


vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Portrazza 800 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 50 ml injektiopullo sisaltda 800 mg nesitumumabia. @»
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltdd 16 mg nesitumumabia. @
Konsentraatti on laimennettava ennen kéyttoa (ks. kohta 6.6). Q

Nesitumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka on tuotettu hiire ) soluissa
yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan @
Yksi 50 ml injektiopullo sisaltda noin 76 mg natriumia. @
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. .

*
>

*
3. LAAKEMUOTO QZ
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsent aa@
Kirkas tai hiukan opalisoiva ja variton tai hiukan k@tévé livos, jonka pH on 6,0.
4, KLIINISET TIEDOT \\(b
41  Kayttoaiheet <
Portrazza on tarkoitettu yhdegsa.gemsitabiini- ja sisplatiinisolunsalpaajahoidon kanssa paikallisesti
levinneen tai metastaattis \ epiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon aikuisille
potilaille, joiden kasvai ntaa epidermaalisen kasvutekijan reseptoria (EGFR) ja joiden tautia ei
ole aiemmin hoidett salpaajilla.
4.2 Annostl@ﬁa ntotapa

- ‘ - - . m - - T T
Nesﬂuy@ono on annettava syévan solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.
Vaikéi fuusioreaktioiden hoitoon tarvittavien asianmukaisten hoitoresurssien on oltava saatavilla
nesitu abi-infuusioiden aikana. Elvytysvélineiden saatavuus on varmistettava.

Annostus

Portrazzaa annetaan enintéan 6 hoitojakson ajan gemsitabiini- ja sisplatiinipohjaisen
solunsalpaajahoidon lisénd, mink& jélkeen Portrazzaa annetaan ainoana laékkeena potilaille, joiden
tauti ei ole edennyt. Hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai kehittyy sietdméatonté toksisuutta.

Portrazzan suositusannos on 800 mg (vakioannos) 60 minuuttia kestavana laskimoinfuusiona kunkin
3 viikon hoitojakson pdivina 1 ja 8. Jos infuusionopeuden hidastaminen on aiheellista, infuusion kesto
ei saa ylittda 2 tuntia.

Potilaita on seurattava infuusion aikana infuusioreaktioiden merkkien varalta (ks. kohta 4.4).
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Esil&akitys

Jos potilas on aiemmin saanut Portrazza-valmisteen kéyton yhteydessa asteen 1-2 yliherkkyys- tai
infuusioreaktion, on suositeltavaa antaa esilaakityksend kortikosteroidia ja kuumel&éketté seka
antihistamiinia.

Ennen jokaista nesitumumabi-infuusiota on harkittava esiladkityksen antoa mahdollisten
ihoreaktioiden varalta (ks. kohta 4.4).

Annosmuutokset
Infuusioreaktioiden ja ihoreaktioiden hoitoa koskevat suositukset esitetadn taulukoissa 1 ja 2.

Yliherkkyysreaktiot/infuusioreaktiot @.
Taulukko 1 - Yliherkkyysreaktioiden/infuusioreaktioiden hoitoa koskevat suoségf
NN\
Toksisuuden Hoitosuositukset 5&
aste? (kaikki ilmenemiskerrat) Na\
Aste 1 e Hidasta infuusionopeutta 50 % infuusion keston aj&b
e Seuraa potilasta tilan pahenemisen varalta.

o Myohemmat infuusiot, ks. esilaakitysta ko@k hta.

Aste 2 e Tauota infuusio; kun reaktio on lievit aSteen < 1 tasolle,
aloita infuusio uudelleen 50 % pie a

infuusionopeudella.?

e Seuraa potilasta tilan pahenem@ralta.
e Mybhemmét infuusiot, ks. esilé@kitystd koskeva kohta.

Aste 34 o Lopeta nesitumumabihajtd valittdmasti ja pysyvasti.

2 Yhdysvaltojen National Cancer Institute -oggatisaation (NCI) Common Terminology Criteria
for Adverse Events -kriteerien (CTCAE,»er .0) mukainen aste

® Jos infuusionopeutta hidastetaan aste i 2 yliherkkyys- tai infuusioreaktion vuoksi, on
suositeltavaa kayttaa tata hitaampaa.d ionopeutta kaikkien myéhempien infuusioiden
aikana. Infuusion kesto ei saa y@mntia.



Ihoreaktiot

Taulukko 2 — lhoreaktioiden hoitoa koskevat suositukset

Toksisuuden Hoitosuositukset

aste? (kaikki ilmenemiskerrat)

Asteet 1 ja 2 e Annosta ei tarvitse muuttaa

Aste 3 e Tauota hoito enintdan 6 viikoksi viimeisimman hoitojakson

paivasta 1 laskettuna, kunnes oireet lievittyvét asteen < 2 tasolle.
Lopeta hoito pysyvisti, jos oireet eivit lievity asteen < 2 tasolle,
kun hoitotauko on kestényt 2 perattéaisen hoitojakson ajan

(6 viikkoa).

e Kun oireet ovat lievittyneet asteen < 2 tasolle, jatka hoitoa
pienemmalla 400 mg annoksella. Jos oireet pahenevat 400 mg Q}
annosta kéytettdessd, lopeta hoito pysyvésti.

e Jos oireet eivét pahene, kun 400 mg annosta kaytetaan v 1@
1 hoitojakson ajan, annos voidaan nostaa 600 mg:aan. i
pahenevat 600 mg annosta kéytettdessa, tauota hoito€nifitaa
6 viikoksi viimeisimman hoitojakson paivastaii

e

una,
kunnes oireet lievittyvit asteen < 2 tasolle. Ku lievittyvat
asteen < 2 tasolle, jatka hoitoa pienemméll@ annoksella.

e Jos oireet eivat pahene, kun 600 mg apnostatkaytetaén vieléd
toisen hoitojakson ajan, annos voi 0%taa edelleen
800 mg:aan.

o Lopeta hoito pysyvasti, jos po‘@kehittyy asteen 3 ihon
kovettumista / fibroosia.

Aste 4 o Lopeta nesitumumabihajt@alittdmasti ja pysyvésti.

2 Yhdysvaltojen National Cancer Institute —o@'\s ation (NCI) Common Terminology Criteria

for Adverse Events -kriteerien (CTCAE,o\Q .0) mukainen aste

Erityisryhmat @

Pediatriset potilaat \\(b

Ei ole asianmukaista kayttaa nesi&abia pediatristen potilaiden ei-pienisoluisen keuhkosydvan

hoidossa.

lakkaat
Annosta ei tarvitse pi&@muutoin kuin tilanteissa, joissa annoksen pienentamisté suositellaan
kaikkien potilasryhr% ohdalla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

e muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
itumumabin kaytosta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoja oksen pienentamista ei suositella.

MM vajaatoiminta

Nesitumumabin kaytdstd keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoja (ks. kohta 5.2). Annoksen pienentamisté ei suositella.

Antotapa
Portrazza on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Se annetaan noin 60 minuuttia kestavana

infuusiona laskimoon infuusiopumpulla. Portrazzaa ei saa antaa laskimoboluksena eiké paineella
laskimoon. Jos potilaalla on aiemmin ollut yliherkkyys- tai infuusioreaktioita, niiden hoitoa koskevia
suosituksia tulee seurata kuten taulukossa 1 on esitetty.



Laimennukseen saa kéyttaa vain 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd. Portrazza-infuusiota ei saa
antaa eika sekoittaa glukoosiliuoksen kanssa. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldédkevalmisteen laimentamisesta
ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Anamneesissa vaikea tai henkeé uhkaava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tromboemboliset tapahtumat

Nesitumumabin antoon yhdessa gemsitabiinin ja sisplatiinin kanssa on liittynyt tromboembolisia@,
laskimotapahtumia (VTE) ja tromboembolisia valtimotapahtumia (ATE) mukaan lukien kuo
johtaneita tapauksia (ks. myds kohta 4.8).

Nesitumumabin antamista on harkittava tarkasti, jos potilaalla on anamneesissa tror@gwoha-
tapahtumia (kuten keuhkoembolia, syvéa laskimotromboosi, sydaninfarkti, aivoh tai
tromboemboliatapahtumien riskitekijoita (kuten korkea ik, potilaan pitkaai moblllsaatlo
potilas on vaikeasti hypovoleeminen, potilaalla on hankittuja tai perlnnolllsn% ofiilisia hairigita).
Tromboembolisten laskimo- tai valtimotapahtumien suhteellinen riski oli olme kertaa suurempi
potilailla, joilla oli anamneesissa tromboembolisia laskimo- tai valti ot tumia.

