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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr.4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Portrazza 800 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 50 ml flakone yra 800 mg necitumumabo. 6
Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 16 mg necitumumabo. @.
Koncentratg priesS vartojima reikia praskiesti (zr. 6.6 skyriy). é&

Necitumumabas yra zmogaus IgG1 monokloninis antikiinas, pagamintas peliy (N S% elése
rekombinacinés DNR technologijos biidu. Q

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas &
Kiekviename 50 ml flakone yra maZzdaug 76 mg natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

. *
3. FARMACINE FORMA 5\}0
*
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentrat \%

Skaidrus arba Siek tiek opalinis , bespalvis arba ﬁ'd&iek gelsvas skystis, kurio pH 6,0.

&

4, KLINIKINE INFORMACIJA @

4.1 Terapinés indikacijos 0

Gydymas Portrazza karty s itabinu ir chemoterapija cisplatina yra skiriamas suaugusiems
pacientams, kuriems yrasdiagrozuotas lokaliai i$plites arba metastazaves ploksciyjy nesmulkiyjy

lasteliy, kuriose yra de)
receptor [EGFR]@&
gydyti. @

4.2 D@as ir vartojimo metodas

v —

G
patirtres.

Necitumumabo infuzijos metu turi biiti prieinamos reikiamos medicininés priemonés sunkioms
infuzijos reakcijoms gydyti. Turi biiti uztikrintas gaivinimo priemoniy prieinamumas.

Dozavimas

Gydymas Portrazza kartu su gemcitabinu ir chemoterapija, kurios pagrindg sudaro cisplatina, yra
skiriamas iki 6 gydymo cikly, véliau pacientams, kuriy liga neprogresuoja, vartojamas vienas
Portrazza preparatas iki tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiSkia nepriimtinas toksinis
poveikis.



Rekomenduojama Portrazza dozé yra 800 mg (pastovi dozé), kurig reikia suleisti j veng infuzijos budu
per 60 minuciy 1-aja ir 8-ajg kiekvieno 3 savaiéiy ciklo para. Jeigu reikalingas mazesnis infuzijos
greitis, infuzija turi trukti ne ilgiau kaip 2 valandas.

Infuzijos metu reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy (zr.

4.4 skyriy).

ISankstinis paruoSiamasis gydymas

Pacientams, kuriems anks¢iau vartojant Portrazza pasirei§ké 1-0jo ar 2-0jo sunkumo laipsnio
padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusi reakcija, rekomenduojama skirti iSankstinj paruosiamaji
gydyma kortikosteroidu ir kar§¢iavimg mazinanciu vaistiniu preparatu kartu su antihistamininiu

preparatu.
Pries kiekvieng necitumumabo infuzija turi biiti apsvarstyta, ar nereikia iSankstinio paruoé{@.

gydymo dél galimy odos reakcijy (Zr. 4.4 skyriy). @
Dozavimo keitimas &
Su infuzija susijusiy ir odos reakcijy gydymo rekomendacijos yra pateiktos 1 ir ése.
Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusios reakcijos &

1 lentelé. Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy re c&ydymo rekomendacijos

*
N

Toksinio Gydymo rekomerfadijos

poveikio (bet kuri%"s)

sunkumo R %

laipsnis ® N\
1-o0jo laipsnio e Sumazinti infuzijos g @Ov% visa infuzijos laika. °
e Stebéti, ar neblogéja“&iento biklé.
LeidZiant kitas i ijas, Zr. poskyrj ,,15ankstinis
paruoSiamasi mas".
2-0jo laipsnio e  Nutraukti Ja. Reakcijai sumazéjus iki < 1-0jo sunkumo
laipsni aujinti infuzija sumazinus jos greitj 50 %. °
o  Steb®i, ar neblogéja paciento biiklé.
%iant kitas infuzijas, Zr. poskyrj ,,13ankstinis
. Cpgr oSiamasis gydymas*.
3-4-0jo ‘Q\N’edelsiant visam laikui nutraukti gydyma necitumumabu.
laipsnio 0
a Sunkumaa is'pagal JAV nacionalinio véZio instituto pateikta nepageidaujamy reiskiniy

bendrosi inologijos kriterijy 3.0 versija (angl., The National Cancer Institute (NCI)

Com@ rminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE], Version 3.0).

b m nus infuzijos greitj dél 1-0jo ar 2-ojo sunkumo laipsnio padidéjusio jautrumo ar su
ja susijusios reakcijos, visas kitas infuzijas rekomenduojama suleisti taip pat maZesniu

greiciu. Infuzija turi trukti ne ilgiau kaip 2 valandas.



Odos reakcijos

2 lentelé. Odos reakcijy gydymo rekomendacijos

Toksinio Gydymo rekomendacijos
poveikio (bet kuris atvejis)
sunkumo
laipsnis °
1-0jo ar 2-0jo e Dozés keisti nereikia.
laipsnio
3-Ciojo laipsnio | e Laikinai pristabdyti gydyma po 1-0sios paskutiniojo gydymo
ciklo paros ne ilgiau kaip 6 savaitéms iki tol, kol simptomai -
sumazéja iki < 2-jo sunkumo laipsnio. Gydyma nutraukti visam ‘-O
laikui, jeigu simptomai nesumazéja iki < 2-jo sunkumo laipsni ey.
susilaikius nuo gydymo 2 ciklus i$ eilés (6 savaites). K
e Biklei pager¢jus iki < 2-jo sunkumo laipsnio, atnaujinti a
@«Jmal

mazesne doze (400 mg). Jeigu vartojant 400 mg doze
sunkéja, gydyma reikia nutraukti visam laikui.

e Jeigu vartojant 400 mg doze simptomai bent 1 % ciklag
nesunkéja, doze galima padidinti iki 600 mg. artojant
600 mg doze¢ simptomai sunké¢ja, laikinai Q dyti gydyma po

1-osios paskutiniojo gydymo ciklo pargs neNdgiau kaip
6 savaitéms iki tol, kol simptomai S@a iki < 2-jo sunkumo
laipsnio. Buklei pagerejus iki 5 2'@ umo laipsnio, atnaujinti
gydyma mazesne doze (400 \

e Jeigu vartojant 600 mg dgz%ﬁomai nesunkéja, doze galima
dar padidinti iki 800 mg

e Jeigu pacientui pasireis -¢iojo sunkumo laipsnio odos
sukietéjimas ar fibrome) gydyma reikia nutraukti visam laikui.

4-0jo laipsnio e Nedelsiant visaptlaikui nutraukti gydymg necitumumabu.

# Pagal NCI-CTCAE 3.0 versija. @

QO
Vaiky populiacija &

Necitumumabas néra skiﬂz@ti vaiky populiacijos pacientams nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio

gydymo indikacijai. Q\

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Kitokie dozés é&imai,, negu rekomenduojami visiems pacientams, yra nereikalingi (Zr. 4.4 ir
5.1 skyri

Inkst t@ijos sutrikimas
Do isti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,

nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie necitumumabo vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, néra. Doz¢ mazinti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie necitumumabo vartojimg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, néra (Zr. 5.2 skyriy). Doz¢ mazinti nerekomenduojama.



Vartojimo metodas

Portrazza skirtas vartoti tik j veng. Vaistinj preparatg reikia suleisti j vena infuzijos biidu naudojant
infuzijy pompa per mazdaug 60 minuciy. Portrazza negalima suleisti j vena i$ karto arba spaudimo
budu. Jeigu ankséiau pasireiSské padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusi reakcija, reikia laikytis
1 lenteléje pateikty padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy gydymo rekomendacijy.

Ruosiant injekcinj tirpala, kaip tirpiklj reikia naudoti tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj
tirpala. Portrazza infuzijos negalima suleisti kartu arba maisyti su gliukozés tirpalais.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Vartojimas pacientams, kuriems anksciau pasireiské sunki ar gyvybei pavojinga padidéjusi @umo
veikliajai medZiagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai reakcija K
4.4 skyriy).

4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés Q@

Tromboembolijos reidkiniai

Vartojant necitumumabg kartu su gemcitabinu ir cisplatina, buvo stebéti tromboembolijos (VTE)
ir arterijy tromboembolijos (ATE) reiskiniai, jskaitant mirtinus atvejys (taip pat zr. 4.8 skyriy).
Reikia atidZiai apsvarstyti, ar vartoti necitumumabg tiems pacie %(uriems anksc¢iau buvo
pasireiske tromboembolijos reiskiniai (pvz.: plauciy embolija, gihigju veny tromboze, miokardo
infarktas, insultas) arba, pries pradedant gydyma, yra trom lijos reiSkiniy atsiradimo rizikos
veiksniy (pvz.: vyresnis amzius, ilgalaiké imobilizacija, ipovolemija, jgyta arba paveldima
trombofilija). Santykiné VTE ar ATE rizika buvo maz ris kartus didesné pacientams, kurie
pranesé, kad pirmiau buvo patyr¢ VTE ar ATE.

Necitumumabas turi biiti nevartojamas pacientarﬂs&uriems yra keli tromboembolijos reiskiniy
atsiradimo rizikos veiksniai, iSskyrus ath nauda pacientui persveria rizika.

