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' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Portrazza 800 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje necitumumabum 800 mg. ‘ Q
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje necitumumabum 16 mg. @,
Koncentrat je nutné pred pouzitim zfedit (viz bod 6.6). A
Necitumumab je lidska 1gG1 monoklonalni protilatka produkovana v mysich (N ch
technologii rekombinantni DNA. . 6

Pomocna latka se zndmym ucinkem Q
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka obsahuje piiblizné 76 mg sodiku. @
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA @Q

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat), ¢ Q

<
M. r ~ r W . 4 r r ~ ‘ .
Ciré az mirné opalizujici a bezbarvé az lehce naﬁxﬂ/tekutma s pH 6,0.
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4, KLINICKE UDAJE A
4.1 Terapeutické indikace &
Ptipravek Portrazza je indi kombinaci s chemoterapii gemcitabinem a cisplatinou k 1é¢be

dospélych pacientti s lo ¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim dlazdicobunéénym nemalobunéénym
karcinomem plic s ex receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), kteti k 16¢bé tohoto
onemocnéni dosull heuz Vali chemoterapii.
L 2

4.2 Dé;@;a zpusob podani

)
Lécbu @umumabem je tieba podavat pod dohledem lékate kvalifikovaného k podavani
prw ové chemoterapie.
Béherlf infuzi necitumumabu maji byt k dispozici vhodné zdravotnické prostiedky k 1é¢bé zavaznych
infuznich reakci. Zajisténa musi byt dostupnost resuscita¢niho vybaveni.

Déavkovani

Portrazza se piidava k chemoterapii zaloZzené na kombinaci gemcitabinu a cisplatiny po dobu aZ 6
cykld 1é¢by, ndsledovanych u pacientii bez progrese choroby monoterapii piipravkem Portrazza az do
progrese nebo nepfijatelné toxicity.

Doporucena davka piipravku Portrazza je 800 mg (jednotna davka) podavana v intravendzni infuzi po
dobu 60 minut 1. a 8. den kaZzdého 3tydenniho cyklu. Pokud je indikovana pomalejsi rychlost infuze,
neméla by délka infuze pfesahnout 2 hodiny.



U pacientli je béhem infuze tfeba monitorovat znamky reakci souvisejicich s infuzi (viz bod 4.4).

Premedikace

U pacientt, u nichz diive doSlo k precitlivélosti stupné 1-2 nebo k reakci souvisejici s infuzi pii
podani pfipravku Portrazza, se doporucuje kromé antihistaminika jes$té premedikace kortikosteroidem
a antipyretikem.

Pted kazdou infuzi necitumumabu je nutné zvazit premedikaci z divodu potencidlnich koznich reakci
(viz bod 4.4).

Uprava davkovani
Doporudeni k 1é¢bé reakci souvisejicich s infuzi a koznich reakci jsou uvedena v tabulkéach } aQ

Hypersenzitivita/Reakce souvisejici s infuzi AQ.
Tabulka 1 — Doporucdeni k 1é6¢bé hypersenzitivity/reakci souvisejicich &O
infuzi 5\

Stupeii Doporuceni k 1é¢bé
toxicity® (jakykoliv vyskyt) g{,
Stupen 1 e SniZte rychlost infuze 0 50 % po celpu vani infuze

e Monitorujte u pacienta piipadné zhox%li stavu.

e  Pti dalSich infuzich, viz bod pre
Stupen 2 e Zastavte infuzi. Po zmirnéni r a stupen < 1 infuzi znovu

zahajte rychlosti snizenou

e Monitorujte u pacientd pfipadné zhorsenl stavu.

e  Pii dalsich infuzich, viz premedlkace.
Stupen 3-4 e Lécbu necitumumab®grrokamzZit€ a trvale vysad'te.
& Stupeni podle NCI-CTCAE, verze 3!
® Pokud byla rychlost infuze sniie&odu hypersenzitivity/reakce souvisejici s infuzi
stupné 1 nebo 2, doporucuje s nizsi rychlost infuze i u vSech nasledujicich infuzi. Délka

infuze nema pfesahnout 2 h(‘by
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Kozni reakce

Tabulka 2 — Doporudeni k 1é¢bé kozZnich reakci

Stupeii Doporuceni k 1é¢bé

toxicity® (jakykoliv vyskyt)

Stupné 1 a 2 ¢ Neni nutna Uprava davky

Stupen 3 e Docasné pozastavte podavani, nejvyse na 6 tydnt po 1. dni

posledniho terapeutického cyklu, az do zmirnéni ptiznaki na
stupeni < 2. Pokud po pozastaveni podavani po dobu 2 po sobé
nasledujicich cyklid (6 tydnit) nedojde ke zmirnéni ptiznakt na
stupen < 2, trvale vysad'te.

e Po zmirnéni na stupent < 2 znovu zahajte podavani ve snizené ‘ ;’\
davce 400 mg. Pokud se piiznaky pti davee 400 mg zhorsi, trv
vysad'te.

e Pokud se pfiznaky pii davce 400 mg nejméné po dobu 1

terapeutického cyklu nezhorsi, Ize davku zvysit na
Pokud se ptiznaky pti davce 600 mg zhorsi, docasné stavte

podavani, nejvyse na 6 tydnt po 1. dni posledni peutického
cyklu, dokud se pifiznaky nezmirni na stupen zmirnéni na
stupeni < 2 znovu zahajte podavani ve sniz 400 mg.

e Pokud se ptiznaky pti davce 600 mg bé §iho
terapeutického cyklu nezhorsi, 1ze dﬁx Ale zvysit na 800 mg.
e U pacientd, u nichz dojde k mdur 0ze kiize stupné 3, trvale

vysad'te.
Stupen 4 e [¢cbu necitumumabem ok trvale vysad'te.
# Stupeti podle NCI-CTCAE, verze 3.0

o
0’@
Zvlastni populace @%\

Pediatricka populace
Pouziti necitumumabu u pediatri@pulace v indikaci nemalobunééného karcinomu plic neni

relevantni. .
J
Starsi populace N 2

Neni tieba snizovat da omé snizeni doporuéenych pro viechny pacienty (viz body 4.4 a 5.1).

Porucha funkce
U pacientiy s
(viz bod 5.
funkce

bo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni potieba nijak upravovat davku
jsou k dispozici Zadné udaje o podavani necitumumabu u pacientt s t€Zkou poruchou
. Neni doporuceno snizeni davky.

Porusha funkce jater
O podavani necitumumabu u pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater neexistuji
zadné udaje (viz bod 5.2). Neni doporuceno snizeni davky.

