerakk-kopsuvéhi kliinilises uuringus teatati venoosse
trombemboolia (VTE) juhtudest umb&s 1%%-I patsienditest, keda raviti netsitumumabi ja
pemetrekseedi-tsisplatiini kombipatsiooniga (vs 8 % ainult pemetrekseedi ja tsiplatiini ravigrupiss) ja
peamiselt esines see kopsuembo@ stvaveenitromboosina. Tasistest VTE juhtudest teatati umbes
6 %-| patsienditest, keda rav tSitumumabi ja pemetrekseedi-tsisplatiini kombinatsiooniga (vs 4 %

pemetrekseedi ja tsiplam upis).

Acrteriaalse trombembo&& TE) juhtudest teatati umbes 4 %-I patsienditest, keda raviti
netsitumumabi ja seedi-tsisplatiini kombinatsiooniga (vs 6 % ainult pemetrekseedi ja
tsiplatiini ravidr. peamiselt esines see insuldi ja miokardiinfarktina. Tosistest ATE juhtudest
teatati umbes atsienditest, keda raviti netsitumumabi ja pemetrekseedi-tsisplatiini

kombinat'@.' (vs 4 % ainult pemetrekseedi ja tsiplatiini ravigrupis).
N oonid

Ligikaydu 78 %-| patsientidest teatati nahareaktsioonidest ja need avaldusid peamiselt akneformse
166be, akneformse dermatiidi, nahakuivuse, pruurituse, nahal6hede, paroniihhia ja palmaar-plantaar
eritrodiisesteesia stindroomina. Rasketest nahareaktsioonidest teatati ligikaudu 6 %-I patsientidest,
samas kui 1,7 % patsientidest katkestasid ravi nahareaktsioonide t6ttu. Enamus nahareaktsioone
tekkisid esimese ravitsukli jooksul ja lahenesid 17 nadala jooksul (vt 16ik 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

1,5 %-| patsientidest teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest ja need avaldusid peamiselt
kiilmavarinate, palaviku voi diispnoena. Rasketest infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati 0,4 %-I
patsientidest. Enamus infusiooniga seotud reaktsioone tekkisid pérast netsitumumabi esimest vdi teist
manustamist.




Toksilisus eakatel voi ECOG skaalal sooritusvGimet 2 omavatel patsientidel

Eakatel ja ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skaalal sooritusvdimet 2 omavatel
patsientidel oli kliiniliselt oluline toksilisus sarnane netsitumumabi pluss gemtsitabiini ja tsisplatiini
sisaldavat kemoteraapiat saava tldpopulatsiooniga.

Silmalaugude trihhomegaalia
Netsitumabiga ravitud patsientidel on lksikjuhutel teatatud 1. astme trinhomegaaliast.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mudigiloa véljastamis% See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. TervishoiutOotajatel palutakse teavitada kggist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. 0

4.9  Uleannustamine Q

Kliinilistes uuringutes netsitumumabi tleannustamisest saadud kogemused on pij
Netsitumumabi suurim annus, mida kliinilises uuringus inimesel annuse eskale e 1. faasi
uuringus kasutati, oli 1000 mg ks kord né&dalas v6i tiks kord (ile nddala. % t0d kdrvalndhtude
hulgas olid peavalu, oksendamine ja iiveldus ning need sobisid kokk iiku annuse

I ¥

ohutusprofiiliga. Netsitumumabi leannustamise korral ei ole teadao

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED QZ

5.1 Farmakodiinaamilised omadused 0\0

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased Q@klonaalsed antikehad, ATC-kood: L01XC22
*

Toimemehhanism .

Netsitumumab on inimese rekombinant
afiinsusega ja spetsiifiliselt inimese e
ligandide seondumiskohad blokeeride
asjakohase bioloogilise mdju in
progresseerumisega, angiog

onoklonaalne antikeha, mis seondub kdrge
e kasvufaktori retseptor 1-ga (EGFR) ja blokeerib
Oikide teadaolevate ligandide aktiveerumise ja inhibeerib
. EGFR aktiveerumine korreleerub pahaloomulise kasvaja
indutseerimise ja apoptoosi inhibeerimise voi raku surmaga. Lisaks
indutseerib netsitumumab E internalisatsiooni ja degradatsiooni in vitro. In vivo uuringud
inimtuumori rakuliinin%ud ksenograft mudeliga, sh mitte-vaikerakk kopsuvahk, on ndidanud, et
netsitumumabil on VS‘N ne aktiivsus nii monoteraapias kui kombinatsioonis gemtsitabiini ja
tsisplatiiniga. , &

Immunogees&é\
Sarnaselt idele teistele terapeutilistele proteiinidele on olemas immunogeensuse potentsiaal.

Ul netsitumumabiga ravitud patsienditel nii ravimivastaste antikehade kui neutraliseerivate
antikeNade esinemus madal, ja korrelatsioon ohutusega nendel patsientidel puudub. Mingit seost
immunogeensuse ja infusiooniga seotud reaktsioonide v@i raviga seotud kdrvaltoimete vahel ei olnud.