Atidziai jvertinus rizikos pacientui veiksnifi\(jskaitant sunkaus kraujavimo rizikos padidéjima
pacientams, kuriy navikai turi ertmiy a ikas yra apémgs pagrindines stambigsias kraujagysles),
turi biiti apgalvota tromboembolijo @ ilaktika.

Pacientai ir gydytojai turi zinoti agpieromboembolijos pozymius ir simptomus. Pacientams reikia
nurodyti, kad pasirei$kus tok simptomams, kaip dusulys, skausmas kritingje, ranky ir kojy
patinimas, kreiptysi mediciffing
Pacientams, kuriems pasirei
nutraukimas po visa

Remiantis i$pli &neplokﬁéiqjq nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) Klinikinio tyrimo

duomeni itumumabo vartojimo kartu su pemetreksedu ir cisplatina grupés pacientams dazniau
buvo dia% """"

gydy! é{hetreksedu ir cisplatina grupe (taip pat Zr. 4.8 skyriy). Pradéjus papildomai vartoti

ne abg, veiksmingumo baigtys nepageréjo, palyginti su i$plitusio neploks$ciyjy lgsteliy NSLPV
gydyrmo vien pemetreksedu ir cisplatina baigtimis.

Sirdies ir kvépavimo organy sutrikimai

Vartojant necitumumabg, padaznéjo Sirdies ir kvépavimo sustojimo ar staigios mirties atvejy. Buvo
pranesta apie Sirdies ir kvépavimo sustojimg arba iStikusig staigig mirtj 2,8 % (15 i$ 538) pacienty,
gydyty necitumumabu kartu su gemcitabinu ir cisplatina, palyginti su 0,6 % (3 i$ 541) pacienty,
kuriems buvo skirta tik chemoterapija. Dvylika i$ penkiolikos pacienty miré per 30 pary po
paskutiniosios necitumumabo dozés ir turéjo gretutiniy biikliy, jskaitant vainikiniy arterijy ligos
anamneze (n = 3), hipomagnezemija (n = 4), léting obstrukcing plaudiy liga (n = 7) ir hipertenzija

(n =5). Vienuolika i$ 12 pacienty mirtis nebuvo patvirtinta. Pacientai, kuriems buvo diagnozuota
reik§minga vainikiniy arterijy liga, miokardo infarktas 6 ménesiy laikotarpiu, nekontroliuojama
hipertenzija ir nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas, j pagrindZziamajj tyrimg nebuvo
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jtraukti. Sirdies veiklos ir kvépavimo sustojimo arba staigios mirties rizikos padidéjimas pacientams,
turintiems vainikiniy arterijy ligos, stazinio Sirdies nepakankamumo arba $irdies aritmijy anamnezg,
palyginti su pacientais, kuriems S$iy gretutiniy bikliy néra, nezinomas.

Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusios reakcijos
Vartojant necitumumabg, buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusias reakcijas
(ISR). Reidkiniai daZniausiai pasireis$ké pirmg arba antrg kartg pavartojus necitumumabo. Reikia
stebéti, ar pacientams infuzijos metu ar po infuzijos neatsiranda padidéjusio jautrumo ar su infuzija
susijusiy reakcijy pozymiy, ir turi biiti lengvai prieinama gaivinimo jranga bei tinkamai pasiruosgs
medicinos personalas. Pacientams, kuriems vartojant Portrazza, buvo pasireiskusios 1-0jo arba 2-0jo
sunkumo laipsniy padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusios reakcijos, rekomenduojama skirti
iSankstinj paruosiamajj gydyma kortikosteroidu ir kar§¢iavima mazinanciu vaistiniu preparatu kartu su
antihistamininiu preparatu. Apie gydyma ir dozavimo keitima zr. 4.2 skyriuje. @0%

a

Odos reakcijos \
Vartojant necitumumabg, buvo pranesta apie odos reakcijas (Zr. 4.8 skyriy). Reiskini 1@(

dazniausiai pasirei§ké pirmojo gydymo ciklo metu. Apie gydymg ir dozavimo keiti
Gydant odos reakcijas, atsizvelgiant j klinikine biikle, gali biiti naudingas profilaksi
gydymas, jskaitant odos drékinamyjy ir apsaugos nuo saulés priemoniy, vieti

(1 % hidrokortizono) kremo naudojimg ir geriamyjy antibiotiky (pvz., do@
Pacientams galima patarti tepti drékinamosiomis ir apsaugos nuo saulé@
kojas, kakla, nugara ir kriiting. . \6

Elektrolity sutrikimai . Q
Daznai (81,3 %) progresuojané¢iai mazéja magnio koncentxﬁqg serume ir tai gali lemti sunkig
hipomagnezemija (18,7 %) (taip pat Zr. 4.8 skyriy). Pavé isgerti vaistinio preparato dozg, gali vél
pasireiksti tokio pat laipsnio hipomagnezemija arba @5 as gali pasunketi. Reikia atidZiai matuoti

4.2 skyriuje.
1 skiriamas odos
eikio steroidy

0) vartojima.

onémis veida, rankas,

elektrolity koncentracijas, jskaitant magnio, kalio i o koncentracijas pacienty serume kiekvieng
karta prie$ vartojant necitumumabo doze ir uzbaigu§ gydyma necitumumabu iki tol, kol jos bus
normaliy koncentracijy ribose. Prireikus rek duojama skubiai papildyti elektrolity kiekj.

Infekcinés ligos \'@
Remiantis II fazés klinikinio tyrim ,@o metu gydymas necitumumabu kartu su paklitakseliu ir
karboplatina buvo palygintas su u vien paklitakseliu ir karboplatina kaip pirmos eilés gydymu

pacientams, kuriems diagnoz stadijos metastazaves plok$¢iyjy lasteliy NSLPV, duomenimis,
pradéjus gydyma, i$ kartp %stebétas infekciniy ligy padaznéjimas, kuris 1émé vélesnes
infekcines komplikacijas }Q zdZiui, plaucéiy uzdegima ir (arba) sepsj. Panasiis duomenys buvo gauti
ir klinikinio tyrimo, k getu gydymas necitumumabu kartu su pemetreksedu ir cisplatina buvo
palygintas su gyd W Vie pemetreksedu ir cisplatina kaip pirmos eilés gydymu pacientams, kuriems
diagnozuotas i@ neploksciyjy lasteliy NSLPV, metu.

Ypating sys turéty buti skiriamas pacientams Su pastebétomis gretutinés infekcinés buklés
klinig i8 apraiS$komis, jskaitant pirmuosius aktyvios infekcijos poZzymius. Bet kurios infekcinés

lig ma reikia pradéti laikantis vietiniy gairiy.

Senyvi pacientai

Veiksmingumo vyresniems kaip 70 mety pacientams skirtumy tarp grupiy nepastebéta. Todél prie$
pradedant vyresniy kaip 70 mety pacienty gydyma, reikia nuodugniai jvertinti gretutines Sirdies ir
kraujagysliy ligas, paciento veiklumo biikle ir galimg chemoterapijos papildomai paskyrus
necitumumabo toleravima.

Vaisingo amziaus moterys ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg ir eksperimentiniy tyrimy su gyviinais, kuriy metu buvo
sutrikdyta EGFR raiska, duomenis, necitumumabas gali pakenkti vaisiui arba sukelti vystymaosi
anomalijas. Vaisingo amZiaus moterims reikia patarti saugotis, kad vartodamos necitumumabg
nepastoty. Gydymo necitumumabu metu ir véliau bent 3 ménesius po paskutiniosios necitumumabo
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dozés suvartojimo reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Rekomenduojama naudoti
kontracepcijos priemones arba susilaikyti nuo lytiniy santykiy (Zr. 4.6 skyriy).

Natrio kiekio maiste ribojimas
Vienoje $io vaistinio preparato dozéje yra 76 mg natrio. ] tai bitina atsizvelgti pacientams, kuriy
maiste kontroliuojamas natrio kiekis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Portrazza sgveikos su gemcitabinu ar cisplatina nepastebéta. Kartu vartojamas necitumumabas neveiké
gemcitabino ar cisplatinos farmakokinetikos, o kartu vartojami gemcitabinas ar cisplatina neveiké
necitumumabo farmakokinetikos.

Jokiy kity oficialiy sgveikos tyrimy su necitumumabo zmonémis neatlikta. \@
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis @'
Vaisingos moterys ir motery kontracepcija @

Vaisingo amZiaus moterys turi biiti informuotos, kad vartodamos necitumurr@ gty pastoti, ir turi
buti informuotos apie galima kenksmingg vaistinio preparato poveikj néétlﬂ vaisiui. Vaisingo
amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydy itumumabu metu ir
véliau bent 3 ménesius po paskutiniosios necitumumabo dozés suv om Rekomenduojama naudoti
kontracepcijos priemones arba susilaikyti nuo lytiniy santykiy. ‘é

*
Néstumas
Duomeny apie necitumumabo vartojima moterims néstu tu néra. Necitumumabo poveikio
reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta. Remianti im} su gyviinais duomenimis, epidermio

augimo faktoriaus receptorius (angl., the epiderma factor receptor [EGFR]) dalyvauja
vaisiaus vystymosi procesuose ir gali bati labai sVAus normaliai organogenezei, proliferacijai ir
diferenciacijai besivystancio vaisiaus organi% Portrazza turi biiti nevartojamas néStumo metu arba
veiksmingo kontracepcijos metodo nenau@ oms moterims, i$skyrus atvejus, kai laukiamas
naudingas poveikis pateisina galima ri 1siui.