Nesitumumabia ei tule antaa potilaille, joilla on useita tromboemnk tapahtumien riskitekijoita
elleivat hoidon hyddyt ole suurempia kuin potilaalle aiheutuneet Figkit.
Tromboosiprofylaksian kayttod tulee harkita potilaan riskit\@en huolellisen arvioinnin jalkeen
(mukaan lukien vakavan vuodon riski potilailla, joiden kas essa on onteloita tai kasvain Kiinnittyy
suuriin paaverisuoniin). Potilaan ja ladkarin tulee olla ti€faisia tromboembolisista merkeisté ja oireista.
Potilaat tulee ohjata hakeutumaan hoitoon, jos heillWyy oireita kuten hengenahdistusta,
rintakipua tai yla- tai alaraajojen turvotusta.

Jos potilaalle kehittyy tromboembolinen Iaskig}ai valtimotapahtuma, nesitumumabihoidon
lopettamista on harkittava perusteellisen paotil htaisen hyo6ty-riskiarvion jalkeen.

Pitkalle edennyttd muuta kuin levyepi erdista ei-pienisoluista keuhkosydpad) koskeneessa
kliinisessa tutkimuksessa vakavie boemboliatapahtumien (my6s kuolemaan johtaneiden
tapahtumien) esiintymistiheys x itumumabia, pemetreksedid ja sisplatiinia saaneessa ryhmassa
suurempi kuin pemetreksedl platiinia saaneilla (ks. my6s kohta 4.8). Nesitumumabin lisaédminen
hoitoon ei parantanut hoi otuloksia verrattuna pelkan pemetreksedi-sisplatiiniyhdistelmén
kayttoon potilailla, j &ltkalle edennyt muu kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen

keuhkosydpa.

Sydén- ja hen h iri'dt

Sydan- ja. spysahdyksen tai dkkikuoleman esiintymistiheyden havaittiin suurentuneen

nesitugt oidon yhteydessa. Sydan- ja hengityspyséhdysté tai &kkikuolemaa ilmoitettiin 2,8 %:lla

itumumabia yhdessa gemsitabiinin ja sisplatiinin kanssa saaneista potilaista ja 0,6 %:lla
3 elkkad solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista. 12 potilasta 15 potilaasta kuoli 30 péivéan
kulueSsa viimeisestd nesitumumabiannoksesta. Heill4 oli samanaikaisesti sairauksia kuten
anamneesissa sepevaltimotauti (n=3), hypomagnesemia (n=4), keuhkoahtaumatauti (n=7) ja
hypertensio (n=5). 11 potilaalla 12 potilaasta oli todistamaton kuolema (unwitnessed death). Potilaita,
joilla oli merkittavé sepelvaltimotauti, sydaninfarkti 6 kk sisalld, kontrolloimaton verenpaine ja
kontrolloimaton syddmen vajaatoiminta, ei otettu mukaan avaintutkimukseen. Ei tiedetd, onko
potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotautia, syddmen vajaatoimintaa tai rytmihirioita,
lisdéntynyt riski hengityksen ja verenkierron pysédhtymiseen tai dkkikuolemaan verrattuna potilaisiin,
joilla néitd samanaikaisia sairauksia ei ole.

Yliherkkyysreaktiot/infuusioreaktiot
Nesitumumabin kayton yhteydessa ilmoitettiin yliherkkyysreaktioita/infuusioreaktioita. Reaktiot
alkoivat yleensa ensimmaisen tai toisen nesitumumabin antokerran jalkeen. Potilaiden vointia on
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seurattava infuusion aikana ja sen jalkeen yliherkkyys- ja infuusioreaktioiden merkkien varalta, ja
elvytysvalineiden ja asianmukaisten hoitoresurssien on oltava nopeasti saatavilla. Jos potilas on
aiemmin saanut Portrazza-valmisteen kayton yhteydessé asteen 1 tai 2 yliherkkyys- tai
infuusioreaktion, on suositeltavaa antaa esiladkityksend kortikosteroidia ja kuumel&éketté seka
antihistamiinia.

Hoito ja annosmuutokset, ks. kohta 4.2.

Ihoreaktiot

Nesitumumabin kayton yhteydessa ilmoitettiin ihoreaktioita (ks.kohta 4.8), jotka alkoivat yleensé

ensimmaéisen hoitojakson aikana. Hoito ja annosmuutokset, ks. kohta 4.2.

Ihoreaktioiden hoidossa voi olla hyddyllista kdyttad ennaltaehkdisevad ihon hoitoa, johon kuuluu mm.

kosteusvoide, aurinkovoide, paikallisesti kédytettava kortikosteroidivoide (1 % hydrokortisoni) ja

peroraalinen antibioottihoito (esim. doksisykliini) kliinisesti asianmukaiseen tapaan. Potilaita voj

kehottaa levittdméan kosteusvoidetta, aurinkovoidetta ja paikallisesti kdytettavaa kortikosteroitb,

voidetta kasvojen, kasien, jalkaterien, kaulan, selén ja rintakehan iholle. Q
A

Elekrolyyttihairiot

Seerumin magnesiumpitoisuuksien etenevéa pienenemista esiintyy usein (81,3% '\}/oi johtaa
vaikeaan hypomagnesemiaan (18,7%)(ks. myds kohta 4.8). Hypomagnesemia v8j Musiutua yhté
vaikeana tai aiempaa vaikeampana viivastetyn annostelun jélkeen. Potilaideg%e min
elektrolyyttipitoisuuksia, mukaan lukien seerumin magnesium-, kalium-j iumpitoisuuksia, on

seurattava huolellisesti ennen kutakin nesitumumabin antokertaa ja pesi mabihoidon péaattymisen
jalkeen, kunnes pitoisuudet palaavat normaalialueelle. On suositelt korjata elektrolyyttiarvot
ripeésti asianmukaiseen tapaan. ’(b,

Infektiot Q

Vaiheen 2 kliinisessé tutkimuksessa, jossa tutkittiin nesitgmumabin yhdistelmaa paklitakselin ja
karboplatinin kanssa verrattuna pelkéstadn paklitaksehifa karboplatiiniin ensimmaisen linjan hoitona
potilaillta, joilla oli IV asteen pitkélle edennyt levy eliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,
havaittiin infektioiden mééaran kasvaneen pian didon aloituksen jalkeen, miké johti mydhdisempiin

infektiokomplikaatioihin kuten pneumonia j epsis. Samanlainen havainto tehtiin kliinisessa
tutkimuksessa, jossa tutkittiin nesitum yhdistettynd pemetreksediin ja sisplatiiniin verrattuna
pelkastddn pemetreksediin ja sisplatiintigersimmaisen linjan potilailla, joilla oli pitkalle edennyt muu

kuin levyepiteeliperdinen ei-pieni&@n keuhkosyopa,

Erityistd huomiota tulee kiinniftad#potilaisiin, joilla on kliinisia merkkeja samanaikaisista infektioista
mukaan lukien aktiivisten ioiden varhaiset merkit. Kaikkien infektioiden hoito tulee aloittaa
paikallisten kéytantbj@

lakkaat
Yli 70—vuiﬂ¥@o lailla ei havaittu tehoeroja ryhmien vélilla. Muut samanaikaiset

an.

kardiovagl iraudet, toimintakyky ja nesitumumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmén
todennaki siedettdvyys onkin tdman vuoksi arvioitava huolellisesti ennen hoidon aloittamista yli
70-vU e potilaalle.

Nab{iotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy naisilla

Vaikutusmekanisminsa ja elainmallien, joissa EGFR-ekspressiota on hairitty, perusteella
nesitumumabi voi aiheuttaa sikifhaittoja tai kehityshairidita. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kehotettava vélttdméaan raskautta nesitumumabihoidon aikana. Tehokasta ehkéisya on kaytettava
nesitumumabihoidon aikana ja vahintédan 3 kk ajan viimeisen nesitumumabiannoksen jélkeen.
Ehkaisyé tai yhdynnoisté pidattaytymista suositellaan (ks. kohta 4.6).

Ruokavalion natriumrajoitus
Tama ladke sisaltdd 76 mg natriumia annosta kohti. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus,
tulee ottaa tdma huomioon.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Portrazzan ja gemsitabiinin/sisplatiinin valilla ei havaittu yhteisvaikutuksia. Nesitumumabin saman-
aikainen anto ei vaikuttanut gemsitabiinin/sisplatiinin farmakokinetiikkaan eik& gemsitabiinin/sis-
platiinin samanaikainen anto nesitumumabin farmakokinetiikkaan.