Zpisob podani
Piipravek Portrazza je uréen vyhradné k intravendznimu podani. Podava se v intravenozni infuzi po

dobu piiblizn¢ 60 minut pomoci infuzni pumpy. Piipravek Portrazza se nesmi podavat jako
intravenozni bolus nebo jako injekce. V piipadé piedchozi hypersenzitivity nebo reakce souvisejici s
infuzi je tfeba postupovat podle doporuceni pro 1é¢bu hypersenzitivity/reakci souvisejicich s infuzi
uvedenych v tabulce 1.



Jako fedici roztok se musi pouzit vyhradné injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Infuze
ptipravku Portrazza se nesmi podévat ani michat s roztoky glukézy.
Navod k naiedéni 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Pacienti s anamnézou zavazné nebo Zivot ohroZujici hypersenzitivity na 1é¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tromboembolické pithody ‘ Q
U necitumumabu v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou byly pozorovany Zilni tromboer@g ke
ptihody (VTE) a arterialni tromboembolické piihody (ATE), véetné fatalnich ptipadt (vi od

4.8). O
Podavani necitumumabu je tieba pe¢livé zvazit u pacientd s pfedchazejicim Vys%
tromboembolickych piihod (jako je plicni embolie, hluboké Zilni trombdza, inf kardu, cévni
mozkova ptihoda) nebo s preexistujicimi rizikovymi faktory tromboembolic Lptihod (jako je
pokrocily vék, dlouhodobé imobilizovani pacienti, pacienti se zavaznou hypowolemii, pacienti se
ziskanou nebo vrozenou trombofilif). U pacienti s VTE a ATE v anamr@ hyId relativni riziko VTE
a ATE piiblizné trojndsobn& vyssi. &

Necitumumab nemé byt podavan pacientim s mnohocetnymi rizNy i faktory tromboembolickych
piihod, pokud piinos u daného pacienta nepievazi rizika.

Po peclivém posouzeni rizikovych faktorti u daného pacien rnujicich zvysené riziko zavazného
krvaceni u pacientt s kavitaci nddoru nebo s nddorem o cim velké centralni cévy) je tieba
zvazit tromboprofylaxi. S

Pacienti i 1¢kafi by m¢eli znat projevy a pfiznaky, tr mbolie. Pacienti maji byt poudeni, aby v
ptipad€ rozvoje ptiznakd, jako jsou dechova ne \ cnost, bolest na hrudi, otok paze ¢i nohy,
vyhledali Iékafskou pomoc. d\

U pacienttl, u nichz dojde k VTE nebo A treba po peclivém posouzeni poméru rizik a piinosu
1é¢by u daného pacienta zvazit vysaz% itumumabu.

V klinické studii u pokro¢ilého
pacienti v rameni s necitumu plus pemetrexedem a cisplatinou vy3si vyskyt zavaznych
tromboembolickych piihé &p ¢ fatalnich pfihod) nez pacienti v rameni s pemetrexedem a

cisplatinou (viz také bo tidani necitumumabu u pokrocilého nedlazdicobunééného NSCLC
nezlepsilo ﬁéinno‘st \ @l\éﬂi se samotnym pemetrexedem a cisplatinou.
Kardiorespigaén&ocnéni

U necitu Nyl’pozorovén zvySeny vyskyt kardiorespira¢ni zastavy nebo nahlé smrti.
Kardiogespiradni zastava nebo nahla smrt byla hlaSena u 2,8 % (15/538) pacienti 1é¢enych

necitu bem v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v porovnani s 0,6 % (3/541) pacientl
léw samotnou chemoterapii. U dvandcti z patnécti pacient doslo k umrti béhem 30 dni po
podanf posledni davky necitumumabu a tito pacienti méli v anamnéze ptidruzené onemocnéni
koronérnich cév (n=3), hypomagnezémii (n=4), chronické obstruk¢ni plicni onemocnéni (n=7) a
hypertenzi (n=5). U jedenacti z téchto 12 pacient doslo k Umrti beze svédki. Do pivotni studie nebyli
zaFazeni pacienti se zdvaznym onemocnénim koronarnich cév, infarktem myokardu v poslednich 6
meésicich, nekontrolovanou hypertenzi a s nekontrolovanym méstnavym srde¢nim selhanim.
Pfirtistkové riziko kardiopulmonalni zastavy nebo nahlé smrti u pacientti s anamnézou onemocnéni
koronérnich cév, méstnavého srde¢niho selhani nebo arytmii v porovnani s pacienty bez téchto
pridruzenych onemocnéni neni znamo.

icobunééného NSCLC (non-small-cell lung carcinoma) méli

Vv

Hypersenzitivita/reakce souvisejici s infuzi
U necitumumabu byly hla3eny reakce z precitlivélosti/reakce souvisejici s infuzi (IRR). Ke vzniku
ptihody doslo obvykle po prvnim nebo druhém podani necitumumabu. Béhem a po podani infuze u
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pacientll monitorujte projevy hypersenzitivity a reakci souvisejicich s infuzi a méjte pripravené k
okamzitému pouziti resuscitacni vybaveni a pfislusné zdravotnické prostredky. U pacienti, u nichz
diive doslo k hypersenzitivité stupné 1-2 nebo k reakci souvisejici s infuzi pii podani ptipravku
Portrazza, se doporucuje kromé antihistaminika premedikace kortikosteroidem a antipyretikem.
Reseni situace a uprava davky viz bod 4.2.

Kozni reakce

U necitumumabu byly hlaSeny kozni reakce (viz bod 4.8). K vyskytu ptihod dochdzelo hlavn¢ béhem
prvniho cyklu 1é¢by. Reseni situace a iprava davky viz bod 4.2.