Zindyma Q

NeZinoma, ar necitumumabowl 1a | motinos pieng. Manoma, kad j motinos pieng i$siskiria ir per
burng absorbuojamas tlk,m@ ikliosios medziagos kiekis. Pavojaus Zzindomiems naujagimiams ar
kadikiams atmesti negali ydymo Portrazza metu zindyma reikia nutraukti ir véliau negalima
Zindyti bent 4 méne %‘ askutiniosios dozés suvartojimo.

Vaisingumas
Duomeny,api Itumumabo poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais, kuriais biity
tiesiogiaisd tas poveikis vaisingumui, neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

4.$veikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Portrazza nedaro Zinomo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams, kuriems
pasireiSkia su gydymu susije simptomai, veikiantys geb¢jima sukaupti démesj ar reaguoti,
rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy tol, kol toks poveikis neiSnyksta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 3 sunkumo laipsnio), kurios necitumumabu gydytiems
pacientams pasireiské dazniausiai, buvo odos reakcijos (6,3 %) ir veny tromboembolijos reiskiniai
(4,3 %).




Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiS$ké dazniausiai, buvo odos reakcijos, veny tromboembolijos
reiskiniai ir laboratoriniy tyrimy rodmeny sutrikimai (hipomagnezemija ir hipokalcemija, koreguojant
rodmenj pagal albumino koncentracija).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NRV), apie kurias buvo gauti praneSimai gydant
pacientus, kuriems buvo diagnozuotas ploks$¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauéiy vézys, iSvardytos toliau
pagal MedDRA organy sistemy klases, daznj ir sunkumo laipsnj. Naudojami tokie sutrikimy daznio
apibiidinimai:

labai daznas (> 1/10),

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),

labai retas (< 1/10 000). \@6

Kiekvienoje daznio kategorijoje NRV yra i§vardytos mazéjanéio sunkumo tvarka. @'

pasaulyje atlikto daugiacentrio dviejy grupiy atsitiktiniy im¢iy III fazés SQU imo, kuriame
dalyvavusiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo diagnozuotas ploksgi asteliy NSLPV,
atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirtas gydymas necitumumabu kart mcitabinu ir cisplatina
arba gydymas gemcitabinu ir cisplatina, metu.

Toliau esancioje lenteléje yra nurodyti NRV daznio ir sunkumo duomenys, k@%wti visame

*

3 lentelé. NRV, kurios SQUIRE tyrimo metu pasireiské 2 J@citumumabu gydyty pacienty
N\

@Bﬁéza +GC” GC

\S (N=538) (N=541)

Organy

. . ~ . :
sistemy klasés Daznis NRV Visy >3 Visy >3

6 sunkumo | sunkumo | sunkumo | sunkumo
\Cb, laipsniy laipsnio | laipsniy | laipsnio

(%) (%) (%) (%)

Infekcijos ir Daznas | SlapimOnaky 41 0,2 1,7 0,2
infestacijos K’c 0S

Nervy Daina§\'ﬁlvos skausmas 8,6 0 5,7 0,4
sistemos _ S
sutrikimai D ) Skto_nkl_o pojucio 59 0,2 3,3 0
sutrikimai
<
"Daznas | Konjunktyvitas 5,6 0 2,2 0
Daznas | Veny 8,2 4,3 54 2,6
tromboembolijos
reiskiniai
Daznas | Arterijy 4,3 3,0 3,9 2,0
tromboembolijos
reiskiniai
Daznas | Flebitas 1,7 0 04 0




Portrazza + GC® GC
(N=538) (N=541)
_Organu | posnis NRV 2 Visy >3 Visy >3
sistemy klasés
sunkumo | sunkumo | sunkumo | sunkumo
laipsniy laipsnio laipsniy laipsnio
(%) (%) (%) (%)
Kvépavimo Daznas | Kraujo atkoséjimas 8,2 0,9 50 0,9
sistemos, - — o
kriitinés lastos Daznas Kra_UJawmas iS 7,1 0 3,1 0,2
ir tarpuplaucio NOSIEs -
sutrikimai Daznas | Burnos ir ryklés 1,1 0 0,7 “0
skausmas @'
Virskinimo Labai | Vémimas 28,8 2,8 25{‘ 0,9
trakto daZnas @
sutrikimai - . —
Labai | Stomatitas 10,4 1,1 > 3 0,6
daznas (Q )
DaZnas | Rijimo sutrikimas 2,2 O.Q‘ 2,2 0,2
Pt
Daznas | Burnos iSopéjimas 1,5 \‘OO 0,4 0
« O\
Odos ir Labai | Odos reakcijos 77\3‘ 6,3 11,8 0,6
poodinio daZznas 0\%
audinio — — ®{
sutrikimai Daznai Padldejusm § & ) 0,4 2,0 0
jautrumo reakcijos /N
su infuzija susijusiQs
reakcijos Q}
Skeleto, Daznas Raumeréhﬁlai 17 0 0,6 0
raumeny ir 0
jungiamojo
audinio ,.\$
sutrikimai ‘D
Q b
Inksty ir D@ ) Skausmingas 2,4 0 0,9 0
Slapimo taky & Slapinimasis
sutrikimai >
Labai Kars¢iavimas 12,3 1,1 11,1 0,4
daZnas
pazeidimai




Portrazza + GC" GC

(N=538) (N=541)
_Organu 5 osnis NRV 2 Visy >3 Visy >3
sistemy klasés
sunkumo | sunkumo | sunkumo | sunkumo
laipsniy laipsnio laipsniy laipsnio
(%) (%) (%) (%)
Tyrimai Labai Hipomagnezemija © 81,3 18,7 70,2 7,2
daznas
Labai Hipokalcemija 33,0 4,2 22,9 2,3

daznas | (rodmuo koreguotas,
atsizvelgiant |

albumino \Q.%

koncentracijg) ©
Labai Hipofosfatemija © 28,9 6,3 @\ 57
daznas Py
Labai | Hipokalemija® 23,6 4.4 Qia 3,2
daZnas
6,3 0,6

daznas | sumazéjimas

Labai Kiino masés 12,1 OQK
Vo

PN

gemcitabinu ir cisplatina; MedDRA = angl., ieal Dictionary for Regulatory
Activities — medicinos sgvoky Zodynas, skﬁ(g' guliuojamajai veiklai.

a8 MedDRA tinkamiausios sgvokos (16 versija). ‘j

Santrumpos: GC = tik gemcitabinas ir cisplatina; Portrazza + Gg‘ —heCitumumabas kartu su

b Lentelé¢je nurodytas NRV, pasireiskusiy chemoteg@pyjds tiriamaisiais vaistiniais preparatais fazéje,
kurios metu buvo tiesiogiai palygintas gydy azza + GC su gydymu GC, daznis.

C Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimjis» Duomenys jtraukti tik pacienty, turin¢iy pradinius ir
nors vienos po pradinés atliktos patikr% enis.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju aw

Tromboembolijos reiskiniai 0

Veny tromboembolijos Q/ kiniai pasireiské mazdaug 8 % pacienty, o dazniausios israiskos
buvo plauciy embolija ir, g veny trombozé. Sunkiis VTE reiSkiniai pasireiské mazdaug 4 %
pacienty. Mirtinos VT is grupése buvo panasus (0,2 %).

Awrterijy trombg %OS (ATE) reiskiniai pasireiské mazdaug 4 % pacienty, o dazniausios iSraiskos
buvo insultas_i ardo infarktas. Sunktis ATE reikiniai pasireiské mazdaug 3 % pacienty. Mirtinos
ATE dazn mojoje grupéje buvo 0,6 %, palyginti su 0,2 % kontrolinéje grupéje (taip pat Zr.

4.4 slér .

Remtantis klinikinio isplitusio neploks¢iyjy lasteliy NSLPV tyrimo duomenimis, veny
tromboembolijos (VTE) reidkiniai buvo diagnozuoti mazdaug 11 % pacienty, gydyty necitumumabu
kartu su pemetreksedu ir cisplatina (palyginti su 8 % gydymo vien tik pemetreksedu ir cisplatina
grupéje), o dazniausios klinikinés iSraiskos buvo plauciy embolija ir giliyjy veny trombozé. Sunki
VTE buvo diagnozuota mazdaug 6 % pacienty, gydyty necitumumabu kartu su pemetreksedu ir
cisplatina (palyginti su 4 % gydymo vien tik pemetreksedu ir cisplatina grupgje).