Kliiniline efektiivsus

Globaalne, mitmekeskuseline, kahe ravigrupiga, randomiseeritud SQUIRE-uuring Portrazza’ga viidi
14bi 1093 1V-staadiumi (American Joint Committee on Cancer Version 7) lamerakulise
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsiendil, sh patsiendid ECOG sooritusvdimega 2, kes ei olnud saanud
eelnevalt metastaaside vastu véahivastast ravi. Patsiendid randomiseeriti saama esmavaliku ravi
Portrazza’ga annuses 800 mg pluss kemoteraapiat, mis sisaldas gemtsitabiini annuses 1250 mg/m® ja
tsisplatiini annuses 75 mg/m* (Portrazza+GC ravigrupp) v&i ainult gemtsitabiini-tsisplatiini
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kemoteraapiat (GC ravigrupp). Portrazza’t ja gemtsitabiini manustati iga 3-nddalase ravitsukli 1. ja 8.
péeval ning tsisplatiini manustati iga 3-nddalase ravitsikli 1. pdeval. Selles uuringus ei kasutatud
Portrazza’le premedikatsiooni. Nahareaktsioone ennetavat ravi ei olnud lubatud teha enne teise
ravitsuikli algust. Kumbki ravigrupp sai maksimaalselt 6 kemoteraapia tsiklit; Portrazza+GC ravigrupi
patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, jatkasid ravi ainult Portrazza’ga kuni haiguse
progresseerumise, vastuvOetamatu toksilisuse voi ndusoleku tuhistamiseni. Peamine efektiivsuse
tulemusnditaja oli tldine elulemus (overall survival, OS) ja toetav efektiivsuse tulemusnditaja oli
progressiooni-vaba elulemus (progression-free survival, PFS). Patsientidele tehti iga kuue nédala jéarel
radioloogiline uuring haigusele seisundi véljaselgitamiseks, kuni rontgenileid kinnitas haiguse
progresseerumist (progressive disease, PD).

Kaks ravigruppi olid demograafiliste ja haigust iseloomustavate naitajate poolest tasakaalus. Vafuse
mediaan 62 aastat (32...86); 83 % patsientidest olid mehed; 83,5 % heledanahalised, 91 % sui d
ECOG skaalal sooritusvdime 0 oli 31,5 %-I, 1 59,7 % -l ning 2 9 %-I; Ule 50 % patsientid%
haigus metastaseerunud rohkem kui 2 koldesse. Portrazza+GC ravigrupis jatkas 51 %

parast kemoteraapia Idpetamist Portrazza monoteraapiaga. Mdlemas ravigrupis oli ygfi
susteemse ravi kasutus sarnane (47,3 % Portrazza+GC ravigrupis ja 44,7 % GC

Efektiivsuse tulemused on naidatud tabelis 4. 3 Q

Tabel 4. Efektiivsuse tulemused (ravikavatsuslik populatsioon)

Portrazza+GC ravihar@ GC raviharu
N=545 N=548
Uldine elulemus R 0
Juhtude arv (n) 418 * N\ 442
Mediaan — kuud (95 % CI?) 11,5 (10,4 N 9,9 (8,9, 11,1)
Riski suhtarv (95 % CI)"° RN %) 0,84 (0,74, 0,96)
Logaritmilise astaktesti TS 0,012
kahepoolne p-vaartus* " >\>
1-aastase Uldise elulemuse maar (%) 42,8
A g
Progressioonivaba elulemus
Juhtude arv (n) 6 431 417
Mediaan — kuud (95(% €1y 5,7 (5,6, 6,0) 5,5 (4,8, 5,6)
Riskide suhtar®(95 DK 0,85 (0,74, 0,98)
Logaritmilis \ testi 0,020
kahepoolne p-vaj

a Luhendiﬁ% saldusvahemik
b Riski su véljendatakse kui ravi/kontroll ja hinnatud Cox’i mudeli pdhjal

c |tud randomiseerimise alusel (ECOG sooritusvfime [0...1 vs. 2] ja geograafilise
reg Q Ohja-Ameerika, Euroopa ja Austraalia vs Louna-Ameerika, Louna-Aafrika ja India vs
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Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplan-Meier’i kdver (ravikavatsuslik populatsioon)

100
go4 o
60 1

40 A

Uldine elulemus(%)

20 4

— PORTRAZZA+GC
ceees 3C

oooooooooo

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26, 2

Aeg alates randomiseerimisest (kuu:
Riskipatsientide ary
PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84 &1 20 11 3 3 o 0

GC 548 494 435 379 308 254 218 182 153 115 80 63 33 27 19 9 7 3 1 0
Qr
Luhendid: C = tsisplatiin; G = gemtsitabiin. §

Alagruppides taheldati tldise elulemuse ja progressi3 \ elulemuse paranemist, sh
eelspetsifitseeritud stratifitseerimisfaktorid [ECO xsvﬁime skoor (0...1 vs 2) ja geograafilised
regioonid (P6hja-Ameerika, Euroopa ja Austradl na-Ameerika, Lduna-Aafrika ja India vs lda-
Aasia)]; 70-aastaste ja vanemate patsientid%e ulemuse riski suhtarv oli 1,03 (0,75, 1,42) (vt

joonis 2).
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Joonis 2. Uldise elulemuse alagrupi analiitisi blobbogramm (ravikavatsuslik populatsioon)