Nesitumumabilla ei ole tehty muita muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ihmisella.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkdisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttamaan raskautta nesitumumabihoidon aikana,
ja heille on kerrottava raskauteen ja sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeista. Naisten, jotka at
tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisya nesitumumabihoidon aikana ja vahintadn 3

viimeisen nesitumumabiannoksen jalkeen. Ehkéisya tai yhdynndista pidattaytymista suosi

>

Raskaus \
Nesitumumabin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Nesitu@illa ei ole
tehty lisdantymistutkimuksia elaimilla. Elainmallien perusteella epidermaaline utekijareseptori
(EGFR) osallistuu prenataaliseen kehitykseen ja voi olla valttdméaton kehittm%se Ikiossa tapahtuvan
normaalin organogeneesin, proliferaation ja erilaistumisen kannalta. Pomﬁ i saa kayttaa

id

raskauden aikana eika naisilla, jotka eivat kdyté tehokasta ehkaisya, elle on mahdollinen hyéty
*
*

*
>
Imetys %

Ei tiedetd, erittyyko nesitumumabi ihmisen rintamaitoon. E inen maitoon ja imeytyminen suun
kautta on todennakdisesti vahaista. Vastasyntynees§(gv seen kohdistuvia riskejé ei voida

oikeuta sikioon mahdollisesti kohdistuvaa riskia.

poissulkea. Imetys on lopetettava Portrazza-hoidon & a vahintdan 4 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jalkeen.

>

Hedelméllisyys Q\
Nesitumumabin vaikutuksesta ihmisen_hedglmallisyyteen ei ole tietoa. Valmisteen vélitonta vaikutusta

hedelmallisyyteen ei ole arvioitu eléir% uksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja@%n kayttokykyyn

Portrazza-valmisteella ei tié levan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Jos potilaalla
esiintyy hoitoon Iiitty@ a, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, ettd

potilas ei aja eika ké}é neita ennen kuin vaikutus haviaa.

4.8 Haittav@b\;kset

Turvallis% iilin yhteenveto
Yleisifpgidnesitumumabihoitoa saaneilla potilailla todettuja vakavia haittavaikutuksia (aste >3) ovat
ih% (6,3 %) ja tromboemboliset laskimotapahtumat (4,3 %).

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat ihoreaktiot, tromboemboliset laskimotapahtumat ja laboratorio-
arvojen poikkeavuudet (hypomagnesemia ja albumiinipitoisuuden suhteen laskennallisesti korjattu
hypokalsemia).

Haittavaikutustaulukko

Levyepiteeliperéisté ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaneilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset
luetellaan  alla  MedDRA-elinjérjestelméluokan,  yleisyyden ja  vaikeusasteen  mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)




Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset esitetdan vakavuusasteen mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn SQUIRE-tutkimustuloksiin perustuvien haittavaikutusten
esiintymistiheys ja vaikeusaste. SQUIRE oli maailmanlaajuinen, kaksihaarainen, satunnaistettu
vaiheen 3 monikeskustutkimus levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla
aikuispotilailla, jotka satunnaistettiin saamaan nesitumumabia yhdess& gemsitabiinin/sisplatiinin
kanssa tai gemsitabiinin/sisplatiinin yhdistelmaa.

Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin > 1 %:1la nesitumumabia saaneista potila

SQUIRE-tutkimuksessa

O

>

O
Portrazza + A\O‘@C
b N
o QP (=
T N . (stsa{Q
Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus® &\
Kaikki A{Qte Kaikki | Aste
as t 4>3 asteet | >3
(%0 (%) (%) | (%)
Infektiot ja Yleinen Virtsatieinfektio ('0. 4,1 0,2 1,7 0,2
loistartunnat
.
Hermosto Yleinen Paansarky 8,6 0 57 0,4
& ]
Yleinen MakuaWridt 5,9 0,2 3,3 0
Silmat Yleinen Sidekalvotulehdus 5,6 0 2,2 0
R
Verisuonisto Yleinen ( Tromboemboliset 8,2 43 5,4 2,6
N skimotapahtumat
Ylei@O‘ Tromboemboliset 43 3,0 39 | 20
valtimotapahtumat
. f’\ P
nen Flebiitti 1,7 0 0,4 0
Hengityselimet, \\\\ Yleinen Veriyskokset 8,2 0,9 5,0 0,9
rintakehd ja ) - -
valikarsina @A Yleinen Nenéverenvuoto 7.1 0 3,1 0,2
o\ I Yleinen Suu-nielukipu 1,1 0 0,7 0
Ruo%Qha‘limistb Hyvin yleinen | Oksentelu 28,8 2,8 25,0 0,9
\/ Hyvin yleinen | Suutulehdus 10,4 11 6,3 0,6
Yleinen Nielemishairiot 2,2 0,6 2,2 0,2
Yleinen Suun haavaumat 15 0 0,4 0
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen | Ihoreaktiot 77,9 6,3 11,8 0,6
kudos
Yleinen Yliherkkyys- 1,5 0,4 2,0 0
reaktiot/infuusio-
reaktiot




Luusto, lihakset ja Yleinen Lihasspasmit 1,7 0 0,6 0
sidekudos

Munuaiset ja Yleinen Dysuria 2,4 0 0,9 0
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Kuume 12,3 11 11,1 0,4

antopaikassa
todettavat haitat

Tutkimukset Hyvin yleinen | Hypomagnesemia® 81,3 18,7 70,2 7,2

Hyvin yleinen | Albumiinipitoisuuden | 33,0 4.2 22,9 2,3
suhteen

laskennallisesti Q@
korjattu Q

hypokalsemia®

0‘\
Hyvin yleinen | Hypofosfatemia® 28,9 6]\"\\22,7 5,7
Hyvin yleinen | Hypokalemia® 23,6 \4\ Tl 176 | 32
. - - !
Hyvin yleinen | Painon lasku 1%} 0,'6 6,3 0,6
sithmumabi + gemsitabiini ja

Lyhenteet: GC = pelkkd gemsitabiini ja sisplatiini; Portrazza+GC 3
sisplatiini; MedDRA = Medical Dictionary for &(5@

a Ensisijainen MedDRA-termi (versio 16).

b Taulukossa esitetaan haittavaikutusten esiintymistiheys @shoidon
solunsalpaajahoitovaiheessa, jossa Portrazza+GC -hoitodé€rrataan suoraan GC-hoitoon.

C Perustuu laboratoriomittauksiin. Mukana ovat aim{‘fan potilaat, joilla oli lahtotilanteen

ry Activities.

mittaustulos ja ainakin yksi lahtétilanteen jélkei@ ittaustulos.
*
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus Q\
Tromboemboliset tapahtumat (b
Tromboembolisia laskimotapahtumi ) ilmoitettiin noin 8 %:lla potilaista, ja ne ilmenivat 1ahinna

keuhkoembolioina ja syvina laski mbooseina. Vaikeita tromboembolisia laskimotapahtumia
ilmoitettiin noin 4 %:lla potil%t uolemaan johtaneiden tromboembolisten laskimotapahtumien
ilmaantuvuus oli ryhmien Vi samanlainen (0,2%).

Tromboembolisia valtimetapahtumia (ATE) ilmoitettiin noin 4 %:lla potilaista, ja ne ilmenivét lahinn&
aivohalvauksina ja sydaninfarkteina. Vaikeita tromboembolisia valtimotapahtumia ilmoitettiin noin

3 %:lla potilaista‘.)g)71 aan johtaneiden tromboembolisten valtimotapahtumien ilmaantuvuus oli

koeryhméssé 0 ontrolliryhmassa 0,2% (ks. my6s kohta 4.4).

Pitkalle \bna muunlaista kuin levyepiteeliperaista, ei-pienisoluista keuhkosytpéaa koskeneessa
Kliinis %kimuksessa tromboembolisia laskimotapahtumia ilmoitettiin noin 11 %:lla

negitu abia, pemetreksedid ja sisplatiinia saaneista potilaista (vs. 8 %:lla pelkk&é pemetreksedi-
sisplatifniyhdistelmad saaneista). Kyseessa oli useimmiten keuhkoembolia tai syva laskimotromboosi.
Vaikeita tromboembolisia laskimotapahtumia ilmoitettiin noin 6 %:lla nesitumumabia, pemetreksedia
ja sisplatiinia saaneista potilaista (vs. 4 %:lla pelkkad pemetreksedi-sisplatiiniyhdistelméé saaneista).
Tromboembolisia valtimotapahtumia ilmoitettiin noin 4 %:1la nesitumumabia, pemetreksedid ja
sisplatiinia saaneista potilaista (vs. 6 %:lla pelkk&& pemetreksedi-sisplatiiniyhdistelmé&a saaneista).
Kyseessa oli useimmiten aivohalvaus tai sydaninfarkti. Vaikeita tromboembolisia valtimotapahtumia
ilmoitettiin noin 3 %:lla nesitumumabia, pemetreksedi ja sisplatiinia saaneista potilaista (vs. 4 %:lla
pelkkad pemetreksedi-sisplatiiniyhdistelmaa saaneista).

Ihoreaktiot
Ihoreaktioita ilmoitettiin noin 78 %:lla potilaista. Kyseessa olivat 1&hinn& aknemainen ihottuma,
aknemainen dermatiitti, ihon kuivuus, kutina, ihon halkeamat, kynnenvierustulehdus ja palmo-




plantaarinen erytrodysestesiaoireyhtyma. Vaikeita ihoreaktioita ilmoitettiin noin 6 %:lla potilaista, ja
1,7 % potilaista lopetti hoidon ihoreaktioiden vuoksi. Valtaosa ihoreaktioista kehittyi ensimmaisen
hoitojakson aikana ja palautui 17 viikon sisalla alkamisesta (ks. myods kohta 4.4).