Arterijy tromboembolijos (ATE) reiskiniai buvo diagnozuoti mazdaug 4 % pacienty, gydyty
necitumumabu kartu su pemetreksedu ir cisplatina (palyginti su 6 % gydymo vien tik pemetreksedu ir
cisplatina grupéje), 0 dazniausios klinikinés iSraiskos buvo insultas ir miokardo infarktas. Buvo
pranesta, kad sunki ATE buvo diagnozuota mazdaug 3 % pacienty, gydyty necitumumabu kartu su
pemetreksedu ir cisplatina (palyginti su 4 % gydymo vien tik pemetreksedu ir cisplatina grupéje).
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Odos reakcijos
Odos reakcijos pasireiské mazdaug 78 % pacienty, o dazniausios iSraiskos buvo j spuogus panasus

iSbérimas, j spuogus panasus dermatitas, odos sausmé, niezé¢jimas, odos jtrikimai, nago guolio
uzdegimas bei delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas. Sunkios odos reakcijos pasireiské mazdaug
6 % pacienty, o 1,7 % pacienty nutrauké gydyma dél odos reakcijy. Dauguma odos reakcijy pasireiské
per pirmajj gydymo cikla ir iSnyko per 17 savai¢iy nuo pasireiskimo pradzios (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos pasireiS$ké 1,5 % pacienty, o dazniausios iSraiskos buvo drebulys,
kar§¢iavimas ir dusulys. Sunkios su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 0,4 % pacienty. Dauguma
su infuzija susijusiy reakcijy atsirado po pirmosios arba antrosios necitumumabo dozés suvartojimo.

Toksinis poveikis senyviems pacientams arba pacientams, kuriy veiklumo buklé pagal EC@
jvertinta 2 balais

KliniSkai reikSmingas toksinis poveikis senyviems pacientams ir pacientams, kuriy vej bukle
pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl., the Eastern Cooperative Oncol roup
[ECOG]) skale buvo jvertinta 2 balais (ECOG VB2), buvo panasus j pasirei@% pacienty,

gydyty necitumumabu kartu su chemoterapija, kurios sudétyje buvo gemcitabi cisplatina,
populiacijoje. K

Blakstieny plaukeliy pailgéjimas (trichomegalija)
Buvo pranesta apie pavienius 1-0jo sunkumo laipsnio trichomegﬁ@tvejus pacientams, gydytiems

necitumumabu. . Q
PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas , \

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakgi vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir wzikg$s santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujani akcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

,b%
49 Perdozavimas \

Klinikiniy tyrimy metu sukaupt @‘umumabo perdozavimo Zmogui patirtis yra ribota. DidZiausia
tirta necitumumabo dozé klirxo o0zés didinimo I fazés tyrimo metu yra 1 000 mg viena kartg per
savaite arba vieng kartg ka@ vaites. Pastebéti nepageidaujami reiskiniai buvo galvos skausmas,
vémimas ir pykinimas, BQ itiko saugumo duomenis vartojant rekomenduojama doze. Priesnuodis,
kurio buty galima ski itumumabo perdozavimo atveju, neZinomas.

\

5 F LOGINES SAVYBES

5.1 %akodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas:
L01XC22

Veikimo mechanizmas

Necitumumabas yra Zzmogaus IgG1 monokloninis antikfinas, kuris su dideliu giminingumu ir
specifiSkumu prisijungia prie Zmogaus epidermio augimo faktoriaus 1-0jo tipo receptoriaus (angl., the
epidermal growth factor receptor [EGFRY]) ir blokuoja ligando prisijungimo vieta, neleisdamas
visiems zinomiems ligandams aktyvinti §] receptoriy, bei slopina svarbias susijusias biologines
pasekmes in vitro. EGFR aktyvinimas yra susijes su piktybiniy naviky progresavimu, angiogenezés
suZadinimu bei apoptozeés ar Igstelés Ziities slopinimu. Be to, necitumumabas suZadina EGFR
internalizacija bei suirimg in vitro. Tyrimai in vivo su modelinémis zmogaus vézio ksenotransplantato
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lasteliy, jskaitant nesmulkiyjy lasteliy plauéiy vézio, linijomis parodé, kad necitumumabas sukelia
antinavikinj poveikj ir monoterapijos, ir vartojimo kartu su gemcitabinu ir cisplatina atvejais.

ImunogeniSkumas
Kaip ir vartojant visus gydomuosius baltymus, gali pasireiksti imunogeninis poveikis.

Apskritai, ir gydymo suzadinty antikiiny prie$ vaistinj preparata, ir neutralizuojamyjy antikiiny
atsiradimo daznis necitumumabu gydyty pacienty grupéje yra mazas ir nekoreliuoja su saugumo Siems
pacientams baig¢iy duomenimis. Imunogeniskumo sasajy su ISR ar gydymo sukeltais
nepageidaujamais reiskiniais nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas

Visame pasaulyje atliktame daugiacentriame dviejy grupiy atsitiktiniy im¢iy gydymo Portrazza
(SQUIRE) tyrime dalyvavo 1 093 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas IV stadijos (paga iK0s
jungtinio vézio komiteto 7 versija) ploks¢iyjy lasteliy NSLPV, jskaitant pacientus, kurie
nustatyta ECOG VB2, kurie anksciau nebuvo gydyti prieSvéziniais vaistiniais preparaﬂ%o
metastazavusios ligos. Pacientams atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirtas pirmo gydymas
Portrazza 800 mg doze kartu su chemoterapija 1 250 mg/m? gemcitabino doz@e@ﬁi&l‘%)m2 cisplatinos

doze (Portrazza + GC grupé) arba vien tik chemoterapija gemcitabinu ir cisplati C grupé).
Portrazza ir gemcitabinas buvo vartojami 1-gja ir 8-gja kiekvieno 3 savaici paromis, 0 cisplatina
buvo vartojamas 1-aja kiekvieno 3 savaiciy ciklo para. Tyrimo metu n rivaloma skirti
iSankstinio paruoSiamojo gydymo prie$ Portrazza vartojima. Profilaktiniogdos reakcijy gydymo
nebuvo galima skirti iki prasidedant antrajam gydymo ciklui. Kitkv€os grupés pacientams buvo
skirti ne daugiau kaip SeSi chemoterapijos ciklai. Portrazza + pés pacientai, kuriy liga
neprogresavo, véliau vartojo vieng Portrazza preparata tol, a pradgjo progresuoti, pasireiske
nepriimtinas toksinis poveikis arba pacientas nutrauké,s 3. Pagrindiné veiksmingumo baigtis
buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), o papildoma vei umo baigtis — iSgyvenimas ligai
neprogresuojant (ILNP). Pacienty ligos biiklé buv ama kas SeSias savaites atliekant radiografinj
tyrima iki tol, kol radiografinis tyrimas parodé ligA)rogresaVima{ (LP).

Demografinés ir pradinés savybés grupés %panaéios. Amziaus mediana buvo 62 (32-86), 83 %
pacienty buvo vyriskos lyties, 83,5 % idai ir 91 % — riikantieji. ECOG VB 31,5 % tiriamyjy
buvo jvertinta 0, 59,7 % tiriamyjy — @ % tiriamyjy — 2, daugiau kaip 50 % pacienty liga buvo
metastazavusi j daugiau kaip 2 vietaSnb1 % Portrazza + GC grupés pacienty toliau vartojo vieng
Portrazza preparata po to, kaxo uzbaigta chemoterapija. Sisteminio poveikio vaistiniy preparaty
vartojimas po tyrimo abiej(@ pése buvo panasus (47,3 % Portrazza + GC grupéje ir 44,7 % GC
grupéje).

Veiksmingumo d@yéra pateikti 4 lenteléje.

&

&
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4 lentelé. Veiksmingumo duomeny suvestiné (ITT populiacija)

Portrazza+GC grupé GC grupé
N =545 N =548
Bendrasis iSgyvenamumas
Atvejy skaicius (n) 418 442
Mediana — ménesiais (95 % P ) 11,5 (10,4, 12,6) 9,9 (8,9, 11,1)
Santykiné rizika (95 % PI) > ° 0,84 (0,74, 0,96)
Dvipusio logaritminio rango 0,012 6

kriterijaus p reik§meé°

1 mety bendrasis i§gyvenamumas (%)

47,7

-

ISgyvenamummas ligai neprogresuojant

(b«év

Atvejy skaicius (n)

Mediana — ménesiais (95 % PI ©)

7
431 (‘U 417

57 (56,60 _ Q
) 4

55(4,8,5,6)

Santyking rizika (95 % P1) ™

0,74,

0,98)

Dvipusio logaritminio rango
kriterijaus p reik§mé°

. Q&\'\ 0,020

1 paveikslas. Bendrojo iégyve@n

X

Santrumpos: Pl = pasikliautinasis intervalas.
Santykiné rizika rodo gydymo grupés ir kon

pagal Cox modelj.

Duomenys isskirstyti lygmenimis pag
palyginti su 2] ir geografinj regiongf|Si

Amerika, Piety Afrika ir Indija

ti su Ryty Azijal).

=4
@s grupés rodmeny santykj ir apskaiciuota

itiktinio suskirstymo lygmenis (ECOG VB [0-1,
rés Amerika, Europa ir Australija, palyginti su Piety

100 0\6

as (%)
g
©

é@

w40
i
b=l
c
QO
m
20
— PORTRAZZA+GC
..... GC
0 4

0 Kaplano - Mejerio kreivés (ITT populiacija)

..........