N N HR
Kategooria Alagrupp PORTRAZZA+GC  GCgrupp {95% CI)
grupp
ITT Populatsioon 545 548 —e— - 0.84(0.74,0.96)
Vanuserupp < G5 aastat 332 340 —a— - 0.88(0.74,1.04)
2 65 aastat 213 208 - —e— F  0.80(0.64,0.99)
<70 aastat 437 451 —e— - 0.81(0.70,0.94)
» 70 aastat 108 97 —— - 1.03(0.75,1.42)
Sugu Naissoost 95 90 A - 0.88(0.64
Meessoost 450 458 o —e— - 0.840. %
Rass Heledanahaline 457 456 o —— , 1.00)
Mitte-heledanahaline 88 92 - —_— 0.55,1.09)
i i 5 4 I 1 g
Suitsataring Mitte kunagi/Harva 44 53 | & { 0.82(0.52,1.29)
Suitsetaja 500 495 o —e— - 0.85(0.74,0.98)
ECOG PS 01 496 500 - —e— - 0.85(0.74,0.98)
a9 a7 [ L 3 | b - 0.78(0.51,1.21)
Geograafili Pohja-Ameerika, Euroopa, 472 LY LI —e— - 0.85(0.74,0.98)
sed AR eerika, Launs- 10 32 4 _ | 0.82(0.46,1.96)
regioonid Aafrika, Indi.
faRamia o 43 a1 A I N— | 0.81(0.49,1.39)
V.

0.4
PORTRAZZA+GC &g > GC grupp

L 2
Luhendid: C = tsisplatiin; G = gemtsitabiin; IT] =®atsuslik (intent-to-treat).
*

Eelplaneeritud uuriv analiiiis, mis on teostaf algset analtiiisi, maaras kindlaks kliinilise
efektiivsuse tulemused vastavalt EGFR md a valguekspressiooniga tuumori tasemele.
Ravikavatsuslikust populatsioonist 9827patsienti (89,8 %) olid hinnatavad EGFR valguekspressiooni
osas kasutades immunohistokeemilist meetodit (Dako PharmDx Kit).

Tuumorit peeti EGFRI ekspressgéfivaks, kui suudeti identifitseerida (ks varvitud rakk. Suuremal osal
patsientidest; n = 935) olid kasvaja proovid EGFR’i

inul @ % (n = 47) ei leitud EGFR valguekspressiooni.

EGFR’i valguekspressiooni ja ravikavatsusliku populatsiooni) vahel ei
alas, haiguse iseloomus v&i uuringujérgse slisteemse ravi kasutuses

valguekspressiooniga;
Kahe alagrupi patsienti
olnud demograafilis
olulisi erinevusi.

EGFR’i valq@essiooniga patsientidel oli Uldine elulemus statistiliselt parem Portrazza+GC
ravigrupig! ¥érreldes GC raviharuga. Hinnangulise suremuse risk vahenes 21 % vorra (riski suhtarv
[H , ,69, 0,92]; p = 0,002) ning dldise elulemuse mediaan 11,7 kuud Portrazza+GC
ravihgrusJh 10 kuud GC raviharus

Progressioonivaba elulemus paranes samuti statistiliselt oluliselt (HR = 0,84 [0,72, 0,97]; p = 0,018),
kus progressioonivaba elulemuse mediaan paranes 5,7 kuu vorra Portrazza+GC raviharus ja 5,5 kuu
vorra GC raviharus.

EGFR méératava valguekspressiooniga patsientidel, ei taheldatud efektiivsuse tdusu EGFR
ekspressiooni tasemete tdusu puhul.

Ilma EGFR’i valguekspressioonita patsientidel Gldise elulemuse paranemist ei tdheldatud (riski
suhtarv [HR] = 1.52 [0.74, 3.12]) vdi progressioonivaba elulemuse mediaani tdusu (riski suhtarv [HR]
=1.33 [0.65, 2.70].
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Il faasi Kliinilises uuringus, kus hinnati netsitumumabi kasutamist kombinatsioonis paklitakseeli ja
karboplatiiniga vorreldes ainult paklitakseeli ja karboplatiiniga (106 versus 55 patsienti,
randomiseerimise vahekord 2:1) esmavaliku ravina IV staadiumi metastaatilise lamerakulise
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, taheldati netsitumumabi pluss paklitakseeli/karboplatiini
rihmas esimesel 4 kuul suuremat suremust (sealhulgas infektsioonidest tingitud surmajuhtumeid) (vt
ka 16ik 4.4), kuid 4 kuu méodudes ilmnes elulemuse pikenemise tendents. Uldise elulemuse riski
suhtarv [HR] oli 0,83 [0,55; 1,52].

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Portrazza’ga labiviidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta mittevaikerakk-kopsuvahi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused 6

Jargides annustamise skeemi, kus 800 mg netsitumumabi manustati 21-p4evase ravitstja 8.
péeval, oli netsitumumabi C.;, geomeetriline keskmine lamerakulise mittevéikerakl@ vahiga
patsientide vereseerumis 98,5 pug/ml (variatsioonikoefitsient 80 %), pérast viit rawi
kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga. Q

Imendumine 7
Portrazza’t manustatakse intravenoosse infusioonina. Teiste manusta%\ dega ei ole uuringuid labi

viidud. @
Jaotumine
Portrazzale on iseloomulik kahefaasiline jaotumine. T i%c‘ pulatsiooni farmakokineetilisele
analiitsile (PopPK) oli netsitumumabi tasakaalukont!& oni (Vss) korral netsitumumabi
keskmine jaotusruumala 6,97 | (CV 31 %).