Pro feseni dermatologickych reakci mize byt dle klinické potieby uzite¢né pouZiti preventivniho
kozni oSetieni zahrnujiciho hydrataéni ptipravky, ochranu pied slune¢nim zaienim, krém s topickymi
kortikosteroidy (1% hydrokortison) a peroralni antibiotikum (napf. doxycyklin). Pacientim lze
doporucit, aby si nanaseli hydrata¢ni krém, opalovaci krém a krém s topickymi kortikostero"dy a

oblicej, ruce, nohy, krk, zada a hrudnik. A@

Poruchy elektrolytt

Casto (81,3 %) dochézi v séru k progresivnimu poklesu hladiny hot¢iku, coZ miize, West¢zavazné
hypomagnezémii (18,7%) (viz také bod 4.8). Po oddaleni davky muize znovu d m pomagnezémii
stejného nebo zavazné&jsiho stupné. U pacientd je tfeba peclivé monitorovat Y yty v séru vcetné
séroveé hladiny hot¢iku, drasliku a vapniku, a to pfed kazdym podanim nec abu a po dokonceni
1é¢by necitumumabem, az do dosazeni normalnich hodnot. V piipadé doporucuje rychlé
doplnéni elektrolytd. ‘ {

Infekce \
i

V klinické studii faze 2, kterd zkoumala necitumumab v ko@ s paklitaxelem a karboplatinou ve
srovnani s paklitaxelem a karboplatinou samotnymi jak prvni linie u pacienti S metastazujicim
dlazdicobunéénym NSCLC stadia IV, byl brzy po za éjﬁ'leéby pozorovan zvyseny vyskyt infekci,
ktery vedl k naslednym komplikacim spojenym‘s'r@, jako jsou pneumonie a/nebo sepse. Podobneé
pozorovani bylo uéinéno v klinické studii zkou \u ecitumumab v kombinaci s pemetrexedem a
cisplatinou ve srovnani s pemetrexedem a eis a:m\ samotnymi jako 1é¢bu prvni linie u pacientt s
pokrocilym nedlazdicobunécnym NSCL@

Zvlastni pozornost ma byt vénova ntﬁm s klinickymi projevy stavt spojenych s infekci véetné
casnych znamek aktivnich infeka jakékoliv infekce ma byt zahajena v souladu s lokalnimi

standardnimi postupy. ‘
] K\Q

Starsi populace ;

U pacientt starSich 7 ebyly mezi rameny pozorovany celkové rozdily v uc¢innosti. Proto je u

pacientd nad 70 I¢t ¥€ku pied zahajenim 1éCby tieba peclivé zhodnotit priivodni kardiovaskularni

choroby, V)'/kow stav a pravdépodobnou snasenlivost chemoterapie s pfidanym necitumumabem.
o

Zeny ve fefitilfim véku/antikoncepce u Zen

e svému mechanismu G¢inku a vzhledem ke zvifecim modeltim, ve kterych je naruSena

FR, miize necitumumab zptisobit poskozeni plodu nebo vyvojové vady. Zenam ve

veku je tieba doporucit, aby se po dobu uzivani necitumumabu vyvarovaly otéhotnéni.

Béhem lécby necitumumabem a az 3 mésice po poslednim podani necitumumabu je nutné uzivat

uéinnou antikoncepci. Doporuéena jsou antikoncepéni opatieni nebo sexualni abstinence (viz bod 4.6).

Dieta s omezenim sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné davce 76 mg sodiku. Nutno vzit v Uvahu u pacientti na dieté s
nizkym obsahem sodiku.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Mezi ptipravkem Portrazza a gemcitabinem/cisplatinou nebyly pozorovany zadné Iékové interakce.
Farmakokinetika gemcitabinu/cisplatiny nebyla pii sou¢asném podavani necitumumabu narusena a
farmakokinetika necitumumabu nebyla narusena sou¢asnym podavanim gemcitabinu/cisplatiny.

Z&dné dalsi formalni studie interakci s necitumumabem nebyly u lidi provedeny.
4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby b&hem uzivani necitumumabu neotéhotnély, a je tieba
je informovat o potencialnim riziku pro t&hotenstvi a plod. Zeny ve fertilnim véku museji bevihe &by
necitumumabem a az 3 mésice po poslednim podani necitumumabu uzivat i¢innou antikonc@
Doporucuje se pouzivani antikoncepcnich metod nebo sexudlni abstinence.

Téhotenstvi O

Nejsou k dispozici Zadné udaje o podavani necitumumabu u té€hotnych Zen. I:le vedeny
reprodukéni studie s necitumumabem u zvirat. Podle zvifecich modeli je rec ro epidermalni
rustovy faktor (EGFR) zapojen do prenatalniho vyvoje a miize byt nezbyt ormalni

organogenezi, proliferaci a diferenciaci u vyvijejiciho se embrya. Pipr razza se nema podavat
béhem tehotenstvi ani u Zen, které neuZzivaji ucinnou antikoncepc‘i, pGQ otencialni pfinos neptevazi

potencialni riziko pro plod. Q\

Neni znamo, zda se necitumumab vylucuje do lidského ¢ho mléka. Podle ptedpokladi jsou
vylucovani do matetského mléka a peroralni absorpce nizké. Riziko pro novorozence/kojence nelze
vyloucit. Pii 1é€bé piipravkem Portrazza a alesgcf\ gsice po posledni davce se ma kojeni prerusit.

Plodnost \

Udaje o G¢inku necitumumabu na fertilit veka nejsou k dispozici. Studie se zvifaty s pfimym
posouzenim plodnosti nebyly proved% iz bod 5.3).

Kojeni

4.7  Utinky na schopnost ﬁd@luhovat stroje

Neni zndmo, ze by mél pi" %Portrazza vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientli
s takovymi ptiznaky so ji¢imi s 1é¢bou, které narusuji schopnost soustiedéni a reakce, se
doporucuje, aby r%efideobsluhovali stroje, dokud tento ti¢inek neodezni.
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Souhrngbezpednostniho profilu
1 zavaznymi nezadoucimi reakcemi (stupné >3) pozorovanymi u pacientti lécenych
abem jsou kozni reakce (6,3 %) a Zilni tromboembolické piihody (4,3 %).

Nejcastéj$imi nezadoucimi reakcemi byly kozni reakce, zilni tromboembolické piihody a abnormalni
laboratorni hodnoty (hypomagnezémie a albuminem korigovana hypokalcémie).

Tabulkovy seznam nezadoucich tc¢inkt

NeZadouci ucinky na léky (ADR), které byly hlaSeny u pacientd s pokroc¢ilym dlazdicobuné¢nym
nemalobunéénym karcinomem plic, jsou uvedeny niZe podle tfid organovych systémi MedDRA,
cetnosti a stupné zavaznosti. Pro klasifikaci cetnosti vyskytu je pouZzito nasledujici oznaceni:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1000 az <1/100)

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1 000)




Velmi vzacné (<1/10000)
V kazdé skupiné Cetnosti jsou ADR uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Nésledujici tabulka ukazuje ¢etnost a zdvaznost ADR na zakladé vysledku studie SQUIRE,
celosvétové multicentrické randomizované studie faze 3 se dvéma rameny u dospélych pacientt se
dlazdicobunéénym NSCLC, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé necitumumabem v kombinaci s
gemcitabinem/cisplatinou nebo k 1é¢bé gemcitabinem/cisplatinou.