Laikotarpis iki atsitiktinio suskirstymo | gupes {menesiai)

Tiramuju, kuriems yra rizika, skaicius

PORTRAZZAHGC

GC

545 498 450 407 358 201 243 208 178

130 101 84

543 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 &3

Santrumpos: C = cisplatina; G =

gemcitabinas.
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Buvo stebétas Bl ir ILNP pailgéjimas pogrupiuose, jskaitant pagal prie$ tyrimg apibiidintus
iSskirstymo lygmenimis veiksnius [pagal ECOG VB balus (0-1, palyginti su 2) ir geografinj regiona
(Siaurés Amerika, Europa ir Australija, palyginti su Piety Amerika, Piety Afrika ir Indija, palyginti su
Ryty Azija)], pacientams 70 mety ir daugiau, bendrojo iSgyvenamumo santykiné rizika buvo 1,03
(0,75, 1,42) (Zr. 2 paveiksla).

2 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo analizés pogrupiuose Forest kreivés (ITT populiacija)

N N SR
Kategorija Pogrupe PORTRAZIA+GC GCgrupe (95% P1)
Erupe
117 populiacija L4y 538 - —e— F 0,84(0,74,0,96)
:;::;l;us <65 mety 332 330 —— - 0,88(0,74,1,04)
- > 65 mely 213 208 f——a— - 0,80(0,64,0,99)
& 70 mety 137 151 —e— - 0,21 (070
= 70 mely 108 9 o ¥ - 1& )
Lytis Moterisha 95 an A @,64.1.21}
Vyritka 50 158 —e— ®4(0,73,0,98)
Rase Europidy 457 446 = —— - 0,86(0,75,1,00)
e europidy 88 92 e @ L 0,780,585, 1,00)
Rukymas Miekada/lengvas praeityje 44 53 | L i K - 0,82(0,52,1,29)
Hukalius 500 EULI —e— Q F o 0,85(0,/4,0,98)
}’?,';_“3“' 0-1 196 san —e—i|, - 0,85(0,74,0,98)
06
2 49 47 A F & ‘\ o 0,/8(0,51,1,21)
. 1 + N [
Gaeogralinis S Amerika, Furopa, Australija 472 475 - \ - 0,85(0,74,0,98)
featonas p. amerika, P Afrika, Indija 30 32 I N i F o 0,82(0,96,1,90)
Ry ly Azija a3 a1 — - 0,81(0,49,1,34)
0.4 1 24
b
Palankesr TRAZZAGC Palankesnis GC

grupeje Erupeje
Santrumpos: C = cisplatina; G = gemci@ T = angl. intent-to-treat — numatyti gydyti pacientai.

Po pradinés analizés buvo atlikta p '@rimq numatyta paaiSkinamoji analiz¢, siekiant nustatyti
klinikinj veiksminguma, atsizvelgianti naviko EGFR baltymo raiska.

Buvo atlikta EGFR baltym@gajskos 982 ITT populiacijos pacienty (89,8%) méginiy tiriamoji
imunohistocheminé (I \1 izé naudojant Dako PharmDx Kit. Buvo laikoma, kad navike yra EGFR
baltymo raiska, jeig@ pamatyti bent vieng nusidaziusig lgstele. Daugumos pacienty (95,2 %
tirty pacienty; n 3 aviky méginiuose buvo aptikta EGFR baltymo raiska; 4,8 % (n = 47) pacienty
méginiuose E altymo raiSkos nepastebéta. ReikSmingy demografiniy ar ligos savybiy arba
SiSteminiC@O vaistiniy preparaty vartojimo po tyrimo pasiskirstymo skirtumy pacienty, kuriy
navikuo@ aptikta EGFR baltymo raiSka, ir ITT populiacijos pacienty pogrupiuose nebuvo.

Remiantis pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta EGFR baltymo raiSka (nurodanti pacienty
populiacijg), duomenimis, bendrasis iSgyvenamumas Portrazza + GC grupéje statistiSkai reikSmingai
pageréjo, palyginti su GC grupe, nustatytas mirties rizikos sumazéjimas 21 % (santykiné rizika

[SR] = 0,79 [0,69, 0,92]; p = 0,002), Bl mediana Portrazza + GC grupéje buvo 11,7 ménesiy, 0 GC
grupéje — 10,0 ménesiy. Remiantis pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta EGFR baltymo raiska,
duomenimis, taip pat buvo stebétas reik§mingas iSgyvenimo ligai neprogresuojant pailgéjimas

(SR =0,84[0,72,0,97]; p = 0,018), ILNP mediana Portrazza + GC grupéje buvo 5,7 ménesio, o0 GC
grupéje — 5,5 ménesio.

Pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta EGFR baltymo raiska, veiksmingumo didéjimo tendencijy
didéjant EGFR baltymo raiskos lygiui, nepastebéta.
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Pacienty, kuriy navikuose EGFR baltymo raiskos neaptikta, bendrojo iSgyvenamumo pailgéjimo
(santykiné rizika [SR] = 1,52 [0,74, 3,12]) ar iSgyvenimo ligai neprogresuojant (santykiné rizika [SR]
= 1,33 [0,65, 2,70] pailgéjimo nepastebéta.

Remiantis I fazés klinikinio tyrimo, kurio metu gydymas necitumumabu kartu su paklitakseliu ir
karboplatina buvo palygintas su gydymu vien paklitakseliu ir karboplatina (106 pacientai, palyginti su
55, atsitiktiniu budu suskirstyty j grupes santykiu 2:1) kaip pirmos eilés gydymu pacientams, kuriems
diagnozuotas IV stadijos metastazaves plokséiyjy lasteliy NSLPV, duomenimis, buvo stebéta daugiau
mirties atvejy, jskaitant mirtj dél infekcinés ligos, gydymo necitumumabu kartu su paklitakseliu ir
karboplatina grupéje pirmuosius 4 ménesius (taip pat zr. 4.4 skyriy), o véliau (po 4 ménesiy) buvo
stebétos i§gyvenimo pageréjimo tendencijos. Bendrojo iSgyvenimo santykiné rizika [SR] buvo 0,83

[0,55; 1,52].

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Portrazza tyrimy su visais vai iacijos
pogrupiais duomenis nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo indikacijai (vartojim ms

informacija pateikiama 4.2 skyriuje). @
5.2 Farmakokinetinés savybés @Q
Gydant pagal plana 800 mg necitumumabo dozémis 1-a3ja ir 8-gja 21 di lo paromis,

pacienty, kuriems buvo diagnozuotas ploks¢iyjy lasteliy NSLPV, e buvo 98,5 pg/ml

necitumumabo Cp,;, geometrinis vidurkis po penkiy gydymo kartu s; gemicitabinu ir cisplatina cikly
(kintamumo koeficientas — 80 %).

R Q
Absorbcija Q

*
Portrazza suleidZiamas i vena infuzijos budu. Kitoki N fimo biidy tyrimy neatlikta.

Pasiskirstymas A
Portrazza pasiskirstymui buidingas dviejy Wmentradjos maz¢jimas. Remiantis farmakokinetiniy

savybiy populiacijoje tyrimo duomenimi ), vidutinis necitumumabo pasiskirstymo tiris
pusiausvyros apykaitos sglygomis (VsS 6,97 | (CV 31 %).

Eliminacija Q
Necitumumabo Klirensas prilq%{ﬁ) uo koncentracijos. Vidutinis bendrasis sisteminis klirensas
(KLpengrasis) pusiausvyros.a;% s saglygomis po 800 mg necitumumabo doziy pavartojimo 1-3j3 ir
8-3ja 21 dieny ciklo paremigtivo 0,014 I/val. (CV 39 %). Tai atitinka maZzdaug 14 pary pusinés
eliminacijos period zuojamas laikotarpis, per kurj bus pasiekta pusiausvyros apykaita, trunka

pr gai teigiama koreliacija su ktino mase. Nors modeliavimo duomenys rodo, kad
necitmumabo pasiskirstymas statistiskai priklauso nuo kiino masés, modeliavimas parodé, kad
dozavimas atsizvelgiant j kiino mas¢ reikSmingai nesumazina FK kintamumo. Dozavimo keisti $iy
pogrupiy pacientams nereikia.

necitE o farmakokinetinéms savybéms, nors klirensas ir pasiskirstymo tiris buvo mazesni nei

Senyvi pacientai
Remiantis farmakokinetiniy savybiy populiacijoje analizés duomenimis, amzius neturi jtakos
necitumumabo ekspozicijai.