R
Eritumine .
Netsitumumabil on kontsentratsioonist soltuv ns. Keskmine stisteemne kogukliirens (CLtot)
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes p¢ 0 mg manustamist 21 pdevase tstikli 1. ja 8. paeval oli
0,014 l/tunnis (variatsioonikoefitsien@ See vastab poolvaartusajale ligikaudu 14 paeva. Eeldatav
tasakaalukontsentratsioon saavutati ligikaudu 70 pdevaga.

farmakokineetikat, ku8jubies Kliirensil ja jaotusruumalal oli vahem kui proportsionaalne positiivne
korrelatsioon kehak uigi modelleerimise tulemused néitasid, et netsitumumabi dispositsioon
oli kehakaaluststatistiliselt sdltuv, nditas simulatsioon, et kehakaalul pShinev annustamine ei pruugi

oluliselt vahen & rmakokineetika variaabelsust. Nendes patsiendi alagruppides ei ole vaja annust
kohaldada. A

netsitumumabi ekspositsiooni.

Patsientide erigrupid @
Populatsiooni farmako‘% analtius naitab, et vanus, sugu ja rass ei mgjuta netsitumumabi

Neerufunktsooni haired

Ametlikke uuringuid neerukahjustuse mdju hindamiseks netsitumumabi farmakokineetikale ei ole I&bi
viidud. Tuginedes populatsiooni farmakokineetilisele analiitisile, ei mjuta kreatiniini kliirensi alusel
[CrCl] kalkuleeritud neerufunktsioon netsitumumabi farmakokineetikat.

Maksafunktsiooni haired
Ametlikke uuringuid maksakahjustuse mdju hindamiseks netsitumumabi farmakokineetikale ei ole
I&bi viidud. Tuginedes populatsiooni farmakokineetilisele analusile, ei mdjuta hepaatiline staatus
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(ma&ratuna alaniinaminotransferaasi, aspartaattransaminaasi ja kogubilirubiin alusel) oluliselt
netsitumumabi farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

26-néddalases ahvidega labi viidud katses tdheldati annusest s6ltuvat poorduvat nahatoksilisust.
Nahatoimed on kooskdlas EGFR inhibiitorite klassi teadaolevate toimetega.

Netsitumumabi kartsinogeensuse voi fertiilsust mdjutava potentsiaali uurimiseks ei ole loomakatseid
I&bi viidud. Risk viljakuse hdirumisele ole teada. Kuid isaste ja emaste ahvide reproduktiivorganitele
ei tdheldatud kérvaltoimeid, kui neid raviti 26 nddala jooksul netsitumumabiga.

emalt arenevale lootele iile. Uhtki loomakatset ei ole l4bi viidud hindamaks netsitumumabi t
reproduktsioonile ja loote arengule, kuid lahtuvalt toimemehhanismist ja loommudelit GFR
valguekspressioon on héiritud, v8ib netsitumumab pdhjustada lootekahjustust ja ar reid.

Teadaolevalt labib inimese 1gG1 platsentaarbarjaari; seetdttu on véimalik, et netsitumumab E@

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q Q
6.1 Abiainete loetelu O

Naatriumtsitraatdihlidraat (E331) @.
Sidrunhape, veevaba (E330) Q
Naatriumkloriid 0
Glitsiin (E640) .\

Mannitool (E421) \

Poliisorbaat 80 (E433) R Q

Ststevesi . 0

6.2 Sobimatus
Portrazza infusiooni ei tohi manustad@gada glukoosilahustega. Seda ravimpreparaati ei tohi
segada teiste ravimitega, valja a@i nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg O
0\
Avamata viaal: \
2 aastat . @
Parast Iahw@a&\

Juhiste ki It valmistatud Portrazza infusioonilahus ei sisalda konservante.

ogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
tohlb nustamlskolbllkuks muudetud netsitumumabi lahust hoida temperatuuril 2...8 °C
maksimaalselt 24 tundi, vGi seda v6ib hoida temperatuuril 9...25°C kuni 4 tundi. Hoida valguse eest
kaitstult. Luhiajaline imbritseva valguse ligipaés lahuse valmistamise ning manustamise ajal on
lubatav.

6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida kilmkapis (2...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
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Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vdi implanteerimise erivahendid

50 ml lahust viaalis (ttip | klaas) klorobuttiilelastomeerist punnkorgi ja alumiinumist katte ja
polipropuleenist korgiga.

Pakendis 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Valmistage infusioonilahus aseptilistes tingimustes, et tagada valmislahuse steriilsus.

Iga viaal on ettenahtud ainult Gihekordseks manustamiseks. Enne lahjendamist vaadelge vi@su
vdorosakeste ja varvuse muutuse suhtes. Infusioonilahuse kontsentraat peab enne lahj olema

selge, kergelt opalestseeruv ja varvitu kuni kergelt kollakas, ilma nahtavate osakest s. Kui te
taheldate lahuses osakesi vdi varvuse muutust - havitage viaal. Q

Viaalid sisaldavad 800 mg netsitumumabi lahust kontsentratsiooniga 16 (IKs, viaal on Uks
raviannus. Kasutage lahjendina ainult naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)%i st.

Eemaldage aseptiliselt 50 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) su ust 250 ml eeltéidetud
infusioonikotist/pudelist ja lisage 50 ml netsitumumuabi la onikotti/pudelisse, nii et
infusioonikotis/pudelis peab 16puks kokku olema 250 mlw eerutage kergelt kotti/pudelit, et
tagada lahuste segunemine. ARGE LASKE KULM ARGE RAPUTAGE infusioonilahust.
ARGE kasutage lahjendamiseks teisi lahuseid ega & ige koos teiste elektrollitide voi

Kui kasutatakse eeltdidetud intravenoosse infusioonikotti/pudelit
@o

ravimpreparaatidega. o

Kui kasutatakse tiihja intravenoosse infusi% pudelit

Kandke 50 ml netsitumumabi lahust asepii uhja infusioonikotti/pudelisse ja lisage kotti/pudelisse
200 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 ustelahust, et oleks kokku 250ml lahust. Kotti/pudelit tuleb
kergelt keerutada, et tagada lahuste segunemine. ARGE LASKE KULMUDA EGA ARGE
RAPUTAGE infusioonilahust. A kasutage lahjendamiseks teisi lahuseid ega infundeerige koos
teiste elektroliiiitide vGi ravi raatidega.