Tabulka 3. Nezadouci ucinky hlasené u >1 % pacienti léenych necitumumabem ve studii
SQUIRE

Portrazza + GC® Q
Tridy (N=538)
4novych Cetnost | Nezadouci ucinek® .
Orsgi?gr\%c etnos ezadouci ucine Jakykoliv | Stupen Stupen
y stupen >3 >3
(%) e (%)
N
Infekce a Casté | Infekce mocovych cest 4,1 N 1,7 0,2
infestace ‘Q
Poruchy Casté | Bolest hlavy 8,6 \ 0 5,7 0,4
nervového S — . -\
systému Casté Nechutenstvi @@ 0,2 3,3 0
o <\
~ & \
Poruchy oka Casté Konjunktivitida\\ 5,6 0 2,2 0
N
Cévni poruchy Casté | Zilni tro olické 8,2 4,3 5,4 2,6
ptihod
Casté Wni 43 3,0 3,9 2,0
oembolické
‘ v
RN thody
@, “| Flebitida 1,7 0 0,4 0
Respiracni, N\ C3st¢ | Hemoptyza 8,2 0,9 5,0 0,9
hrudni a "\ - -
mediastirlalﬁ' Casté Epistaxe 7,1 0 3,1 0,2
poruchy 0 Casté | Bolest v orofaryngu 1,1 0 0,7 0
P
GdstrointesStinalni Velmi | Zvraceni 28,8 2,8 25,0 0,9
poru Casté
Velmi | Stomatitida 10,4 11 6,3 0,6
Casté
Casté | Dysfagie 2,2 0,6 2,2 0,2
Casté | Viedy v Gstech 1,5 0 0,4 0
Poruchy kize a Velmi | Kozni reakce 77,9 6,3 11,8 0,6
podkozni tkané Casté




Casté | Hypersenzitivita/reakce 1,5 0,4 2,0 0
souvisejici s infuzi
Poruchy svalové a | Casté | Svalové spasmy 1,7 0 0,6 0
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Casté | Dysurie 2,4 0 0,9 0
mocovych cest
Celkové poruchy Velmi | Pyrexie 12,3 1,1 11,1 0,4
a reakce v misté Casté
aplikace (\
Vysetfeni Velmi | Hypomagnezémie® 81,3 18,7 702 (N2
Casté A
N
Velmi | Albuminem 33,0 4,2 Qzﬁ 2,3
Casté korigovana C&\'
hypokalcémie® .
\vAD
Velmi | Hypofosfatémie® 28,9 Q 22,7 5,7
Casté b @
Velmi | Hypokalémie® 23,6\ v 44 17,6 3,2
Casté Q
Velmi Pokles télesné .\G!,l 0,6 6,3 0,6
Casté hmotnosti <\
<A

Zkratky: GC = pouze gemcitabin a cisplatina; P
cisplatina; MedDRA = Medical Di
a Preferovany MedDRA termin (verze 16)}

otfa

%

GC = necitumumab plus gemcitabin a
tonary for Regulatory Activities.

b Tabulka ukazuje Setnost ADR ve faz @n terapie hodnocené 1écby, ve které byla kombinace
Portrazza+GC ptimo porovnévéma& .

€ Podle laboratornich vySetieni.
jedné navstévy po vstupu do ki

inkul

)
Popis vybranych neiédo'u‘(l\m’l

Tromboembolické piiho

ni jsou pouze pacienti s vysledky vstupni navstévy a alespon
¢ho hodnoceni.

Zilni tromboembtické piihody (VTE) byly hlageny piiblizné u 8 % pacientii a prevazné se jednalo o

ti

plicni emb
Vyskyt faT")

bekou Zilni trombozu. Zavazné VTE byly hlaseny piiblizn€ u 4 % pacientt.
VTE byl mezi rameny podobny (0,2%).
boembolické piithody (ATE) byly hlaseny pfiblizn€ u 4 % pacientil a ptevazné se
vni mozkovou piihodu a infarkt myokardu. Zavazné ATE byly hlaseny u 3 % pacientd.

jedpalo
V)%Matélnich ATE byl 0,6% v experimentalnim rameni versus 0,2% v kontrolnim rameni (viz také

bod 4.4).

V klinické studii u pokrocilého nedlazdicobunécného NSCLC byly zilni tromboembolické piihody

(VTE) hlaseny ptiblizné u 11 % pacientli lécenych necitumumabem v kombinaci s pemetrexedem a
cisplatinou (v porovnani s 8 % v rameni se samotnym pemetrexedem a cisplatinou) a pfevazné se
jednalo o plicni embolii a hlubokou Zzilni trombozu. Zavazné VTE byly hlaseny piiblizné u 6 %
pacientti [é€enych necitumumabem v kombinaci s pemetrexedem a cisplatinou (v porovnani se 4 % v
rameni se samotnym pemetrexedem a cisplatinou).

Arteridlni tromboembolické piithody (ATE) byly hlaSeny pfiblizné u 4 % pacienti 1é¢enych
necitumumabem v kombinaci s pemetrexedem a cisplatinou (v porovnani se 6 % v rameni se
samotnym pemetrexedem a cisplatinou) a pifevazné se jednalo o cévni mozkovou piihodu a infarkt
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myokardu. Zavazné ATE byly hlaseny pfiblizn€ u 3 % pacientt léCenych necitumumabem v
kombinaci s pemetrexedem a cisplatinou (v porovnani se 4 % v rameni se samotnym pemetrexedem a
cisplatinou).

Kozni reakce

Kozni reakce byly hlaseny ptiblizné u 78 % pacientl a jednalo se prevazné o akneiformni vyrazku,
akneiformni dermatitidu, suchou pokozZku, pruritus, koZni fisury, paronychii a syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie. Zavazné kozni reakce byly hlaSeny ptiblizn€ u 6 % pacientt, pticemz 1,7 % pacientti
z dtivodu koznich reakcei vysadilo 1écbu. VétSina koznich reakci se rozvinula béhem prvniho cyklu
1é¢by a odeznéla béhem 17 tydnt od nastupu (viz téz bod 4.4).

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly hlaseny u 1,5 % pacientti a jednalo se pfevazné o zimnici, h‘)re@
nebo dudnost. Zavazné reakce souvisejici s infuzi byly hlaseny u 0,4 % pacienti. VéEtSina reé@,
souvisejicich s infuzi se rozvinula po prvnim nebo druhém podani necitumumabu.