Inksty funkcijos sutrikimas
Oficialiy tyrimy, kuriais biity jvertinta inksty funkcijos sutrikimo jtaka necitumumabo FK, neatlikta.
Remiantis farmakokinetiniy savybiy populiacijoje analizés duomenimis, inksty funkcija, kuri buvo
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jvertinta pagal kreatinino klirensg [KrKl1], neturéjo jtakos necitumumabo farmakokinetinéms
savybéms.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, kuriais biity jvertinta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka necitumumabo FK, neatlikta.
Remiantis farmakokinetiniy savybiy populiacijoje analizés duomenimis, kepeny biklé (kuri buvo
jvertinta pagal alanino aminotransferazés ir aspartato transaminazés aktyvumg bei pagal bendrajg
bilirubino koncentracijg) neturéjo reikSmingos jtakos necitumumabo farmakokinetinéms savybéms.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimo su bezdzionémis, trukusio 26 savaites, metu buvo pastebétas nuo dozés priklausomas toksinis
poveikis odai. Poveikis odai atitiko Zinomg EGFR inhibitoriy grupés vaistiniy preparaty poveik'%

Specialiy tyrimy su gyviinais, kuriais biity tirtos galimo necitumumabo kancerogeninio
poveikio vaisingumui rizika, neatlikta. Vaisingumo sutrikimo rizika nezinoma. Vis délto,@épalankaus
poveikio bezdzioniy patiny ar pateliy, 26 savaites gydyty necitumumabu, reproduk rganams

nepastebéta. Q

Zinoma, kad Zmogaus lgG1 prasiskverbia per placenta. Todél necitumum a@m tinos organizmo
gali patekti j besivystantj vaisiy. Specialiy tyrimy su gyvinais, kuriais a&ertintas necitumumabo
poveikis reprodukcijai ir vaisiaus vystymuisi, neatlikta. Vis délto, atsizvelgiant j veikimo mechanizmg
ir eksperimentiniy tyrimy su gyvinais, kuriy metu buvo sutrikd R raiSka, duomenis,
necitumumabas gali pakenkti vaisiui ir sukelti apsigimimus,,

N

L
6. FARMACINE INFORMACIJA \6

RY4
Natrio citratas dihidratas (E331) g
X0

Bevandené citriny riigstis (E330)

Natrio chloridas O
Glicinas (E640) 0
Manitolis (E421) \$
Polisorbatas 80 (E433) . %

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderin@aa

Portrazza j0 tirpalo negalima suleisti arba maidyti su gliukozés tirpalais. Sio vaistinio preparato
negalim ti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.$7kamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai.

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Po praskiedimo
Pagal nurodymus paruoStame Portrazza infuziniame tirpale néra antimikrobiniy konServanty.

Paruosta dozés infuzin;j tirpalg rekomenduojama suleisti nedelsiant, kad biity kuo mazesné uzter§imo
mikroorganzimais rizika. Jeigu vaistinis preparatas i$ karto nesuleidZiamas, paruos$g necitumumabo
dozés tirpala reikia laikyti 2°C-8°C temperattroje ne ilgiau kaip 24 valandas arba galima laikyti
9°C-25°C temperatiroje ne ilgiau kaip 4 valandas. Laikyti taip, kad vaistinis preparatas buty
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apsaugotas nuo 3viesos. Trumpalaiké aplinkos $viesos ekspozicija ruo$iant ir vartojant vaistinj
preparatg yra priimtina.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C).
Negalima uzSaldyti.
Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

50 ml tirpalo flakonas (1 tipo stiklo) su chlorobutilelastomero kams¢iu, aliuminio gaubtehs@.

polipropileno dangteliu. @

Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti @Q

Infuzinj tirpala ruosti laikantis aseptikos reikalavimy, kad buty uzﬂkrm@ uosto tirpalo sterilumas.

Kiekvieno flakono turinys turi bati vartojamas tik vieng karta. F turinj reikia apzitréti, ar jame
néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Prie§ praskiedimg tratas infuziniam tirpalui turi biiti
skaidrus arba Siek tiek opalinis , bespalvis arba Siek tiek g Neigu tirpale yra daleliy arba yra
pakitusi tirpalo spalva, flakona reikia i§mesti.

Flakonuose yra 800 mg necitumumabo (16 mg/ml @mumabo tirpalo). Viename 50 ml flakone yra
visa vaistinio preparato doz¢. Kaip tirpiklj gallm oti tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj

tirpala.

Norint suleisti vaistinj preparata naudoﬁﬁ%nksto uzpildytas infuzijos j vena talpykles
Laikantis aseptikos taisykliy, i$ anks plldytos infuzijos j veng talpyklés reikia iStraukti 50 ml
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido ; jekcinio tirpalo ir j talpykle suleisti 50 ml necitumumabo vaistinio

peparato, kad talpykléje veél ml. Reikia atsargiai apversti talpykle, kad turinys susimai$yty.
Infuzinio tirpalo NEGA[,II% SALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesti arba suleisti
kartu su kitokiy elektroli M vaistiniy preparaty tirpalais.

Norint suleisti Val arata naudojant tus¢ias infuzijos j vena talpykles
Laikantis asep alsykhq, 50 ml necitumumabo vaistinio peparato reikia suleisti j tus¢ig infuzijos j

veng talp lpykle; papildomai suleisti 200 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo, paruosta i$ viso 250 ml infuzinio tirpalo. Reikia atsargiai apversti talpykle, kad

turin ifnaisyty. Infuzinio tirpalo NEGALIMA UZSALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA
ski€Stiarba suleisti kartu su kitokiy elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Vaistinj preparata reikia suleisti per infuzijy pompg. Reikia naudoti atskirg infuzinés sistemos linijg ir,
baigiant infuzija, ja reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius preparatus reikia apzitréti pries vartojima, ar juose néra
daleliy. Tirpalg, kuriame yra daleliy arba kurio spalva yra pakitusi, reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1084/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA \'@.6
Registravimo data 2016 m. vasario 15 d @'

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @Q

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vai &\tﬁros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. ¢

N
;\\Q
N
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Il PRIEDAS ¢
N4

. M
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME %S GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS,UZ JU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJ IM@Y GOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR l@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR Al& JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINI03®‘ ATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojy pavadinimas ir adresas
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidimg, pavadinimas ir adresas

illy, S.A.
IIZ\Ivdya depl\a Industria, 30 \@'6

Alcobendas
Madridas &
28108 @
Ispanija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIM K
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo: prep: harakteristiky santraukos
4.2 skyriy). . Q

* \
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI F\%% RUOTOJUI
o Periodiskai athaujinami saugumo prot
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaUJ aaugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ stralpsm je numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase, jskaitant visus vé 3 apildymus), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
Registruotojas teiks pirmajj $ istinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola per 6

ménesius nuo reglstrav1m0

D. SALYGO @%BOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREP O VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o R&aldymo planas (RVP)
r i

Re tojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e  kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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o Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries jdiegiant Portrazza (necitumumabas) j visy Valstybiy nariy rinkas, Registruotojas turi suderinti
su Nacionaline kompetetinga institucija mokomosios medZiagos turinj ir formata, jskaitant rySius su
ziniasklaida, paskirstymo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems gydytojams (t. y. onkologams) kiekvienoje Valstybgje
naréje, | kurios rinkg bus jdiegtas Portrazza (necitumumabas), biity pranesta apie pagrindines
necitumumabo saugaus vartojimo sglygas. MedZiagoje turi bati aptarta rizika, susijusi su arterijy ir
veny tromboembolijos reiskiniais bei irdies ir kvépavimo sutrikimais.

Pagrindiniai mokomosios medZiagos gydytojams elementai.

0 Rizikos jvertinimo prie$ pradedant gydyma necitumumabu reikSme.

0 Tromboembolijos reiskiniy, jskaitant daznj klinikiniy tyrimy metu, apibiidinimas.

0 Patarimas pacientams ir gydytojams, kad zinoty tromboembolijos pozymius i@mus.
Pacientams turi biiti pasakyta, kad pasireiSkus tromboembolijos simptomam zdziui,
dusuliui, kriitinés skausmui, ranky ar kojy patinimui, kreiptysi medicininé;gu bos.

0 Poreikis atidziai apsvarstyti necitumumabo vartojima pacientams, kuri vo pasireiske
tromboembolijos reiskiniai arba kurie turi tromboembolijos reiskini dimo rizikos
veiksniy.

0 Informacija apie santyking VTE ar ATE rizika pacientams, kuﬁ@an s¢iau buvo
pasireiskusios VTE ar ATE.

0 Patarimas, kad necitumumabo negalima vartoti pacientams, tufintiems daug
tromboembolijos reiskiniy atsiradimo rizikos veiksriiy,¥8Skyrus atvejus, kai nauda
pacientui persveria rizika. .

0 Poreikis apgalvoti tromboprofilaktika, atidziaiy us rizikos pacientui veiksnius.

0 Gydymo necitumumabu nutraukimas pacig atyrusiems VTE ar ATE, atidZiai
kiekvienam pacientui individualiai jverti dos ir rizikos santykj.

o Sirdies ir kvépavimo sistemy sutrikim dinimas, jskaitant sutrikimy daznj klinikiniy
tyrimy metu. A

0 Informacija apie did¢jancia Sirdig€xeiklos ir kvépavimo sustojimo arba staigios mirties
rizikg pacientams, kuriems ar@ buvo vainikiniy arterijy liga, stazinis Sirdies
nepakankamumas arba aritmijos4 palyginti su tais, kuriems tokiy gretutiniy ligy
diagnozuota nebuvo.