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita ilmoitettiin 1,5 %:lla potilaista, ja ne ilmenivat lahinna vilunvaristyksind, kuumeena
tai hengenahdistuksena. Vaikeita infuusioreaktioita ilmoitettiin 0,4 %:lla potilaista. Valtaosa
infuusioreaktioista kehittyi ensimmadisen tai toisen nesitumumabiannoksen jalkeen.

Toksisuus igkkailla tai toimintakykyluokan 2 potilailla

lakkailla potilailla ja ECOG:n (Eastern Cooperative Oncology Group) toimintakykyluokan 2 (ECOG
PS2) potilailla todettu kliinisesti merkittavé toksisuus oli samankaltaista kuin nesitumumabia seka
gemsitabiinia ja sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla yleensakin. @,

Silméripsien liikakasvu Q
Nesitumumabilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu yksittaisissa tapauksissa asteen 1 'i@a ua.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen \

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laadkevalmisteen epa@i
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hydty—haitta—tasapainon.gr van arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéill@h ttavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. .
*
*
4.9  Yliannostus ’(b.
Ihmisilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on saatu vain ti kokemusta nesitumumabin

yliannostuksista. Suurin nesitumumabiannos, jota arvio@rl linisesti suurenevilla annoksilla tehdyssa
vaiheen 1 tutkimuksessa ihmisell4, oli 1 000 mg kerr}% itkossa tai joka toinen viikko. Havaittuja
haittatapahtumia olivat mm. paansérky, oksentelu j oinvointi, ja ne vastasivat valmisteen

a

turvallisuusprofiilia suositusannoksilla. Nesm@@ bin yliannostukselle ei tunneta vastal&aketta.

5. FARMAKOLOGISET OMIM@DET

5.1 Farmakodynamiikka S@

Farmakoterapeuttinen ryh ’ﬁ@unsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: L01XC22

Vaikutusmekanismi

Nesitumumabi&@h&inamti ihmisen monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka sitoutuu suurella

affiniteetilla ja n spesifisesti ihmisen epidermaaliseen kasvutekijareseptoriin 1 (EGFR) ja salpaa
ligandin sitout kohdan, mika estaa kaikkia tunnettuja ligandeja aktivoimasta reseptoria ja estaa
nain rese, iologiset seuraukset in vitro. EGFR:n aktivaation on katsottu korreloivan

maligtm isen, angiogeneesin induktion ja apoptoosin tai solukuoleman estymisen kanssa. Lisaksi
nesitu abi indusoi EGFR:n siirtymista solun sisdin ja sen hajoamista in vitro. In vivo -tutkimukset
im syopasolulinjoista tuotetuissa ksenograftimalleissa (ml. ei-pienisoluisen keuhkokarsinooman
ksenograftimalli) osoittavat, ettd nesitumumabi tehoaa kasvaimiin sek4 monoterapiana ettd yhdessa
gemsitabiinin ja sisplatiinin kanssa.

Immunogeenisuus
Kuten kaikkia terapeuttisia proteiiniladkkeeitd kéytettdessd, immunogeenisuuden mahdollisuus on
olemassa.

Seka hoidon aikana kehittyneiden la&kevasta-aineiden ettd neutraloivien vasta-aineiden ilmaantuvuus
oli nesitumumabia saaneilla potilailla yleisesti pieni, eivatk& ndmé vasta-aineet korreloineet
turvallisuustuloksiin kyseisilla potilailla. Immunogeenisuuden ja infuusioreaktioiden tai hoidon aikana
ilmenneiden haittatapahtumien valilla ei ollut yhteytta.
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Kliininen teho

SQUIRE oli Portrazza-valmistetta arvioinut maailmanlaajuinen, kaksihaarainen, satunnaistettu
monikeskustutkimus, johon osallistuneilla 1 093 potilaalla oli levinneisyysasteen IV (American Joint
Committee on Cancer, versio 7) levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pa. Mukana oli
potilaita, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli 2. Potilaat eivét olleet saaneet aiempaa syopéhoitoa
etapesédkkeisen taudin hoitoon. Potilaat satunnaistettiin saamaan ensilinjan hoitona 800 mg Portrazza-
valmistetta seka solunsalpaajahoitoa (1 250 mg/m? gemsitabiinia ja 75 mg/m? sisplatiinia,
Portrazza+GC -ryhmd) tai pelkkaa gemsitabiini-sisplatiinisolunsalpaajahoitoa (GC-ryhmé). Portrazza
ja gemsitabiini annettiin kunkin 3 viikon hoitojakson péivind 1 ja 8 ja sisplatiini kunkin 3 viikon
hoitojakson péivana 1. Tutkimukseen ei kuulunut pakollista esilaékitysta ennen Portrazza-hoitoa.
Ihoreaktioita ennaltaehk&isevéa hoitoa ei sallittu ennen toisen hoitojakson alkua. Kummankin rylfing
potilaat saivat enintdén kuusi hoitojaksoa solunsalpaajahoitoa. Portrazza+GC -ryhméssa potil@,
joiden tauti ei edennyt, jatkoivat Portrazza-monoterapiaa, kunnes tauti eteni, kehittyi sieté a
toksisuutta tai potilas peruutti suostumuksensa. Tarkein tehon tulosmuuttuja oli kokonaiselgSsaoloaika
(0S), ja supportiivinen tehon tulosmuuttuja oli etenemisvapaa elossaoloaika (PFS). en
tautitilanne arvioitiin radiologisesti kuuden viikon valein, kunnes taudin etenemi )
dokumentoitiin radiologisesti. TQ

Demografiset tiedot ja lahtdtilanteen tiedot olivat samankaltaiset hoitory *élillé. I&4n mediaani oli
62 (32-86); 83 % potilaista oli miehia; 83,5 % oli valkoihoisia; ja 91 %&T}i. ECOG-
toimintakykyluokkaan 0 kuului 31,5 %, luokkaan 1 taas 59,7 % ja lyOkkaan 2 puolestaan 9 %
potilaista. Y1i 50 %:lla potilaista oli etapesakkeita yli 2 alueella.” za+GC -ryhmassa 51 %
potilaista jatkoi Portrazza-monoterapiaa solunsalpaajahoidon yd. Systeemisten hoitojen kaytto
tutkimuksen jélkeen oli molemmissa ryhmissa samankaltai 7,3 % Portrazza+GC -ryhméssa ja

44,7 % GC-ryhméssa). \@
.. O

Tehotulokset esitetdan taulukossa 4.

(96),
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Taulukko 4. Tehotietojen yhteenveto (hoitoaikomuspopulaatio, ITT)

Portrazza+GC -ryhméa GC-ryhmé
N =545 N =548
Kokonaiselossaoloaika
Tapahtumien lukuméaara (n) 418 442
Mediaani — kk (95 % Iv®) 11,5(10,4-12,6) 9,9 (8,9-11,1)
Riskisuhde (95 % lv)" ¢ 0,84 (0,74-0,96)
Kaksitahoisen log-rank-testin p-arvo ° 0,012 A(b
1 vuoden kokonaiselossaolo-osuus (%) 47,7 42(8\(0
Etenemisvapaa elossaoloaika \\‘0‘(
Tapahtumien lukumaara (n) 431 (3\\'\ 417
Mediaani — kk (95 % Iv) 5,7 (5,6-6,0) ?5,5 (4,8-5,6)

Kaksitahoisen log-rank-testin p-arvo ©

G
.
O

Riskisuhde (95 % Iv)" ¢ O,SS@L ,98)

0,020

Lyhenteet: Iv = luottamusvali

Riskisuhde ilmaistaan muodossa hoito/verrokki, ja se ov@vloitu
c Randomisoinnin stratifiointiryhmien perusteella (EC

o o

Coxin mallin perusteella

oimintakykyluokka [0-1 vs. 2] ja

maantieteellinen alue [Pohjois-Amerikka, Euroo®ja Australia vs. Etela-Amerikka, Etela-

Afrikka ja Intia vs. Itd-Aasia])

O

Kuva 1. Kokonaiselossaoloajan Kaplan—M@—kéyré (hoitoaikomuspopulaatio, ITT)

100 4

(%)

elossaolo
D
o
1

%

Aika satunnaistamisesta (kk)
Riskille alttiina

PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84 61 42
GC 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 63 49 33

Lyhenteet: C = sisplatiini; G = gemsitabiini.
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Kokonaiselossaoloajan ja etenemisvapaan elossaoloajan todettiin pidentyneen myds alaryhmissa,
joihin tutkimushenkilot jaoteltiin mm. etuk&teen maériteltyjen stratifikaatiotekijoiden perusteella
[ECOG-toimintakykyluokka (0-1 vs. 2) ja maantieteellinen alue (Pohjois-Amerikka, Eurooppa ja
Australia vs. Eteld-Amerikka, Etel&-Afrikka ja Intia vs. It4-Aasia)]; vahintadn 70-vuotiailla potilailla
kokonaiselossaoloajan riskisuhde oli 1,03 (0,75-1,42) (ks. kuva 2).