Toxicita u starSich pacientit a u pacientit S ECOG PS2 %O
U pacientt 1é¢enych necitumumabem plus chemoterapii zahrnujici gemcitabin a-€i inu byla

klinicky relevantni toxicita u starSich pacientti a u pacientu se skore 2 V}'fkon’ o stavu dle ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), tj. ECOG PS2, podobna jako u ce opulace.

Trichomegalie ocnich ras @

U pacientl lé¢enych necitumumabem byly hlaseny ojedinélé pﬁé& trichomegalie stupné 1.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1€¢j ripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prost‘fe@t'm narodniho systému hl&3eni neZzadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani @&

S pfedavkovanim necitumumabem ickych studiich u lidi jsou jen omezené zkuSenosti. Nejvyssi
klinicky hodnocenou davkou neg‘ abu ve studii faze 1 s eskalaci davky u lidi je 1000 mg jednou

tydné nebo jednou za dva tyd zorované nezadouci piihody zahrnovaly bolest hlavy, zvraceni a
nauzeu a odpovidaly bezp é\ imu profilu u doporucené davky. Pro ptfedavkovani necitumumabem
neni zadne znamé anti &

‘ !
5. FARMAKC@CKE VLASTNOSTI

T
51 Ear@ dynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: L01XC22

Mechanismus tc¢inku

Necitumumab je rekombinantni lidska monoklonalni 1IgG1 protilatka, ktera se s vysokou afinitou a
specificitou vaze na receptor 1 pro lidsky epidermalni ristovy faktor (EGFR) a blokuje vazebné misto
pro ligandy, ¢imz brani aktivaci vSemi zndmymi ligandy a in vitro inhibuje souvisejici biologické
disledky. Bylo zjisténo, ze aktivace EGFR koreluje s progresi maligniho onemocnéni, navozenim
angiogeneze a inhibici apoptdzy nebo bunécné smrti. Krome toho necitumumab in vitro navozuje
internalizaci a odbouravani EGFR. Studie in vivo se §tépy odvozenymi z bunéénych linii modeld
lidskych nadort (xenograft) véetné nemalobunééného karcinomu plic prokazaly, Ze necitumumab ma
protinadorovou c¢innost jak v monoterapii, tak v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou.
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Imunogenita
Stejné jako vSechny terapeutické proteiny je i tento potencidlné imunogenni.

Celkove byl u pacientt 1é¢enych necitumumabem zji§tén nizky vyskyt protilatek proti léku a
neutralizacnich protilatek, bez korelace s vysledky tykajicimi se bezpecnosti 1é¢by u danych pacienti.

Nebyl zjistén vztah mezi imunogenitou a IRR ani nezddoucimi ptihodami pfi 1écbé.

Klinicka Géinnost

SQUIRE, celosvétova multicentrickd randomizovana studie se dvéma rameny s piipravkem Portrazza
byla provedena u 1093 pacientd s dlazdicobunéénym NSCLC stadia IV (American Joint Committee
on Cancer, verze 7) véetné pacientd s ECOG PS2, kteti diive neuzivali zddnou protinaddorovou 1écbu
metastazujiciho onemocnéni. Pacienti byli randomizovani k uzivani ptipravku Portrazza 80
chemoterapie zahrnujici gemcitabin 1250 mg/m?*a cisplatinu 75 mg/m? (rameno Portrazza+ bo
samotné chemoterapie gemcitabinem a cisplatinou (rameno G+C) v prvni linii 1é¢by. Po
gemcitabin byly podavany 1. a 8. den kazdého 3tydenniho terapeutického cyklu a cisplatipabyla
podavéna 1. den kazdého 3tydenniho terapeutického cyklu. Ve studii nebyla pov@edikace
pred podanim ptipravku Portrazza. Preventivni 1é¢ba koznich reakei nebyla poveleha,do zacatku
druhého terapeutického cyklu. Pacienti dostali v kazdém rameni maximalné $e 1 chemoterapie;
pacienti v rameni s piipravkem Portrazza+GC, u nichZ nedoslo k progresi, Okraéovali v uZivani
ptipravku Portrazza v monoterapii az do progrese choroby, nepfijatelné ty’nebo odvolani
souhlasu. Hlavnim sledovanym parametrem ucinnosti bylo celkoyé Z@OS) a podplrnym
sledovanym parametrem u¢innosti bylo pieziti bez progrese (PFSX%C nti podstupovali kazdych 6
tydnt radiografické vySetfeni stavu choroby, az do radiografi zené progrese onemocnéni (PD).

Demografické a vstupni charakteristiky pacientl byly u @@apeutick}'mh ramen vyvazené. Median
veku byl 62 (32-86), 83 % pacientti byli muzi, 83,%% b avkazskeé rasy a 91 % byli kutaci. ECOG
PS 0 bylu 31,5 % pacienti; 1u 59,7 %;a2u9 % Mice nez 50 % pacientil mé¢lo metastaticke
onemocnéni ve vice neZ 2 lokalizacich. V ramen azza+GC pokraGovalo po dokonéeni
chemoterapie 51 % pacientd v monoteraWV m Portrazza. Uzivani systémové 1écby po studii

bylo v obou ramenech podobné (47,3 % ni Portrazza+GC a 44,7 % v rameni GC).

Vysledky tykajici se i¢innosti jsou%?.;ny v tabulce 4.

N
4{\Q

L&°

\/Q
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Tabulka 4. Souhrn udaji tykajicich se a¢innosti (ITT populace)

Rameno Portrazza+GC Rameno GC
N=545 N=548
Celkové preziti
Pocet udalosti (n) 418 442
Median — mésice (95 % CI?) 11,5 (10,4, 12,6) 9,9 (8,9, 11,1)
Pomér rizik (95 % CI)™° 0,84 (0,74, 0,96)

Hodnota p dle dvoustranného 0,012 ‘ Q

log-rank testu® )
1letd Cetnost celkového preziti (%) 47,7 S&
<

PreZiti bez progrese ¢

Pocet udalosti (n) 431 417

7
Medin — mésice (95 % CI) 57(56,60 . L 5,5 (4.8, 5,6)

4 N
Pomér rizik (95 % CI)®¢ 350,74, 0,98)
A3
Hodnota p dle dvoustranného @ 0,020
log-rank testu® Q
Zkratky: CI = interval spolehlivosti n

T Q

Pomér rizik je vyjadien jako lééba/konnd%@dovén dle Coxova modelu
c Stratifikovano podle randomiza¢nich para% (ECOG PS [0-1 vs. 2] a zemé&pisné oblasti
(Severni Amerika, Evropa a Austral Jizi Amerika, Jizni Afrika a Indie vs. Vychodni