Manustage infusioonipumbaga. Infusiooniks tuleb kasutada eraldi siisteemi ning siisteem tuleb
infusiooni 16ppedes |ékj tada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahusega.

Parenteraalsei preparaate tuleb enne manustamist vaadelda voorosakeste esinemise suhtes. Kui
leitakse nah id Osakesi, tuleb infusioonilahus havitada.

Ha jadnud netsitumumabi jadgid, sest ravim ei sisalda konservante.

Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/15/1084/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muiligiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 6

N

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel @Q

&
Q®
| .§\‘r
.0\\}0
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja address
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutav tootja
Lilly, S.A.
Avda. de la Industria, 30 0
Alcobendas Q
Madrid
28108
Hispaania Q
a !
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD O

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi o@ste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N@\Q

. Perioodilised ohutusaruanded R Q

*
Nduded asjaomase ravimi perioodiliste ohGtu nete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohas kontrollp&evade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euro@e veebiportaalis.
Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast midgiloa saamist.

D. RAVIMPREPAR@I OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

<
. Riskiju N ava

Miugi Wa peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iabi viima
va giloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahesgargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel;

e kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark..
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Portrazza (netsitumumab) turule toomist igas liilkmesriigis peab mudgiloa hoidja kooskdlastama
riikliku padeva asutusega koolitusmaterjalide sisu ja formaadi, sh teabeedastusvahendid, levitamise
meetodid ja teised programme puudutavad tksikasjad.

Miiugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Portrazza’t (netsitumumab) turustatakse,
saavad koik arstid (st onkoloogid) netsitumumabi ohutu kasutamise p&hitingimuste kohta teavet.
Koolitustmaterjalides pooratakse peatdhelepanu arteriaalse/venoosse trombemboolia juhtudele ja
kardiorespiratoorsetele héiretele.

Arstidele suunatud koolitusmatrjalide peamised punktid: 6
o] Riskide hindamise olulisus enne ravi alustamist netsitumumabiga.

o Trombembooliliste juhtude kirjeldus, sh esinemise maarad kliinilistes uuringutes Q

o] N6uanne, et nii arstid kui patsiendid peavad olema teadlikud trombemboolia naht ja
sumptomitest. Patsientidele tuleb éelda, et nad pddrduksid esmaabi saamiseks arsti ui nad

taheldavad trombemboolia simptomeid, nt hingeldus, valu rinnus, kate vdi jalg
o Vajadus hoolikalt kaaluda netsitumumabi kasutamist patsientidel, kel
tromboemboolilised juhud v6i eelnevad riskifaktorid nende slindmuste t Kk

o Teave VTE v0i ATE suhtelisest riskist patsientidel, kelle an VTE voi ATE.

o Nouanne, et netsitumumabi ei tohi manustada trombemboolla&s/ riskifaktoritega
patsientidele, valja arvatud juhul kui ravist saadav kasu kaalub Ulesskaastva riski patsiendile.

o] Kaaluda vajadust tromboosi profiilaktikaks parast pat&er%klfaktorlte hoolikat hindamist.
o Pérast hoolikat konkreetse patsiendi kasu-riski suht ist, tuleb kaaluda netsitumumab-
ravi katkestamist kui patsiendil tekib VTE vdi ATE

o] Kardiorespiratoorsete hairete Kirjeldus, sh es aarad kliinilistes uuringutes.

o] Teave, et kasvav oht siidame- ning hingami e seiskumiseks vdi akksurma tekkeks
anamneesis suidame isheemiat@ve, siidame pa@ use vOi stidame riitmihdiretega patsientidel
vorreldes nendega, kellel neid haigusi ei olg, e

o] Juhised arstile lugeda koos koollt m dega ravimi omaduste kokkuvdtet.

Arstide koolitusmaterjalide paketti kuuluma ka:
o Ravimi omaduste kokkuvote
0 Pakendi infoleht Q
R
’\®

Q_’b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Portrazza 800 mg, infusioonilahuse kontsentraat 6

necitumumabum 0

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

<&
Uks 50 ml viaal sisaldab 800 mg netsitumumabi (16 mg/ml). Q
a
\ (\Q
N

3. ABIAINED

Abiained: naatriumtsitraatdihtidraat, veevaba sidrunhape, naatgi iid, glutsiin, mannitool,
pollsorbaat 80 ja sustevesi. Lisainfot vt pakendi infolehest0

AN\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURU Q\'

A4
*
Infusioonilahuse kontsentraat ,‘00
800 mg/ 50 ml
1 viaal

[5.  MANUSTAMISVIISOA-TEE(D)
A~ 4

L 4
Intravenoosseks man %eks pérast lahjendamist.
Ainult Uhekordse@ miseks.

I

Enne ravimi k lugege pakendi infolehte.

N

6. RIFDIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AdF TESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.
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[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult. E

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SEL
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJAD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS QQ
a
Eli Lilly Nederland B.V. \O

Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht @
Holland

*

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

N
NN
R )
EU/1/15/1084/001 . ‘0@
O

| 13.  PARTII NUMBER

xv
Partii nr: Q
O

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

o%v

| 15. KASL@@ND

| 16@3% BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

»
Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritav

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Portrazza 800 mg steriilne kontsentraat
necitumumabum
IV manustamiseks pérast lahjendamist.