Kuva 2. Kokonaiselossaolon alaryhmaanalyysin metsikkdkuvio (hoitoaikomuspopulaatio, ITT)

N N HR
Kategoria Alaryhma PORTRAZZA+GC- GC-ryhmd (95% Cl1)
ryhma
ITT-populaatio 545 548 —e— r 0.84(0474,%
Ikéryhma <65vuotta 332 340 —e—H L 0.8 @n
> 65vuotta 213 208 —e— - O @ 4,0.99)
O\Q
< 70vuotta 437 451 —e— \ #81(0.70,0.94)
> 70 vuotta 108 97 —o— \b 1.03(0.75,1.42)
Sukupuoli Nainen 95 90 —7—Ge—— Q 0.88(0.64,1.21)
Mies 450 458 —e— % - 0.84(0.73,0.98)
Etninen tausta Valkoinen 457 456 —e— I 0.86(0.75,1.00)
Muu kuin valkoinen 88 92 4 —e——1 ’0 - 0.78(0.55,1.09)
Ei tupakoinut koskaan/ T * i
Tupakointi- Tupakoi aiemmin vahan 44 53 A %  0.82(0.52,1.29)
status Tupakoi 500 495 - \ - 0.85(0.74,0.98)
ECOG— ] b i
toiminta- 0-1 496 500 A - 0.85(0.74,0.98)
kykyluokka 2 49 47 4 ——e—1 I 0.78(0.51,1.21)
P-Amerikka, Eurooppa, 1 r
Maantie- Australia 472 475 A QH [ 0.85(0.74,0.98)
tjilmen E-Amerikka, E-Afrikka, Intia 30 32 4 }—Q—.—‘ — I 0.82(0.46,1.46)
p— i i 4 LN P S — L 0.81(0.49,1.39)

T
0. 1 24

<J
\\ RAZZA+GC-ryhma parempi GC-ryhmé parempi

Lyhenteet: C = sisplatikr{ie— emsitabiini; ITT=intent—to—treat
>

9

Aiemmin suunnitellussa ratiivisessa analyysissa, joka toteutettiin primaarianalyysin jalkeen,
maaritettiin kliininen asvaimen EGFR-proteiinin ekspression mukaan.

Hoitoaikomuspop @a ta (ITT-populaatio), 982 potilaalla (89,8%) oli arvioitavissa EGFR-proteiinin
ekspressioanalyysidmmunohistokemiallisesti (IHC) kdyttden Dako PharmDx-kittid. Kasvainta
pidettiin E entdjand, jos ainakin yksi véarjatty solu voitiin identifioida. Suurella osalla potilaista
(95,2% a %ista potilaista; n = 935) oli EGFR-proteiinia ilmentévé kasvainnéyte; 4,8 %:lla

potilai 47) ei havaittu EGFR-proteiinin ekspressiota. EGFR-proteiinia ilmentévien potilaiden ja
hajtoa uspopulaation vélill4 ei havaittu oleellista eroa demografisessa jakaumassa, sairauden
oorrMuuksissa tai tutkimuksen jalkeisessa systeemisessa hoidossa.

Potilailla, joilla EGFR-proteiinin ilmentyminen oli havaittavissa (osoitettu potilaspopulaatio),
kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Portrazza+GC-ryhmadssé verrattuna GC-
ryhmdaén. Kuoleman riski pieneni arviolta 21% (riskisuhde [HR] = 0,79 [0,69-0,92]; p = 0,002) ja
kokonaiselossaoloajan mediaani oli Portrazza+GC -ryhméssa 11,7 kk ja GC-ryhméssé 10,0 kk.

Myd0s etenemisvapaassa elossaoloajassa havaittiin tilastollisesti merkitseva parannus

(riskisuhde[HR] = 0,84 [0,72-0,97]; p = 0,018), etenemisvapaan elossaoloajan mediaani
Portrazza+GC -ryhméssa oli 5,7 kk ja GC-ryhmassa 5,5 kk.

Patilailla, joilla EGFR-proteiinin ilmentyminen oli havaittavissa, hoidon tehon ei havaittu paranevan
EGFR-ekspression kasvaessa. Potilailla, joilla EGFR-proteiinin ilmentymisté ei ollut havaittavissa,
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kokonaiselossaoloajassa (riskisuhde [HR] = 1,52 [0,74-3,12]) tai etenemisvapaassa elossaoloajassa
(riskisuhde [HR] = 1,33 [0,65-2,70]) ei havaittu paranemista.

Vaiheen 2 kliinisessé tutkimuksessa, jossa tutkittiin nesitumumabin yhdistelmaa paklitakselin ja
karboplatinin kanssa (106 potilasta) verrattuna pelkéstadn paklitakseliin ja karboplatiiniin (55
potilasta) (satunnaistettiin suhteessa 2:1) ensimmaisen linjan hoitona potilailla, joilla oli IV asteen
pitkalle edennyt levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosy6p4, havaittiin neljan ensimmaisen
kuukauden aikana korkeampi kuolleisuus mukaan lukien kuolleisuus infektioihin
nesitumumabi+paklitakseli/karboplatiini -ryhméssa (katso kohta 4.4.) ja myéhemmin neljén
kuukauden jalkeen parempi suuntaus elossaoloajassa. Kokonaiselossaoloajan riskisuhde [HR] oli
0.83 [0,55-1,52].

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Portr
valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa ei-pienisoluisessa keuhkos

(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa). QQ

5.2 Farmakokinetiikka 5&

Kun annostus oli 800 mg nesitumumabia 21-paivadisen hoitojakson péivind 1 Qltumumabin
geometrinen Cmin-Keskiarvo seerumissa oli 98,5 pg/ml (variaatiokerroin [ \d%o
levyepiteeliperaista ei-pienisoluista keuhkosytpaa sairastavilla potilaill livat saaneet viisi
hoitojaksoa nesitumumabia yhdessé gemsitabiinin ja sisplatiinin kalassa

>
L 4

Imeytyminen
Portrazza annetaan infuusiona laskimoon. Muita antoreitteja ei tkittu.

<

Jakautuminen
Portrazzan jakautuminen tapahtuu kaksivaiheisesti. Ps@atiofarmakokineettisen analyysin
perusteella nesitumumabin vakaan tilan jakautumi@ uden (Vss) keskiarvo oli 6,97 | (CV 31 %).

Eliminaatio

Nesitumumabin puhdistuma riippuu pitoi desta Systeemisen kokonaispuhdistuman (CLot)
keskiarvo vakaassa tilassa oli 0,014 I/% 9 %), kun potilaat saivat 800 mg annokset 21-paivéisen
hoitojakson péivina 1 ja 8. Tdma va oin 14 péivan puoliintumisaikaa. Vakaan tilan
saavuttamiseen ennustettiin kuk in 70 paivaa.

Erityisryhmat

Populaation farmakoki n analyysm tulokset viittasivat siihen, etté ika, sukupuoli ja etninen
tausta eivéat vaikutta g\ situmumabin farmakokinetiikkaan. Puhdistuma ja jakautumistilavuus taas
korreloivat positii painoon, mutta korrelaatio oli suhteellista pienempi. Vaikka mallintamisen
perusteella vai@ silté, ettd nesitumumabin kayttdytyminen elimistdssa riippui tilastollisesti
potilaan p imulaatiot viittasivat kuitenkin siihen, ettd painoon perustuva annostelu ei
véhentéie%&ﬁkokinetiikan vaihtelua merkitsevésti. Annosta ei tarvitse muuttaa ndissa alaryhmissé.

1a aa
PopWlaation farmakokineettisen analyysin tulosten perusteella ik ei vaikuttanut nesitumumabi-
altistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta nesitumumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
muodollisissa tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten mukaan kreatiniini-
puhdistuman [CrCI] perusteella arvioitu munuaistoiminta ei vaikuttanut nesitumumabin
farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta nesitumumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu muodollisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten mukaan maksastatus (arviointi-
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perusteet: alaniiniaminotransferaasi, aspartaattitransaminaasi ja kokonaisbilirubiini) ei vaikuttanut
merkitsevasti nesitumumabin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

26 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa apinoilla todettiin annosriippuvaista, palautuvaa ihotoksisuutta.
Ihoon kohdistuvat vaikutukset vastasivat EGFR:n estdjien tiedossa olevia luokkavaikutuksia.