Asie])
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Obr. 1. Kaplan-Meieriv graf celkového pieZiti (ITT populace)

100 A
80 A
£
= 60 A
20
j=1%
2
£ 40
o
[ ]
20 4
0_
Doba od randomizace (mésice)
Potety riziku
PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84 81 4 11 3 3 o 0
GC 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 B0 B3 49 19 9 7 3 10
)

Zkratky: C = cisplatina, G = gemcitabin Q\

ZlepSeni u OS a PSF bylo pozorovano v podskupinach vé edem definovanych stratifika¢nich
faktort [skore ECOG PS [0-1 vs. 2] a zemé&pisné oBIastl everni Amerika, Evropa a Australie vs.
Jizni Amerika, Jizni Afrika a Indie vs. vychodni As#€]); u pacientli ve véku 70 a vice let byl pomér
rizik pro celkové preziti 1,03 (0,75, 1,42) (viz o & ).
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Obr. 2. Graf "forest plot" pro analyzu celkového pieziti u podskupin (populace ITT)

N N HR
Kategorie Podskupina Rameno Rameno GC (95% C1)
PORTRAZZA+GC
Populace ITT 545 548 —a— I 0,84(0,74,0,96)
Vékovd
R:u:i\::i <65 let 332 EL —— F 0,88(0,74,1,04)
z 65 let 213 208 A —e— - 0.80(0.64,0.99)
< 70let 437 451 A —a— F  0,81(0,70,0,94)
= 70let 108 97 o — F 1,03(0,75,1,42)
pahlavi Fena a5 a0 —e— I 0.88(0,64,1,21)
Mu? 450 a58 —e— - 084 {0.33,9
Rasa Bila 457 456 —a— - 08640,
lind net bila a8 92 e F ol ,09)
i o [ . 1 ] L [
KuPicky status KOV/Dvaly 44 53 I ® { < >,a? 10,52,1,29)
KuFdk 500 495 —e— \ 0,85(0,74,0,98)
FCOG PS 01 496 500 —e— . 6 I 0,85(0,74,0,98)
49 47 | ® | \ I 0,78(0,51,1,21)
Zemépisné S Amerika, Evropa, Austrilie 472 475 o —— Q  0,85(0,74,0,98)
oblasti | Amerika, | Afrika, Indie 30 37 A | - (“ L 0,82(0,46,1,46)
Vychodni Asie 43 41 o I - ‘ \ I 0,81(0,49,1,34)
«

T T
0.4 Q\ 2.4
< >
Ve prospéch ramene PORTRAZ@ Ve prospéch ramene GC

Zkratky: C = cisplatina, G = gemcitabin, I'Ij—in&o-treat (populace se zamérem lécit).

*
<

Piedem planované exploratorni analyza, proved \ primarni analyze, urcila vysledky klinické
ucinnosti podle stupné exprese proteinu E %oru.

V populaci ITT bylo u 982 (89,8 %) paci ozné vysetfit expresi EGRF imunohistochemickou
metodou (IHC) pomoci soupravy Dako Dx Kit. Exprese EGFR v n&doru byla povazovana za
pozitivni, kdyZ se podafilo identifi lespoii jednu obarvenou buniku. U velké vétSiny pacientd
(95,2 % hodnotitelnych pacient@S) vykazaly vzorky nadoru expresi EGFR; u 4,8 % (n = 47)
nebyla exprese proteinu EGF kovatelna. Mezi podskupinou pacientd s detekovatelnou expresi
proteinu EGFR a populagi byly relevantni rozdily v rozlozZeni demografickych charakteristik,
charakteristik onemoc*Q ni‘uzivani systémové terapie po studii.

U pacientt s detekoyatelitou expresi proteinu EFGR (indikovana populace pacienttr) bylo celkové
preziti statis;ic%‘ amné lepsi v rameni Portrazza+GC v porovnani s ramenem GC s odhadovanym

snizenim.izi rti o 21 % (pomér rizik [HR] = 0,79 [0,69-0,92], p = 0,002) a stiedni hodnotou OS
11,7 m¢sice virameni Portrazza+GC a 10,0 mésice v rameni GC.

Bylo tal zorovano statisticky vyznamné zlepSeni pieziti bez progrese (HR = 0,84 [0,72-0,97],

p= se stiedni hodnotou PFS 5,7 mésice v rameni Portrazza+GC a 5,5 mésice v rameni GC.

U pactentt s detekovatelnou expresi proteinu EFGR nebyl pozorovan trend zvySené ti€innosti se
zvysujicim se stupném exprese EGFR.

U pacientt bez detekovatelné exprese proteinu EGFR nebylo pozorovano zadné zlepseni celkového
preziti (pomér rizik [HR] = 1,52 [0,74, 3,12]) ani pfeZiti bez progrese (pomer rizik [HR] = 1,33 [0,65,
2,70]).

V klinické studii faze 2, kterd zkoumala necitumumab v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou ve
srovnani s paklitaxelem a karboplatinou samotnymi (106 versus 55 pacientl, randomizace 2:1) jako
1é¢bu prvni linie u pacientd s metastazujicim dlazdicobunéénym NSCLC stadia 1V, byl v rameni s
necitumumabem v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou béhem prvnich 4 mésict pozorovan
vySSi vyskyt umrti véetné umrti na infekci (viz také bod 4.4) s pozdé&jsi tendenci k zlepSeni preziti po 4
mesicich. Pomér rizik pro celkové preziti [HR] byl 0,83 [0,55; 1,52])
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Portrazza u vSech podskupin pediatrické populace s nemalobunéénym karcinomem plic
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pii davkovacim schématu 800 mg necitumumabu 1. a 8. den v 21dennim cyklu byl geometricky
pramér Cpin necitumumabu v séru pacientil s dlazdicobunéénym NSCLC po péti cyklech 1écby v
kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou 98,5 pg/ml (varia¢ni koeficient 80 %).