[2. MANUSTAMISVIIS (é

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q
) !

[3. KOLBLIKKUSAEG \(A\

EXP: @

«

[4._PARTII NUMBER 6\\\‘>

Lot: \

‘0
‘0

[5.  PAKENDI SISU KAALU, MAH UHIKUTE JARGI

800 mg/50 ml

KA
6. MUU Q‘

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Portrazza 800 mg, infusioonilahuse kontsentraat
Netsitumumab (necitumumabum)

vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vBimalikest kérvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne, kui teile seda ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vaj@u
teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. 0
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga. Q
- Kui teil tekib ksk&ik milline kdrvaltoime, pidage n6u oma arstiga. Kc”)rvalto@ ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord p QQ
. Mis ravim on Portrazza ja milleks seda kasutatakse O
Mida on vaja teada enne kui teile Portrazza’t manustatakse \

Kuidas Portrazza’t manustatakse
Vdimalikud kérvaltoimed @'
Kuidas Portrazza’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoukrwbdPRE

1. Mis ravim on Portrazza ja milleks seg&

Portrazza sisaldab toimeainena netsitumu kuulub monoklonaalseteks antikehadeks

nimetatavate ainete riihma.

Netsitumumab tunneb &ra ja seondubﬁiliselt mdne vahirakkude pinnal oleva valguga. Seda
valku teatakse kui epidermise k@ektori retseptorit (epidermal growth factor receptor, EGFR).
Organismi teised valgud (mi tatakse kasvufaktoriteks) vdivad siduda end EGFR-iga ja
stimuleerida vahiraku svu@gunemist. Netsitumumab parsib teiste valkude seondumist EGFR-iga
ja takistab seega véhil’;&e kasvu ja paljunemist.

Portrazza’t kasut ombinatsioonis teiste véhivastaste ravimitega teatud liiki kaugelearenenud
kopsuvahi (la ine mittevaikerakk-kopsuvahk) raviks taiskasvanutel, kelle vahirakkude pinnal
on EGRF ﬁe a kasutatakse koos selliste vahivastaste ravimitega, nagu gemtsitabiin ja tsisplatiin.

2. ida on vaja teada enne kui teile Portrazza’t manustatakse

Teile ei tohi manustada Portrazza’t

- kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni netsitumumabile vdi selle ravimi mis tahes
koostisosadele (loetletud I6igus 6).

Hoiatused ja ettevaatusabinGud

Réakige viivitamatult oma arstile v6i meditsiiniele, kui midagi jargnevast kehtib teie puhul (v8i kui
te pole selles kindel) Portrazza manustamise ajal v3i parast ravi:
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- Verehuibed arterites vOi veenides
Portrazza v6ib p6hjustada verehiibe (trombi) teket teie arterites v8i veenides. Sumptomite
hulgas vdivad olla jaseme turse, valu ja tundlikkus, hingamisraskused, valu rinnus vdi sidame
ratmihdire ja ebamugavustunne. Teie arst arutleb teiega, kas te vajate mingeid véltivaid
meetmeid. Esineda vGivaid siimptomeid vt ka I8igust 4.

- Kardiorespiratoorsed haired
Patsientidel, keda ravitakse Portrazza-ga kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga ja
patsientidel, keda ravitakse ainult gemtsitabiini ja tsisplatiini kombinatsiooniga, on téheldatud
kardiorespiratoorseid haireid ja seletamatuid surmajuhtumeid. Nende surmade pd&hjused j
nende seosed raviga ei ole alati teada. Portrazza vdib seda riski suurendada. Teie arst aru&

seda teiega. 0

- Infusiooniga seotud reaktsioon
Portrazza ravi ajal vdivad ilmneda infusiooniga seotud reaktsioonid. Sellised ¥ [Sioonid
vdivad olemuselt olla allergilised. Teie arst arutab teiega, kas te vajate mingistiguseid
ennetavaid meetmeid voi eelnevat ravi. Arst vdi dde jalgib teid infusioon % kdrvatoimete
osas. Kui teil tekib raske infusiooniga seotud reaktsioon, voib arst,soa %\ 3
kohandada vGi IGpetada ravi Portrazza’ga. Infusiooni ajal v8i para 9 :
infusiooniga seotud reaktsioonide kohta vt rohkem (ksikasju 101guUSt.4"

- Nahareaktsioonid Q»
Portrazza v6ib p6hjustada nahaga seonduvaid k&rvaltoi @ eie arst arutab teiega, kas te
vajate mingisuguseid ennetavaid meetmeid v0i varajast favi. Kui teil tekib raske infusiooniga
seotud reaktsioon, vOib arst soovitada Portrazza ohandada voi IGpetada ravi
Portrazza’ga. Rohkem uksikasju nahareaktsi NQ ohta vt IGigust 4.

.

- Vere magneesiumi, kaltsiumi, kaaliu" i di sisaldus
Ravi ajal kontrollib Teie arst perioodili inevate ainete sisaldust teie veres, nt magneesium,
kaltsium, kaalium ja fosfaadid. K '%sisaldus on liiga madal, v6ib arst méérata vastavaid
lisandeid.

- Infektsioonid
Kui teil esinevad enne ustamist infektsioonindhud, palun raakige sellest oma arstile.