0 Nurodymas sveikat ziuros specialistams, kad perskaityty $ia medziagg kartu su PCS.

Mokomaosios medziagos ams pakuotéje taip pat turi bati:

O preparato ¢ ristiky santrauka;

0 pakuoté @: informacija pacientui.

N
\QQ

%Q)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Portrazza 800 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Necitumumabas

f‘
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) . @9
Viename 50 ml flakone yra 800 mg necitumumabo (16 mg/ml). é\'
_ - P o N
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

Pagalbinés medziagos: natrio citratas dihidratas, bevandené citriny rig$ trio chloridas, glicinas,
manitolis, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijog zr. otés lapelyje.

A

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJENN

Rl
Koncentratas infuziniam tirpalui @

800 mg/50 mi %
X0

1 flakonas
5. VARTOJIMO METODAS{@['IDAS (-Al)

Praskiestg leisti i vena. \$
Tik vienkartiniam vartoj?x.
Pries vartojima perskai pakuotés lapel;.

9

S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

ams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X @O

Eli Lilly Nederland B.V. \é\

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht @’
Nydrelandai @Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) Q
N g

EU/1/15/1084/001 Q

13.  SERIJOS NUMERIS ,b\'ﬁ

Serija A
S

| 14. PARDAVlMO(léDAWMO),ﬁ&(A

R
| 15.  VARTOJIMO |NS];.§S$C|JA

&"O

| 16. INFORMAGIFABRAILIO RASTU

Priimtas s% s nepateikti informacijos Brailio rastu.

\
| 175=INIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS
N

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

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

FLAKONO ETIKETE

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

Portrazza 800 mg sterilus koncentratas
Necitumumabas
Praskiesta leisti j.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP Q

4. SERIJOS NUMERIS \\

Lot ‘\6\'

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
L4

X0

800 mg/50 mi

6. KITA

O
,“\\\’

P
oS
S

&
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Portrazza 800 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Necitumumabas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja. %
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipk'gt@

gydytoja. Zr. 4 skyriy. E

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra Portrazza ir kam jis vartojamas Q

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Portrazza @

3. Kaip vartoti Portrazza &

4.  Galimas Salutinis poveikis Q

5. Kaip laikyti Portrazza . 6

6. Pakuoteés turinys ir kita informacija \

1. Kas yra Portrazza ir kam jis vartojamas ‘\%

Portrazza sudétyje yra veikliosios medziagos necit@abo, kuris priklauso medziagy, vadinamy
monokloniniais antikiinais, grupei.

Necitumumabas atpaZjsta ir specifiskaip

I ) gia prie kai kuriy véZzio lgsteliy pavirSiuje esancio
baltymo. Sis baltymas yra vadinamas gpidgrmio augimo faktoriaus receptoriumi (angl., the epidermal
growth factor receptor [EGFR]). Kithotganizmo baltymai (vadinami augimo faktoriais) gali
prisijungti prie EGFR ir stimuliydti viézio lasteliy augima bei dalijimasi. Necitumumabas neleidZia
kitiems baltymams prisijungl\' GFR, taip neleisdamas vézio lasteléms augti ir dalytis.

L 2

Portrazza vartojamas k; %itais vaistais véziui gydyti tam tikro tipo plauciy véziu (ploks¢iyjy
nesmulkiyjy lasteli véziu) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy vézio lasteliy
pavirsiuje yra EG ‘@alt as, kai liga jau yra gerokai iSplitusi. Vaistai véziui gydyti, su kuriais kartu
vartojamas éiséas, yra gemcitabinas ir cisplatina.

2. inotina pries vartojant Portrazza

Portrazza vartoti negalima
- jeigu yra alergija necitumumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums atsiranda (arba dél to abejojate) bet
kuri toliau nurodyta aplinkybé gydymo metu arba po gydymo Portrazza.

- Kraujo kreSuliai arterijose arba venose
Portrazza gali sukelti kraujo kreSuliy formavimasi Jaisy arterijose ir venose. Simptomai gali bati
galiinés patinimas, skausmas ir skausmingumas, kvépavimo pasunkéjimas, kriitinés skausmas
arba nenormalus Sirdies plakimas bei diskomfortas. Jiasy gydytojas aptars su Jumis, ar
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turétuméte imtis kokiy nors apsaugos priemoniy. Apie kraujo kresuliy susiformavimo
simptomus taip pat Zr. 4 skyriuje.

- Sirdies ir kvépavimo organy sutrikimai
Buvo stebéti Portrazza kartu su gemcitabinu ir cisplatina gydyty pacienty ir vien tik gemcitabinu
ir cisplatina gydyty pacienty $irdies ir kvépavimo organy sutrikimy bei mirties dél neaiskiy
priezaséiy atvejai. Siy miréiy priezastys ir jy rySys su gydymu ne visada buvo aiskis. Portrazza
gali didinti 8ig rizika. Jasy gydytojas tai aptars su Jumis.

- Su infuzija susijusi reakcija
Gydymo Portrazza metu gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos. Tokios reakcijos gali
biti alerginés. Jusy gydytojas aptars su Jumis, ar reikia imtis kokiy nors profilaktikos priemoniy
pries gydyma arba gydymo pradzioje. Jusy gydytojas arba slaugytojas stebés, ar infuzijos%u
nepasireiskia Salutinis poveikis. PasireiSkus sunkiai su infuzija susijusiai reakcijai, Jﬁs%
gydytojas gali rekomenduoti keisti Portrazza doze arba nutraukti Jasy gydyma Portr
I$samig informacijg apie su infuzija susijusias reakcijas, kurios gali pasireiksti I{® metu

arba po infuzijos, zr. 4 skyriuje. 2
ars su Jumis, ar reikia

- Odos reakcijos Q
Portrazza gali sukelti Salutinj poveik], pazeidZiantj oda. Jisy gydytoj @
imtis kokiy nors profilaktikos priemoniy prie§ gydyma arba gydy {{a zioje. PasireiSkus
sunkiai odos reakcijai, Jusy gydytojas gali rekomenduoti keisti P%zza doze arba nutraukti

Jusy gydymga Portrazza. ISsamig informacija apie odos rea}m%ﬁr. skyriuje.

- Magnio, kalcio, kalio ir fosfato koncentracijos krau@e\
Jusy gydytojas gydymo metu periodiskai matuos jvax'\' edziagy, pavyzdziui, magnio, kalcio,
kalio ir fosfato koncentracijas kraujyje. Jeigu $iy, 1agy koncentracijos biity per mazos, Jisy
gydytojas gali skirti Jums vartoti atitinkamy p@y.

- Infekcinés ligos A

Jeigu pries pradedant gydyma, Jums @iékia infekcijos pozymiai, apie tai pasakykite savo
gydytojui. é

Portrazza negalima vartoti jaun s kaip 18 mety pacientams, nes néra duomeny apie $io vaisto
poveikj $ios amziaus grupés & tams.
*

Kiti vaistai ir Portraz %
Jeigu vartojate ar m@artoj ote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus ir vaistazoliy

preparatus, arba % esdte tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Vaikams ir paaugliams O
%’eb&

NéStumas i mo laikotarpis
Jeigu es ia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$
| vaistg, pasitarkite su savo gydytoju.

vartos

StenKités nepastoti vartodama §j vaistg ir véliau ne trumpiau kaip 3 ménesius po paskutiniosios
Portrazza dozés suvartojimo, nes §is vaistas gali pakenkti Jisy vaisiui. Pasitarkite su savo gydytoju,
koks kontracepcijos metodas Jums geriausiai tinka.

Gydymo Portrazza metu ir véliau ne trumpiau kaip 3 ménesius po paskutiniosios Portrazza dozés
suvartojimo kiidikio zindyti negalima, nes Sis vaistas gali pakenkti Jasy kadikio augimui ir vystymuisi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pasireiskia simptomai, kurie trikdo Jtsy gebéjima sukaupti démes;j ir reaguoti, vairuoti ir
mechanizmy valdyti negalima tol, kol toks poveikis neiSnyksta.
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Portrazza sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra 76 mg natrio. ] tai turi atsizvelgti pacientai, kuriy dietoje kontroliuojamas natrio
kiekis.

3. Kaip vartoti Portrazza

[T

I15ankstinis gydymas
Prie$ vartojant Portrazza, Jums gali skirti vaisty, kurie mazina su infuzija susijusios reakcijos arba
odos reakcijos rizika.

Dozé ir vartojimas 6
Rekomenduojama Portrazza dozé yra 800 mg 1-3jg ir 8-3j3 kiekvieno 3 savaiéiy ciklo para? azza
reikia vartoti kartu su vaistais gemcitabinu ir cisplatina iki 6 cikly, o véliau Sis vaistas jamas

% reaguos ir

vienas. Infuzijy, kurios Jums bus suleistos, skaicius priklauso nuo to, kaip Jusy orga
kaip ilgai reaguos j gydyma Portrazza. Jusy gydytojas tai su Jumis aptars. @.

Sis vaistas suleidziamas j vena infuzijos per laseling bdu. Infuzija trunka @QGO minuciy.