Nesitumumabin karsinogeenisuutta tai mahdollista hedelmallisyytta heikentavaa vaikutusta ei ole
arvioitu spesifisissa elaintutkimuksissa. Hedelmallisyyden heikentymisen riskié ei tunneta. 26 viikkoa
kestaneen nesitumumabihoidon ei kuitenkaan apinalla todettu aiheuttaneen urosten eiké naaraiden
sukuelimiin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Ihmisen 1gG1:n tiedetddn lapdisevan istukan, joten nesitumumabi saattaa siirtya aidistd kehitty&
sikioon. Spesifisid eldintutkimuksia nesitumumabin vaikutuksesta lisdantymiseen ja siki6
kehitykseen ei ole tehty. Vaikutusmekanismin ja eldinmallien, joissa EGFR-ekspressigt iritty,
perusteella nesitumumabi saattaa kuitenkin aiheuttaa sikiohaittoja tai kehityshairioi ’&

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @
6.1 Apuaineet . @
y

Natriumsitraattidihydraatti (E331) ’(b.
Vedeton sitruunahappo (E330) Q
Natriumkloridi @

Glysiini (E640)
Mannitoli (E421) \@
Polysorbaatti 80 (E433) O
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet (b
Portrazza-infuusiota ei saa antaa eiké ittaa glukoosiliuoksen kanssa. Ladkevalmistetta ei saa
sekoittaa muiden ladkevalmisteid ssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika '\6

Avaamaton iniektior%&
2 VUOtta. A

Laimennuksen‘jalkeen
Ohjeiden} n valmisteltu Portrazza-infuusioliuos ei sisalla antimikrobisia sédilontaaineita.
*

*
K§ ttO%toon saatettu liuos on suositeltavaa kayttaa vélittdmasti mikrobikontaminaation riskin
mintwmoimiseksi. Jos kdyttokuntoon saatettua nesitumumabiliuosta ei kéytetd valittomasti, sitd on
séilytettdva 2 °C — 8 °C lampdtilassa eiké sailytysaika saa ylittda 24 tuntia. Jos sdilytyslampdtila on
9 °C - 25 °C, sailytysaika saa olla enintdén 4 tuntia. Sailyté valolta suojattuna. Valmistelun ja
annostelun aikana tapahtuva lyhytkestoinen huonevaloaltistus on hyvaksyttavaa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml liuosta injektiopullossa (tyypin | lasia), jossa on klorobutyylielastomeeritulppa, alumiinisinetti
ja polypropeenikorkki.

Pakkauksessa 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmistele infuusioliuos aseptista tekniikkaa kéayttéen, jotta valmistettu liuos on varmasti steriilia.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Tarkasta injektiopullojen siséltd hiukkasten
ja vérimuutosten varalta. Ennen laimentamista infuusiokonsentraatin (liuosta varten) on oltava kifkasta
tai hiukan opalisoivaa ja varitonta tai hiukan kellertdvaa. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksig;

havita injektiopullo. Q
I

Injektiopullot sisaltavat 800 mg nesitumumabia 16 mg/ml liuoksena; yksi 50 ml inj \Q 0 siséltaa
koko annoksen. Laimennukseen saa kayttaa vain 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektion '

Annostelu laskimoinfuusioon tarkoitetuista esitaytetyistd pakkauksista *
Poista esitaytetystd 250 ml pakkauksesta aseptisesti 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) NaGl-injektionestettd ja

siirra 50 ml nesitumumabivalmistetta pakkaukseen, jolloin pakkauksen lliseksi tilavuudeksi tulee
jalleen 250 ml. Sekoita kaéntelemalla pakkausta varovasti yl6salgisi fuusioliuos EI SAA
JAATYA. Infuusioliuosta EI SAA RAVISTAA. Valmistetta El imentaa muilla liuoksilla eiké
antaa samassa infuusiossa muiden elektrolyyttien eikd muidenfddakKeiden kanssa.

Siirra aseptisesti 50 ml nesitumumabivalmistetta lask} fuusioon tarkoitettuun tyhjadn pakkaukseen
ja lisda 200 ml 9 mg/ml (0,9 %) NaCI—injektion‘est (ta) Jolloin pakkauksen kokonaistilavuudeksi tulee
250 ml. Sekoita k&é&ntelemall& pakkausta varovasti ylosalaisin. Infuusioliuos EI SAA JAATYA.
Infuusioliuosta EI SAA RAVISTAA. Valmisfetia EI SAA laimentaa muilla liuoksilla eikd antaa
samassa infuusiossa muiden eIektronyttiWka muiden ladkkeiden kanssa.

Annostelu laskimoinfuusioon tarkoitetuista tyhjista g@k Sta
I

Annostele ladke infuusiopumpulla. | 10 on annettava erillisen infuusioletkun kautta, ja letku on
huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %) Na\' ifijektionesteelld infuusion lopussa.

. ¢

Parenteraaliset ladkevalmi m@lee tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen niiden antoa.
Jos valmisteessa néky{ sia, infuusioliuos on havitettava.

Injektiopulloon j@a’yttamétbn nesitumumabi hvitetin, sill valmiste ei sisall4 antimikrobisia
sailbntéaineitag

Kayttén‘%kevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
*
*

7.\4(/IYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1084/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispaivamaara: 15. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite @,a

Lilly, S.A. OQ
Avda. de la Industria, 30 0\
Alcobendas \\
Madrid QO
28108 %
Espanja @
’0
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT E@ TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. Iiite@nisteyhteenvedon kohta 4.2).

\©

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA‘EE@LYTYKSET

e Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset@

\naéréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viit méarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassé
luettelossa, josta on séédetg/ % 1vin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péaivityksis \ a on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Taman laakevalmisteen osalta velvoi

Myyntiluvan haltijanb& itettava tata valmistetta koskeva maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukaudcal@essa myyntiluvan myontdmisesta.

*
D. L& ;TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
VALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o¥skinhalIintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan la&keviraston pyynnosté

o Kun riskinhallintajarjestelmé& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
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johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvéan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Portrazzan (nesitumumabi) lanseerausta kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalin sisalléstd ja muodosta, mukaan lukien
viestintavélineet, jakelusdaannot ja muut suunnitelman nékokohdat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa jossa Portrazzaa (nesitumumabi)
markkinoidaan, kaikille ladkéreille (eli onkologeille) tiedotetaan nesitumumabin turvallisen @on
keskeisistd tekijoistd. Materiaaleissa tulee viitata tromboembolisten valtimo-/laskimotap @'ren ja
sydan-ja hengityshéirididen riskeihin.

Laakareiden koulutusmateriaalin pdakohdat: ;\\\0
o Riskien arvioinnin tarkeys ennen nesitumumabihoidon anittamist@
a

o Tromboembolisten tapahtumien kuvaus mukaan lukien ntuvuus  Kkliinisissa
tutkimuksissa &

\J
o Kehotus, ettd potilaiden ja la&kareiden tulee olla ;ief tromboembolian merkeista ja
oireista. Potilaat tulee ohjata hakeutumaan hoitoQn heille kehittyy tromboembolian
oireita kuten hengenahdistusta, rintakipua tai ykg i alaraajojen turvotusta.
I

o Tarve harkita nesitumumabin k&ytt6&d h
tromboemboliatapahtumia tai tromboe

ellisesti potilailla, joilla on anamneesissa

pahtumien riskitekijoita.

o Tiedottaa tromboembolisten IasRi%)— tai valtimotapahtumien suhteellisesta riskista
potilailla, joilla on anamneesissa @1 oembolinen laskimo- tai valtimotapahtuma.

o Kehotus, etta nesitumurr%{l@'tule antaa potilaille, joilla on useita tromboembolisten
tapahtumien riskitekijdi'ﬁ@ vat hoidon hyddyt ole suuremmat kuin potilaalle aiheutuvat

riskit @
o Tarve harkita é?ooosiprofylaksian kayttda potilaan riskitekijoiden huolellisen
arvioinni

nja
o Jos poti \§t§hittyy tromboembolinen laskimo- tai valtimotapahtuma, nesitumumabi-
tamista on harkittava perusteellisen potilaskohtaisen hydty-riskiarvion

*
imuksissa

*

hoido

jél@
o@ an- ja hengityshdirididen kuvaus mukaan lukien ilmaantuvuus Kliinisissa
. @Ek

*
@' Tieto ettd ei tiedetd, onko potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotautia, syddmen
\/ vajaatoimintaa tai rytmihdirioita, lisadntynyt riski hengityksen ja verenkierron
pysahtymiseen tai dkkikuolemaan verrattuna potilaisiin, joilla ndit4d samanaikaisia
sairauksia ei ole.
o Ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille lukea materiaalit yhdessa valmisteyhteenvedon
kanssa.