Lapsed ja noorukid ‘\
Portrazza’t ei toh@a alla 18-aastastele patsientidele, kuna puudub informatsioon ravimi toime

kohta sellele patsightide Yrupile.

Muud ravim%a ortrazza
Teatage rstile, kui te votate, olete hiljuti v8tnud vGi kavatsete vatta mis tahes muid ravimeid.
Si IkasKuuluvad ka retseptita ostetavad ravimid ja taimsed ravimid.

RasedUs ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, peate seda enne ravi
saamist arstile Gtlema.

Valtige rasestumist selle ravimi saamise ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul parast Portrazza viimast
annust, kuna see ravim vdib kahjustada teie siindimata last. Raakige oma arstiga, milline
rasestumisvastane meetod teile kbige paremini sobib.

Arge imetage last Portrazza ravi ajal ja vahemalt 4 kuu jooksul parast viimase annuse saamist, kuna
see ravim v@ib hdirida teie lapse kasvu ja arengut.

29



Autojuhtimine ja masinatega togtamine
Kui teil tekivad mistahes siimptomid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reaktsioonivéimet, drge
juhtige autot ega kasitsege masinaid kuni toimete kadumiseni.

Portrazza sisaldab naatriumit

See ravim sisaldab 76 mg naatriumit annuse kohta. Seda tuleb arvestada kontrollitud
naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

3. Kuidas teile Portrazza’t manustatakse

Teie ravi Portrazza’ga jalgib vahivastaste ravimite kasutamises kogenud arst. 6

Premedikatsioon 0

Teile vbidakse enne Portrazza manustamist anda infusiooniga seotud reaktsioonide Vf)lQ
nahareaktsioonide riski vahendamiseks ravimeid.

Annus ja manustamine %

Soovituslik Portrazza annus on 800 mg manustatuna 3-nadalase ravitsikli 1 @ val. Portrazza’t
manustatakse koos ravimitega gemtsitabiin ja tsisplatiin kuni 6 nadalt BejakEl manustatakse seda
ainuravimina. Teile manustatavate infusioonide arv soltub sellest, kuidasYasKui kaua te Portrazza
ravile reageerite. Teie arst radgib teiega sellest.

Seda ravimit manustatakse intravenoose (veenisisese) infush@q uti kaudu. Infusiooni kestus on
ligikaudu 60 minutit.

Teie arsti v8i meditsiinide jaoks mbeldud UksikaSJa |sed Portrazza infusiooni
ettevalmistamiseks on lisatud selle infolehe I(”)pp sutamisjuhised*).

Annuse kohandamised
Iga infusiooni ajal jalgivad teie arst voi iGde teid kdrvaltoimete esinemise osas. Kui teil tekib
ravi ajal infusiooniga seotud reaktsio ndatakse parajasti manustatava infusiooni kiirust ja ka

kdik tulevased infusioonid manustataksg aeglasemalt. Infusiooni kestus ei tohi lletada 2 tundi. Vt ka

IGiku 2 ,,Hoiatused ja ettevaatu@ud“.
4. Veimalikud k@r@imed

Nagu kdik ravun@ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Olulised Por«a&}@rvaltoimed on nahareaktsioonid ja verehltbed (trombid) veenides.
b moni jargnevatest nahtudest, otsige koheselt arstiabi:

Veenitfomb

Umbes 8-1 patsiendil 100-st vdib tekkida veenitromb. Umbes 4-I patsiendil 100-st vdivad need
kdrvaltoimed olla tdsised. Need vdivad pdhjustada jala veresoone ummistust. Selle siimptomiteks vdib
olla paistetus, valu ja jaseme tundlikkus. Veenitrombid vdivad pdhjustada ka kopsuarteri ummistust.
Slimptomiteks vbivad olla hingamisraskused, valu rinnus vdi slidame riitmihaired ja
ebamugavustunne.

Nahareaktsioonid

Nahaga seonduvad reaktsioonid v@ivad ilmneda umbes 80-1 Portrazza’t saaval patsiendil 100-st ja
need on tavaliselt kerged kuni keskmised. Ligikaudu 5-1 patsiendil 10-st vivad need nahareaktsioonid
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olla rasked. Raskete nahareaktsioonide simptomiteks vdivad olla aknelaadsed nahaseisundid ja
nahalddve. Uldiselt sarnaneb nahaldéve aknega ja hdlmab sageli ndgu, rinna tlaosa ja selga, kuid voib
tekkida Ukskdik millises kehapiirkonnas. Enamus nendest kdrvaltoimetest kaob tavaliselt parast
Portrazza ravi I18ppu aja jooksul.

Muud koérvaltoimed on:

Véga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- stigelus, kuiv nahk, nahaketendus, kiiunte kahjustused (nahareaktsioonid)

- oksendamine

- palavik voi vdga korge palavik (pureksia)

- kehakaalu langus 6
- suuhaavandid ja kiillmavillid (stomatiit) 0

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) Q

- peavalu
- verikéha (hemoptils)

- silmapdletik (konjunktiviit)
- verehliiive (tromb) arteris
- kuseteede infektsioon (pdies ja/vi neerudes) @

- valulikkus urineerimisel (diisuuria)
- neelamisraskused (diisfaagia) Q
- lihasspasmid ,\0

- jalaveenide poletik (flebiit)

- allergilised reaktsioonid . \
) valu suus ja kurgus (orafarUngeaaIne‘vaW%

*

- ninaverejooks (epistaksis) Q
- maitsetundlikkuse muutused, metalne maitse suus (diisgeusia) ROQ