Absorpce ‘ Q
Portrazza se podava v intravenozni infuzi. Nebyly provedeny Zadné studie s jinou cestou po%

Distribuce Q
Distribuce ptipravku Portrazza vykazuje dvoufazovy pokles. Podle popula¢niho akeKinetického
pristupu (PopPK) byl primérny distribu¢ni objem necitumumabu v ustélenér.n S ss) 6,97 | (CV

31 %). \

Eliminace @,

Necitumumab vykazuje clearance zavislou na koncentraci. Prﬁm%rnéﬁ% 4 systémova clearance
(CLtot) v ustaleném stavu pii davkovani 800 mg 1. a 8. den 21demgiho ¢yklu byla 0,014 1/h (CV 39
%). To odpovida polocasu pfiblizné 14 dni. Pfedpokladana dobeq osazeni ustaleného stavu byla

pfiblizné 70 dni. @
Zvlastni populace S Q

Populac¢ni farmakokineticka analyza ukazala, z¢ a kokinetiku necitumumabu nema vliv vek,
pohlavi ani rasa, zatimco CL a distribu¢ni objen aly méné nez proporcionalni pozitivni korelaci
s t€lesnou hmotnosti. I kdyz vysledky mod@i znacuji, Ze dispozice necitumumabu byla
statisticky zavisla na télesné hmotnosti, sj ¢ ukazuji, Ze davkovani podle télesné hmotnosti by
variabilitu farmakokinetiky vyznamné @ilo. U téchto subpopulaci neni nutna tiprava davkovani.

StarSi populace @
Na zaklad¢ vysledka popugaéQ akokinetické analyzy nemél vék vliv na expozici necitumumabu.

o
Porucha funkce ledvin K\

Nebyly proveden 2éﬂQi‘rmélni studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku negitumtmabu. Na zaklad¢ vysledkt popula¢ni farmakokinetické analyzy nemély
renalni funkce h ené podle clearance kreatininu [CrClI] vliv na farmakokinetiku necitumumabu.

inetiku necitumumabu. Na zékladé¢ vysledkt populacni farmakokinetické analyzy nemél stav
funkci (hodnocenych podle alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a celkového
bilirubinu) vyznamny vliv na farmakokinetiku necitumumabu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V 26tydenni studii na opicich byla pozorovana na davce zavisla reverzibilni koZni toxicita. Kozni
ucinky odpovidaly znamym G¢inktim tfidy inhibitord EGFR.
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Nebyly provedeny Zadné specidlni studie s necitumumabem u zvitat, které by hodnotily jeho
kancerogenni potenciél nebo potencial naruseni plodnosti. Riziko naruSeni plodnosti neni znamo.
Nicméné u opic, kterym byl podavan necitumumab po dobu 26 tydnti, nebyly pozorovany Zadné
nezadouci G¢inky na sam¢i nebo samici pohlavni organy.

Je znamo, ze lidské IgG1 prechézeji ptes placentu, proto mize byt necitumumab pienesen od matky
na vyvijejici se plod. Nebyly provedeny zadné specialni studie, které by hodnotily u¢inek
necitumumabu na rozmnoZovani a na vyvoj plodu, oviem vzhledem k jeho mechanismu G¢inku a
vzhledem ke zvifecim modeltim, ve kterych je narudena exprese EGFR, miize necitumumab vést k
poskozeni plodu nebo vyvojovym vadam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘Q.Q

6.1 Seznam pomocnych latek O

Bezvoda kyselina citronova (E330)
Chlorid sodny Q
Glycin (E640)

Mannitol (E421) . @
Polysorbéat 80 (E433)

Voda na injekci Q\

6.2 Inkompatibility Q
o

Infuze pfipravku Portrazza s nema podavat ani mi oztoky glukozy. Tento 1éCivy pripravek se
nesmi michat s jinymi 1é¢ivymi piipravky, kromx avkl uvedenych v bodu 6.6.

Dihydrat natrium-citratu (E331) é\o

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lavicka A
2 roky. @

Po nafedéni o ‘\g
Pti ptipravé podle pokyautaeobsahuje roztok piipravku Portrazza zadné antimikrobialni konzervaéni
latky.

)
Pro minimayzﬁ%ﬁ mikrobialni kontaminace se doporucuje se, aby byla piipravena davka roztoku
podéna ok& & “Pokud se pfipravena ddvka roztoku necitumumabu nepouZzije okamzité, musi byt
i 2 °C az 8 °C po dobu nepiesahujici 24 hodin nebo ji 1ze uchovat pii 9 °C az 25 °C po
din. Uchovavejte chranéné pied svétlem. Kratk4 expozice okolnimu svétlu béhem
hW
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

podani je pfijatelna.

Uchovavejte v lednici (2 °C - 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo téidy 1) s chlorbutylovou elastomerovou zatkou, hlinikovym
uzavérem a polypropylenovym vickem.

Baleni s 1 injeke¢ni lahvickou.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravte infuzni roztok za pouziti aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita pfipraveného
roztoku.

Injekéni lahvicka je urcena pouze pro jedno pouziti. Zkontrolujte obsah injekénich lahviéek‘ de
neobsahuji drobné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy. Koncentrat pro ptipravu infuzniho @
musi byt pfed nafedénim ¢iry az mirné opalizujici a bezbarvy az lehce nazloutly. Pokud zjiSti

pritomnost ¢astic nebo zabarveni, injekéni lahvi¢ku nepouZivejte. O

Injeke¢ni lahvicka obsahuje 800 mg necitumumabu, tj. 16 mg/ml roztoku; jedna \j ekéni lahvicka
obsahuje celou davku. Jako fedici roztok pouzijte vyhradné injekéni roztok ¢ sodného 9 mg/ml
(0,9%).

Podani pomoci pfedplnénych baleni k intravenozni infuzi \@

Asepticky odeberte 50 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 myg/m? (0,9%) z ptedplnéného 250ml

baleni pro intravenozni aplikaci a pak pieneste do baleni 50 miflé8iy€ho ptipravku necitumumab, aby
bylo opét dosazeno kone¢ného objemu 250 ml v baleni. Kogtgjner jemné pievrat'te, aby se obsah
promichal. Infuzni roztok NEZMRAZUJTE ani NEPROPREPA VEJTE. NEREDTE jinymi roztoky
ani nepodavejte spolu s infuzi s jinymi elektrolyty nebo [&ivymi piipravky.

Podani pomoci prazdného obalu pro intravenézr
Asepticky pieneste 50 ml 1é¢ivého pripravku fiecitunumab do prazdného obalu pro intravendzni infuzi
a do obalu pridejte 200 ml injek¢niho roz%oridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby bylo dosaZzeno
kone¢ného objemu 250 ml. Obal jemné at’'te, aby se obsah promichal. Infuzni roztok

NEZMRAZUJTE ani NEPROTRE TE. NEREDTE jinymi roztoky ani nepodavejte spolu s
infuzi s jinymi elektrolyty nebo 1¢ i pfipravky.