Laakareiden koulutusmateriaalipaketin tulisi myos sisaltaa:
o Valmisteyhteenveto

o Pakkausseloste
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Portrazza 800 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nesitumumabi

o N
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,80
Yksi 50 ml injektiopullo siséltda 800 mg nesitumumabia (16 mg/ml). Q
I\\
3. LUETTELO APUAINEISTA \"

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, vedeton sitruunahappo, natriumklofiti, glysiini, mannitoli,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks. lisatiedot pakkaysselosteesta.

*
>
L 4

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (\(b’
%
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
800 mg/ 50 ml . O
1 injektiopullo Q\

h
5. ANTOTAPAJA TARVITTAE&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhtd kdyttokertaa varte
Lue pakkausseloste enne

AN

\"s N
Laimennettuna laskimoon. s@
a.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOT"I@I TA JANAKYVILTA

*
Ei |as;e5' ville eika nakyville.

\/

‘ 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,b‘.O'

Eli Lilly Nederland B.V. OQ
Papendorpseweg 83 ’&

3528 BJ Utrecht

Alankomaat $

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) N Qv’

EU/1/15/1084/001 ¢

13. ERANUMERO .

O

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKAW TELU

N\
&
| 15. KAYTTOOHJEET %
i
N
| 16. TIEDOT PISTEKJRIOITUKSELLA

¢

Vapautettu pis@%ituksesta.
=

* O
| 17. +AKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
'U

ZMakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Portrazza 800 mg steriili konsentraatti
nesitumumabi
Laimennettuna laskimoon.

| 2. ANTOTAPA ~O
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ’*\3\0\{
. P e e e e e \
\ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘%\\

EXP . @
o

4, ERANUMERO

Lot

O\@

5. SISALLON MAARA PAINONA, TIHA\UUTENA TAI YKSIKKOINA
&J

800 mg/50 ml \\(b,

6. MUUTA XY
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Portrazza 800 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nesitumumabi

vTahan la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia @
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. k .

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

D
Mitd Portrazza on ja mihin sitd kaytetdan $Q

1.

2. Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Portrazzaa

3. Miten Portrazzaa annetaan @
4. Mahdolliset haittavaikutukset RS

5. Portrazzan sailyttaminen RS (b

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @»

1. Mita Portrazza on ja mihin sita kaytetaan @

Portrazza sisaltaa vaikuttavana aineena nesitumum@, joka kuuluu monoklonaalisten vasta-aineiden
laakeryhmaan. Q\

Nesitumumabi tunnistaa ja sitoutuu sp ti joidenkin syopésolujen pinnalla olevaan proteiiniin.
Proteiini tunnetaan epidermaalisena k ijareseptorina (EGFR). Muut elimiston proteiinit
(kasvutekijat) pystyvat kiinnittymaa R-proteiiniin ja kiihdyttdméaan syépasolun kasvua ja
jakautumista. Nesitumumabi es%? iden proteiinien sitoutumisen EGFR-proteiiniin, mika estéa
sy6pasolun kasvua ja jakautu@' .

Portrazzaa kaytetaan h@'muiden syopalaakkeiden kanssa tietyn keuhkosyopéatyypin
(levyepiteeliperaise x nisoluisen keuhkosyovén), jossa syopésolujen pinnalla on EGFR-proteiini,

hoitoon aikuisilla tau@in pitkalle edenneessa vaiheessa. Muut sydpaladkkeet, joiden kanssa sitd
kaytetadn ovat itabiini ja sisplatiini.

2. M%kun on tiedettava, ennen kuin saat Portrazzaa

*
Sinyllejei saa antaa Portrazzaa
- 0s nesitumumabi tai tdman lddkkeen jokin muu aine (lueteltu kohdassa 6) on joskus aiheuttanut
sinulle vaikean allergisen reaktion.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro heti l4&kérille tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua (tai jos olet epdvarma
asiasta) Portrazza-hoidon aikana tai sen jélkeen:

- Veritulpat valtimoissa tai laskimoissa
Portrazza voi aiheuttaa valtimo- tai laskimoveritulppia. Oireita voivat olla turvotus, raajan kipu
ja aristus, hengitysvaikeudet, rintakipu tai poikkeava sydamen syke ja epdmukava olo. Ladkéri
keskustelee kanssasi siitd, tarvitsetko ennaltaehkaisevia toimenpiteitd. Katso myds kohdasta 4
mahdolliset veritulpan oireet.
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- Sydan- ja hengityshairiot
Sydén- ja hengityshairioita ja selittdméattomié kuolemia havaittiin Portrazzan, gemsitabiinin ja
sisplatiinin yhdistelmalla hoidetuilla potilailla seka potilailla, joita hoidettiin vain
gemsitabiinilla ja sisplatiinilla. Naiden kuolemien syyt ja yhteydet hoitoon eivat aina olleet
tiedossa. Portrazza voi lisata tata riskié. La&kéari keskustelee tasté kanssasi.

- Infuusioreaktio
Portrazza-hoidon aikana voi esiintyd infuusioreaktioita. Kyseessa voi olla allerginen reaktio.
Ladkari keskustelee kanssasi siité, tarvitaanko kohdallasi ennaltaehk&isevié toimia tai varhaista
hoitoa. Ladkari tai sairaanhoitaja valvoo vointiasi infuusion aikana haittavaikutusten varalta. Jos
saat vaikean infuusioreaktion, l4akari saattaa suositella Portrazza-annoksen muuttamista tai
Portrazza-hoidon lopettamista. Tarkemmat tiedot infuusion aikana tai sen jalkeen mahdolliSesti
ilmenevista infuusioreaktioista, ks. kohta 4.

- lhoreaktiot Q

Portrazza voi aiheuttaa ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Laakari keskustelg ssasi siité,
tarvitaanko kohdallasi ennaltaehkéisevia toimia tai varhaista hoitoa. Jos sa@ean
ihoreaktion, ladkari saattaa suositella Portrazza-annoksen muuttamista tai ROstrazza-hoidon
lopettamista. Lisatietoa ihoreaktioista, ks. kohta 4.

- Veren magnesium-, kalsium-, kalium- ja fosfaattipitoisuudet @
Laakari tarkistaa saannollisesti useita veriarvojasi hoidon aiK: mm. veren magnesium-,
kalsium-, kalium- ja fosfaattipitoisuudet. Jos ndmé arvot o an matalat, laakarisi saattaa

maaraté asianmukaisia tdydennysvalmisteita. Q
- Infektiot @

Jos sinulla on merkkejé infektiosta ennen hoidb\ itusta, kerro asiasta laakarillesi.
Lapset ja nuoret :
Portrazzaa ei saa antaa alle 18-vuotiaille potil@, silla 1aakkeen vaikutuksesta téssa ikaryhmassa ei

ole tietoja. \\(b

Muut ladkevalmisteet ja Portrazz%
Kerro l&ékérille, jos parhaillaa at tai olet askettéin kéyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
Tama koskee myds Iéékkei;é‘% adkari ei ole maarannyt, sekd rohdosvalmisteita.

\S

it, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro
oidon aloittamista.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai j
asiasta laakarille e

viimeiser} razza-annoksen jalkeen, silla ladke saattaa aiheuttaa haittaa sikitlle. Keskustele laakarin
* -

Sinun on VEILE& raskaaksi tulemista tdman ladkkeen kéyton aikana ja vahintédan 3 kuukauden ajan
kansse@ e sopivimmasta ehkdisymenetelmasta.

Ala\ﬁté Portrazza-hoidon aikana dl&ka vahintdan 4 kuukauteen viimeisen annoksen jélkeen, silla
ladke voi vaikuttaa haitallisesti vauvan kasvuun ja kehitykseen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos sinulla on oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyyn, ala aja &1ak& kayté koneita
ennen kuin vaikutus on havinnyt.

Portrazza sisaltda natriumia

Tama laéke siséltad 76 mg natriumia annosta kohti. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus,
tulee ottaa tdmé& huomioon.
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3. Miten Portrazzaa annetaan
Portrazza-hoitoa valvoo syopalaakitykseen perehtynyt laakari.

Esilaakitys
Ennen Portrazzan antoa sinulle saatetaan antaa ladkkeitd, jotka pienentavét infuusio- ja ihoreaktioiden
riskid.

Annos ja antotapa

Suositeltu Portrazza-annos on 800 mg kunkin 3 viikon hoitojakson péivina 1 ja 8. Portrazzaa annetaan
enintéan 6 hoitojakson ajan yhdessd gemsitabiini- ja sisplatiiniladkkeiden kanssa ja tamén jalkeen
ainoana ladkkeend. Saamiesi infuusioiden mééra riippuu siitd, miten reagoit Portrazza-hoitoon ja
kuinka pitk&én vaste kestaa. Laakari keskustelee asiasta kanssasi. @,

Ladke annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Tiputus kestda noin 60 minuuttia. Q®

Taman pakkausselosteen lopussa on laakarille tai hoitajalle tarkoitetut tarkat ohjeet za-
infuusion valmistelusta (ks. "Kaésittelyohjeet"). Q

Annosmuutokset %

La4kari tai sairaanhoitaja valvoo vointiasi jokaisen infuusion aikana haitfavaikutusten varalta. Jos
sinulla on infuusioreaktio hoidon aikana, kyseisen infuusion ja kaikkien 6hempien infuusioiden
tiputusta hidastetaan. Infuusion kesto ei saa ylittda 2 tuntia. Ks. my hta 2, ”Varoitukset ja

varotoimet”. @,

Kuten kaikki l1adkkeet, tamakin ladke voi alheuttaa \valkutukma Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Portrazzan merkittavia haittavaikutuksia ovat@aktiot ja laskimoveritulpat.