ISsamios instrukcijos Jusy gydytojui ar slaugytojui, kaip paruosti Portr@ nfuzijg, yra pateiktos $io
pakuotés lapelio pabaigoje (zr. skyrelj ,,Darbo su vaistiniu prepa‘ratghst cijos®).

Dozés keitimas . 9\
Kiekvienos infuzijos metu Jisy gydytojas ar slaugytojas s@%& r neatsiranda $alutinio poveikio.
Jeigu Jums gydymo metu pasireikSty su infuzija susijusi ja, infuzija buty 1étinama ir visos Kitos
infuzijos bus taip pat buty leidziamos daug léciau. | JOS suleidimo laikas turi buti ne ilgesnis kaip
2 valandos. Taip pat Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Jspéjimaill/atsargumo priemonés®.

4.  Galimas 3alutinis poveikis \'@%
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali su ®1utinj poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Svarbus Portrazza Salutinis p &is yra odos reakcijos ir kraujo kresuliy venose susiformavimas.

L 2
Nedelsdami kreipkité &minés pagalbos, jeigu pasireiskia bet kuris toliau nurodytas
poveikis. Q

Kraujo kreéu%&?ose

Tikimyb ose susiformuos kraujo kreSuliai, yra mazdaug 8 i$ 100 pacienty. Mazdaug 4 i$
100 paci a tikimybé, kad toks poveikis bus sunkus. Kraujo kreSuliai gali uzkimsti kojy

krauj . Simptomai, kurie gali pasireiksti, yra: patinimas, skausmas, galiinés skausmingumas. Be
to, kreSuliai gali uzkimsti plauc¢iy kraujagysles. Simptomai, kurie gali pasireiksti, yra:

kvépavimo pasunkéjimas, kriitinés skausmas ir nenormalus Sirdies plakimas bei diskomfortas.

Odos reakcijos

Odos reakcijos gali pasireiksti mazdaug 80 iS 100 Portrazza vartojanciy pacienty ir jos dazniausiai
biina lengvos ar vidutinio sunkumo. Mazdaug 5 i$ 100 pacienty Sios reakcijos gali buti sunkios.
Sunkios odos reakcijos simptomai, kurie gali pasireiksti, yra j spuogus panasios odos biiklés ir odos
iSbérimas. Toks odos iSbérimas daZniausiai primena spuogus ir daznai apima veida, virSuting kriitinés
ar nugaros dalj, bet gali pazeisti ir kitas kiino vietas. Baigus gydyma Portrazza, toks poveikis
dazniausiai ilgainiui iSnyksta.
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Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i5 10 zmoniy)

- niezulys, odos sausmé, lupimasis, nagy sutrikimai (odos reakcijos);
- vémimas;

- kar$¢iavimas arba didelé kiino temperatara (kar$¢iavimas);

- kiino masés sumazéjimas;

- burnos opos ir pusleliné (stomatitas).

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 iS 10 zmoniy)
- galvos skausmas;
- kraujo atkoséjimas (skrepliavimas krauju);
- kraujavimas i$ nosies; 6
- keistas skonis, metalo prieskonis burnoje (skonio pojiic¢io sutrikimas); @.
- akies uzdegimas (konjunktyvitas); \
- kraujo kresuliai arterijose; &@
- Slapimo organy ($lapimo pislés ir [arba] inksty) infekciné liga; @
- skausmingas Slapinimasis (dizurija);
- rijimo pasunkéjimas (disfagija); @Q
- raumeny spazmai; K
- kojy veny uzdegimas (flebitas);
- alerginés reakcijos; Q
- burnos ir gerklés (burnos ir ryklés) skausmas. ‘\6
*

Be to, Portrazza gali sukelti kraujo tyrimy rodmeny pokyé\ ie rodmenys yra sumazéjusios
magnio, kalcio, kalio ar fosfato koncentracijos kraujyje. %

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §ianfe~&)elyje nenurodyta, pasakykite savo gydytojui.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti %ogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie §a1ut® eikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos

apie $io vaisto sauguma.

v *
Sj vaista laikykite vaika \@astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

5. Kaip laikyti Portrazz

Ant 18orinés karto zutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaig {o aisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikygi uve (2°C - 8°C).
N% uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Infuzinis tirpalas. Praskiestg ir paruoSta vaisto tirpalg reikia suleisti nedelsiant. Jeigu vaistas i karto
nesuvartojamas, uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojimg atsako vartotojas, bet paprastai reikia
laikyti 2°C-8°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas arba galima laikyti 9°C-25°C temperatiiroje
ne ilgiau kaip 4 valandas. Infuzinio tirpalo negalima uzSaldyti arba kratyti. Tirpalo, kuriame yra
daleliy arba yra pakitusi tirpalo spalva, vartoti negalima.

Sis vaistas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Portrazza sudétis

- Veiklioji medZiaga yra necitumumabas. Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre
yra 16 mg necitumumabo.
Kiekviename 50 ml flakone yra 800 mg necitumumabo.

- Pagalbinés medziagos yra natrio citrato dihidratas (E331), bevandené citriny rtagstis (E330),
natrio chloridas (Zr. 2 skyriuje skyrelj ,, Portrazza sudétyje yra natrio’), glicinas (E640),
manitolis (E421), polisorbatas 80 (E433) ir injekcinis vanduo.

Portrazza iSvaizda ir kiekis pakuotéje %
Portrazza 800 mg koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus arba éi@L
opalinis , bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas stiklo flakone su gumos kams¢iu.

Tiekiamos pakuotés &
- 1 flakonas (50 ml)

Registruotojas Q
&

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nyderlﬁ

Gamintojas
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108 %@ija.

<

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j View istruotojo atstova:
*

Belgique/Belgié/Belgien %L a

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Emu JIunu Henmepaaun" B.B. - by, Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

&\‘»

Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. % Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 420 234 664 111 :\ Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta
Eli Lilly Dan Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 0 Tel: + 356 25600 500
Deut: r@j Nederland

é schland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. W49-(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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EMGda Osterreich

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 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) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Romania 6
Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000 \
Ireland Slovenija a

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzb @0

Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10 Q

island Slovenska republi K

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, .

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220663 11

Italia SuomifF@
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy En\1 Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 R\r@: 358-(0) 9 85 45 250

Kbapog AE@rige

Phadisco Ltd li Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 6 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija \'@ United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavni Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

S\

*
Sis pakuotés lapelis p % karta perziarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}>.

http://www.e pa.eu.

ISsami informacij;@ﬁ‘ aistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

Portrazza 800 mg
Koncentratas infuziniam tirpalui
Necitumumabas

s @ Darbo su vaistinius preparatu instrukcijos

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZziiiros specialistams.

Paruoskite tirpala, laikydamiesi aseptikos reikalavimy, kad baty uZtikrintas paruosto tirpalo
sterilumas.

Kiekvieno flakono turinys turi biiti vartojamas tik vieng karta. Apzitrékite flakono turinj, ar
jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Prie§ praskiedimg koncentratas infuziniam
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tirpalui turi biti skaidrus arba Siek tiek opalinis , bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Jeigu tirpale
pastebéjote daleliy arba yra pakitusi tirpalo spalva, flakona reikia iSmesti.

Flakone yra 800 mg necitumumabo (16 mg/ml necitumumabo tirpalo). Viename 50 ml flakone
yra visa vaistinio preparato dozé. Kaip tirpiklj galima naudoti tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinj tirpala.

Norint suleisti vaistinj preparatg naudojant i$ anksto uZpildytas infuzijos j vena talpykles
Laikantis aseptikos taisykliy, i$ anksto uZpildytos infuzijos j vena talpyklés iStraukite 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo ir j talpykle suleiskite 50 ml necitumumabo
vaistinio peparato, kad talpykléje vél biity 250 ml. Atsargiai apverskite talpykle, kad turinys
susimaigyty. Infuzinio tirpalo NEGALIMA UZSALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA
skiesti arba suleisti kartu su kitokiy elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Norint suleisti vaistinj preparatg naudojant tuscias infuzijos j veng talpykles
Laikantis aseptikos taisykliy, 50 ml necitumumabo vaistinio peparato suleiski @
infuzijos j veng talpykle ir j talpykle papildomai suleiskite 200 ml 9 mg/ml
chlorido injekcinio tirpalo, kad paruo$tuméte i$§ viso 250 ml infuzinio ti
apverskite talpykle, kad turinys susimai$yty. Infuzinio tirpalo NEG
ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesti arba suleisti kartu su kitol&
preparaty tirpalais.

trolity arba vaistiniy

Vaistinj preparata suleiskite per infuzijy pompa. Naudoki @rq infuzinés sistemos linijg ir,
baigiant infuzija, ja praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio 0 injekciniu tirpalu.

Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius prepar&u@h apziliréti pries vartojima, ar juose néra
daleliy. Tirpalg, kuriame yra daleliy arba kurio, yra pakitusi, reikia iSmesti.

Visus flakonus su nesuvartoto necitumum&b&ikuéiais reikia iSmesti, nes preparate néra
antimikrobiniy konservanty. %

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliek 1a tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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