Portrazza vOib pdhjustada ka muutusi tei alutside tulemustes. Nende hulka kuuluvad vere

magneesiumi, kaltsiumi, kaaliumi voi

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik millin %ime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vGib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole atud. Korvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V Iisgg\&udu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas | @’t sailitada

Hoidke SW it laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Ar@smge seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja viaali sildil pérast
,KOIblk kuni*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C ... 8 °C).
Mitte lasta killmuda.
Hoidke viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Infusioonilahus: Péarast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sailitada kuni 24 h
temperatuuril 2...8 °C v&i kuni 4 tundi temperatuuril 9...25 °C. Arge killmutage ega loksutage
infusioonilahust. Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi v3i varvuse muutust.
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Ravim on ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Portrazza sisaldab

- Toimeaine on netsitumumab. Uks milliliiter infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 16 mg
netsitumumabi.
Uks 50 ml viaal sisaldab 800 mg netsitumumabi.

- Teised koostisosad on naatriumtsitraatdihiidraat (E 331), veevaba sidrunhape (E 330),
naatriumkloriid (vt I16iku 2 ,,Portrazza sisaldab naatriumit*), glutsiin (E 640), manr@(E
421), polisorbaat 80 (E 433) ja slistevesi.

Kuidas Portrazza vélja néaeb ja pakendi sisu @
Portrazza 800 mg infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on self@ kergelt hdgune ja

varvitu kuni kergelt kollane lahus kummikorgiga klaasviaalis.

P
Ravim on saadaval pakendis: \O
- Uks 50 ml viaal. @

Mudgiloa hoidja
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utr olland

*
Tootja
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcoben(ias 28108, Hispaania
’0
Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi k deuge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A.//N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Bharapus ’\ Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Hen x( B.B. - brarapus Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.
Ten. + 359 2 491 @{ Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republi \ Magyarorszag

ELI LIL[@B, S.I.0. Lilly Hungaria Kft.

Tels 0R34 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
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EA)LGoa
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espana
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (lreland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

N\

Latvija

Tel: +371 67364000
D
Infoleht on vi 'un@datud KK/AAAA.

0Sverige

Eli Lilly Holdings Limited p@%ﬁba Latvija

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, L
Tel: + 351-21-4126600

Roméania 0
Eli Lilly Romania S.R.L. Q
Tel: + 40 21 4023000 @

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska Nd.0.0.
Tel: +386 (0)1 58

Slovenska r bﬁ

Eli Lilly Slo% S.r.0.

Tel: + 3@ 63 111

land

QWEN Lilly Finland Ab
135 el: + 358-(0) 9 85 45 250

Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tapne teave@vimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Q_’b
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Kasutusjuhised
Portrazza 800 mg
Infusioonilahuse kontsentraat
netsitumumab

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:
Valmistage infusioonilahus aseptilistes tingimustes tagamaks valmislahuse steriilsus.
Iga viaal on ettenahtud ainult Gihekordseks manustamiseks. Enne lahjendamist vaadel
sisu vd0rosakeste ja varvuse muutuse suhtes. Infusioonilahuse kontsentraat peab en

lahjendamist olema selge, kergelt opalestseeruv ja varvitu kuni kergelt kollakas, i
osakesteta lahus. Kui te tdheldate lahuses osakesi v8i varvuse muutust - havi

Viaalid sisaldavad 800 mg netsitumumabi lahust kontsentratsiooniga 16 @al Uiks viaal on ks
raviannus. Kasutage lahjendina ainult naatriumkloriidi 9 mg/mi (‘99 istelahust.

Kui kasutatakse eeltdidetud intravenoosse infusioonikotti/pudelit \
Eemaldage aseptiliselt 50 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) sustelahust 250 ml eeltéidetud
infusioonikotist/pudelist ja lisage 50 ml netsitumumuabi lahust ir@onikotti/pudelisse, nii et
infusioonikotis/pudelis peab 16puks kokku olema 250 ml la utage kergelt kotti/pudelit, et
tagada lahuste segunemine. ARGE LASKE KULMUDA% GE RAPUTAGE infusioonilahust.

ARGE kasutage lahjendamiseks teisi lahuseid ega infu koos teiste elektroltitide voi
ravimpreparaatidega.
. < b
Kui kasutatakse tiihja intravenoosse infusiognT{ot? it
Kandke 50 ml netsitumumabi lahust aseptilis Ja infusioonikotti/pudelisse ja lisage kotti/pudelisse

200 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)ss( ust, et oleks kokku 250ml lahust. Kotti/pudelit tuleb
suta

kergelt keerutada, et tagada lahuste s ne. ARGE LASKE KULMUDA EGA ARGE
RAPUTAGE infusioonilahust. ARGE ge lahjendamiseks teisi lahuseid ega infundeerige koos
teiste elektroliiiitide v&i ravimp atidega.

Manustage infusj oni@aga. Infusiooniks tuleb kasutada eraldi siisteemi ning siisteem tuleb
infusiooni Ic")ppe&ibi loputada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) sistelahusega.

Parenteraa avimpreparaate tuleb enne manustamist vaadelda vGorosakeste esinemise
suhtes. Q\ akse nahtavaid osakesi, tuleb infusioonilahus hévitada.

Hé%@ viaali jadnud netsitumumabi jadgid, sest ravim ei sisalda konservante.

Koikéasutamata jaanud ravimpreparaadid vGi jadtmematerjalid tuleb havitada vastavalt kohalikele
nduetele.
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