Hakeudu valittémasti ladkarin hoit \& sinulle kehittyy jotakin seuraavista:

)

disesti noin 8 potilaalla sadasta. Ne ovat todennakdisesti vaikeita
veritulppa voi myos aiheuttaa tukoksen jalan verisuonessa. Oireita
¥pU ja aristus.Veritulppa voi aiheuttaa keuhkovaltimon tukoksen. Oireita
et, rintakipu tai poikkeava syddmen syke ja epdmukava olo.

Laskimoveritulpat
Laskimoveritulppia esnntyy t
noin 4 potilaalla sadasta. L
voivat olla raajan turvo
voivat olla hengitysv,

lhoreaktiot A

Ihoreaktio;a;ﬁﬂia esiintya noin 80:114 sadasta Portrazza-hoitoa saavasta potilaasta, ja ne ovat

yleensé Hi i keskivaikeita. Vaikeita ihoreaktioita esiintyy todennakdisesti noin 5 potilaalla
sadast ean ihoreaktion oireina voi esiintyd aknea muistuttavia ihomuutoksia ja ihottumaa.
Ihqttu uistuttaa usein aknea, ja sitd esiintyy usein kasvoissa, rintakehdn ylaosassa ja ylaseldssa,
muttasita voi esiintyd milla tahansa alueella. Suurin osa néisté haittavaikutuksista haviad yleensa
vahitellen, kun Portrazza-hoito paattyy.

Muut haittavaikutukset

Hyvm yleiset (yli 1 kayttajalla 10:sté):
kutina, ihon kuivuus, hilseily, kynsimuutokset (ihoreaktioita)
- oksentelu
- kuume tai ruumiinlammaon nousu
- painon lasku
- suun haavaumat ja yskénrokko (suutulehdus)
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Yleiset (enintdan 1 kéyttajalla 10:std)

- paansarky

- veriyskokset

- nenaverenvuoto

- omituinen maku suussa, metallinen maku suussa (makuaistin hairioita)
- silmén sidekalvotulehdus

- valtimoveritulpat

- virtsatietulehdus (virtsarakon ja/tai munuaisten tulehdus)
- Kipu virtsaamisen yhteydessé

- nielemisvaikeudet

- lihaskouristukset

- jalkojen laskimotulehdus

- allergiset reaktiot @»
- suun ja nielun Kipu

Portrazza saattaa aiheuttaa muutoksia veriarvoissa. Naihin kuuluvat veren magnesiug\{@gﬂ—,
kalium- tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen. s\\

Haittavaikutuksista ilmoittaminen §
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1aékérille. Tama koskee myos se%i mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilrﬂa aittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmanskautta. 1imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén Igikd@misteen turvallisuudesta.

o)

5. Portrazzan sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nikyville. \Q

" *
Al& kayté tatd ladketta ulkopakkauksessa ja i;\@@pullon etiketissd mainitun viimeisen kaytto-
paivamaaran (Kayt. viim. tai EXP) jalkeen. inen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden

viimeista paivaa. \(b
Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Q\

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo quopaklga@sca. Herkka valolle.

Infuusioliuos: Kayttd@ saatettu ladke on kaytettava valittdmasti. Jos valmistetta ei kaytetd
valittémasti, kéytdn% n sailytysaika ja kayttoa edeltavat sailytysolosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla, ja norm enintdan 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa tai enintaén 4 tuntia 9-25 °C:n
lampdtilassa. I% oliuos ei saa jaatya. Infuusioliuosta ei saa ravistaa. Liuosta ei saa antaa, jos siiné

nakyy higl@ i varimuutoksia.
*
Témé’]&n tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten.

Laakkeita ei tule heittdd viemadriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Portrazza sisaltaa
- Vaikuttava aine on nesitumumabi. Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltda

16 mg nesitumumabia.
Yksi 50 ml injektiopullo siséltdd 800 mg nesitumumabia.
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- Muut aineet ovat natriumsitraattidihydraatti (E331), vedetdn sitruunahappo (E330),
natriumkloridi (ks. kohta 2 ”Portrazza sisdltdd natriumia”), glysiini (E640), mannitoli (E421),
polysorbaatti 80 (E433) ja injektionesteisiin kéytettéva vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Portrazza 800 mg infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta tai hiukan
opalisoivaa, varitonté tai hiukan kellertdvéa nestetta lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa.

Saatavilla olevat pakkauskoot:
- Yksi 50 ml injektiopullo

Myyntiluvan haltija

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat @,
Valmistaja QQ
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108, Espanja ‘\0
Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaj%\
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Li atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649

*

*

Boarapus Luxembout emburg
TII "Enu JIunmu Hepepnaun" B.B. - Beirapus Eli Lilly X S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 TéI/Te@ 2-(0)2 548 84 84
Ceska republika 1\% arorszag
ELILILLY CR, s.r.0. . (? y Hungaria Kft.
Tel: + 420 234 664 111 \N el: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Eli Lilly Danmark A/S \\(b Charles de Giorgio Ltd.

Deutschland @ Nederland

Lilly Deutschland GmbH '\ Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge
Eli Lilly Holdi@himited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 % 0 TIf: + 47 22 88 18 00
*
*

ELAGS @' Osterreich

%&EPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnANA0 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska
Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roméania
Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.
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Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

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

United Kingdom

Eli Lilly and Company.
Tel: + 44-(0) 1256

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{kuukausi VV&

\@Q

Lisatietoa tasté laédkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Ia@ston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Kasittelyohjeet
Portrazza 800 mg
infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nesitumumabi

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Valmistele infuusioliuos aseptista tekniikkaa kéyttéen, jotta valmistettu liuos on varmasti steriilia.
Jokainen injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kéyttokertaa varten. Tarkasta injektiopullon sisélt@
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Ennen laimentamista infuusiokonsentraatin (liuosta varte

oltava kirkasta tai hiukan opalisoivaa,varitonta tai hiukan kellertavaa. Jos havaitset hiukkas
varimuutoksia, havita injektiopullo. \

*

Injektiopullot sisaltavat 800 mg nesitumumabia 16 mg/ml liuoksena; yksi 50 ml @pullo sisaltaa
koko annoksen. Laimennukseen saa kayttaa vain 9 mg/ml (0,9 %) NaCI—injektj% etta.

Annostelu laskimoinfuusioon tarkoitetuista esitdytetyistd pakkauksista

Poista esitaytetysta 250 ml pakkauksesta aseptisesti 50 ml 9 mg/ml (0,9 aCl-injektionestetta ja
siirra 50 ml nesitumumabivalmistetta pakkaukseen, jolloin pakkauk opulliseksi tilavuudeksi tulee
jalleen 250 ml. Sekoita kaantelemalld pakkausta varovasti ylosalgidig=Infuusioliuos EI SAA
JAATYA. Infuusioliuosta EI SAA RAVISTAA. Valmistetta laimentaa muilla liuoksilla eiké
antaa samassa infuusiossa muiden elektrolyyttien eikda mui

Annostelu laskimoinfuusioon tarkoitetuista tyhjisté ﬁa@lksista

Siirréd aseptisesti 50 ml nesitumumabivalmistetta la infuusion antoon tarkoitettuun tyhjaan
pakkaukseen ja lisda 200 ml steriilia 9 mg/ml 0 % NaCl-injektionestettd, jotta pakkauksen
kokonaistilavuudeksi tulee 250 ml. Sekoita k%’e emall& pakkausta varovasti ylosalaisin.
Infuusioliuos EI SAA JAATYA. Infuusiqhiposta EI SAA RAVISTAA. Valmistetta EI SAA laimentaa
muilla liuoksilla eika antaa samassa iﬂwsa muiden elektrolyyttien eikd muiden ladkkeiden
kanssa.

Annostele ladke infuusiopum%g%]fuusio on annettava erillisen infuusioletkun kautta, ja letku on
huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %\ I-injektionesteelld infuusion lopussa.

ee tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen niiden antamista
sa nékyy hiukkasia, infuusioliuos on havitettava.

Parenteraaliset laakk
potilaalle. Jos vaﬁ

Injektiopullo r@&nyt kayttdmaton nesitumumabi havitetadn, silla valmiste ei sisalla antimikrobisia
séiléntéa%&.

*
*
K@On la&kevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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