Podejte pomoci infuzni pu infuzi je nutné pouZit samostatnou infuzni linku a na konci infuze je
jekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

nutné linku Vyplélchnobk
Parenteralni 16¢ivé fipravky je tfeba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice.
Pokud zjistite ptifohost ¢astic, infuzni roztok nepouzivejte.

")

Nepouil’ve@ yvajici objem necitumumabu, ktery ziistane v injekéni lahvicce, protoze pripravek
neobsa antimikrobiélni konzervacni latky.

VeéM nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1084/001

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. unora 2016
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evr%
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I ‘\K

A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGIC
/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LA
ODPOVEDNY/VYROBCI ORPO
SARZI

A> VYROBCE
DNIi ZA PROPOUSTENI

0’\
B.  PODMINKY NEBO Ez}ui VYDEJE A POUZITI
C.  DALSI PODMI’I@OZADAVKY REGISTRACE
D.  PODMINK} @o OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZP]gé UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRI

5
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé 1atky/biologickych 1é¢ivych latek
ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg
New Jersey
NJ 08876
USA

Lilly, S.A.
Avda. de la Industria, 30 N

O
28108 . 6
S
%

Spanélsko
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI" K

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeli odpovédnych za propousténi Sarzi ‘ Q

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s or@n (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
piipravku, bod 4.2). @

QO

.. _ . n)
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY, ISTRACE

o Pravidelné aktualizované zprévy@nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné
ptipravek jsou uvedeny v seznamu
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/
webovém portalu pro lééiv‘é f ky.

o
Drzitel rozhodnuti o regi &01 predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1&Civy pfipr%vekQ mésict od jeho registrace.

izovanych zprév o bezpecnosti pro tento 1éCivy
¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
ékoli n&sledné zmény jsou zvefejnény na evropském

* P v _ ;v ,
D. POD Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
B ANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. an Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku Portrazza (necitumumab) na trh v kazdém ¢lenském staté musi drZitel
rozhodnuti o registraci ziskat souhlas odpovidajici narodni autority s obsahem a formatem eduka¢nich
materialii, v€etné zptisobu komunikace, distribu¢niho postupu a jakychkoliv dalSich aspekti
programu.

DrZzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je ptipravek
Portrazza na trhu, byli v§ichni 1ékafi (tzn. onkologové) seznameni s kli¢ovymi podminkami pro
bezpecné pouzivani necitumumabu. Tyto materialy budou informovat o rizicich tykajicich se
arterialnich / Zilnich tromboembolickych ptihod a kardiorespira¢nich poruch.

Kli¢ové prvky edukaénich materialii pro lékare: ‘ Q
0 Dulezitost posouzeni rizik pted zahajenim 1é¢by necitumumabem @,

0 Popis tromboembolickych piihod véetné Eetnosti jejich vyskytu z innicchhﬂ%

0 Doporuceni, aby si pacienti a 1ékafi byli védomi piiznakti a projevy oembolie.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, poku u nich vyvinou
ptiznaky tromboembolie, jako jsou obtiZné dychéni, bolest na hrudi paze ¢i nohy

0 Nutnost peclivé zvaZit pouziti necitumumabu u pacientl s tro olickymi pfihodami
vV anamnéze nebo s preexistujicimi rizikovymi faktory trom ickych ptihod.

0 Informaci o relativnim riziku VTE nebo ATE u pamentu nebo ATE v anamnéze

0 Doporuceni, ze necitumumab nema byt podavan ‘g im s viceCetnymi rizikovymi
faktory tromboembolickych ptihod, pokud u nich

0 Nutnost zvazeni tromboprofylaxe po peclivém ceni rizikovych faktorii pacienta

0 Potieba zvazit po peélivém posouzeni po ik a pfinosu 1é¢by u daného pacienta
vysazeni necitumumabu u pacient, u 31 7 dgjde k VTE nebo ATE.

0 Popis kardiorespiracnich pithod vcg sti jejich vyskytu z Klinickych studii

o Informace o tom, Ze neni znamo pr% oveé riziko kardiopulmonalni zéastavy nebo nahlé

nepievazi rizika

smrti u pacientl s anamnézou ocnéni koronarnich cév, méstnavého srde¢niho selhani
nebo arytmii v porovnani s bez téchto ptidruzenych onemocnéni
0 Instrukce zdravotnicky nikdm, aby si piecetli tyto materidly spolu se souhrnem

informaci o ptipravku @)

Edukaéni material proj' usi také obsahovat:
0 Souhrn infj i o ptipravku
o] Pfiba}ovo rmaci pro pacienta

5

\/Q

21



'

PRILOHA 111 Q\

OZNACENI NA OBALU A Pﬁi% A INFORMACE
o






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Portrazza 800 mg koncentréat pro infuzni roztok
necitumumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY « LN ]
(‘ D Al
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka obsahuje necitumumabum 800 mg (16 mg/ml). OA
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . 8‘.\' |
\

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, bezvoda kyselina citronova, chl @dny, glycin, mannitol,
polysorbat 80 a voda na injekci. Dalsi informace viz piibalova info

“\

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI( LA

-
VN
“)

Koncentrat pro infuzni roztok Q

)
800 mg/50 ml o /‘/

1 injekeni lahvicka

4 ]

| 5.  ZPUSOB A CESTA

Intraven6zni podani po nafedéni&®
Pouze pro jednorazové [;?dé
Pted pouzitim si prectét Q ou informaci.

. Q

6. ZVLASTNLNPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHI DOSAH DETI

CD
Uchovéé&mo dohled a dosah déti.

\/

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

8.  POUZITELNOST

EXP
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[9. zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI -
A\
Eli Lilly Nederland B.V. (b.
Papendorpseweg 83 A

3528 BJ Utrecht O
Nizozemsko ,\&

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1084/001 '

| 13.  CISLO SARZE )

Lot " Q

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ \b 24 |

[15. NAVOD K POUZITI _(§ |

'

4 &

| 16.  INFORMACE OVE PiSMU |

N\
NevyZaduje se - d&&ni pfijato
L 2

4
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
v 4

ZW«M s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Portrazza 800 mg sterilni koncentrat
necitumumabum
1.v. podani po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI R

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST RN

EXP q
@

| 4. CISLO SARZE RO

Lot Q
o

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNos,T,b?EM NEBO POCET

800 mg/50 ml

(6. JINE ‘®

\Q
X
\/Q)
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Ptibalova informace: Informace pro uZivatele
Portrazza 800 mg koncentrat pro infuzni roztok

necitumumabum

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieltéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pFipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu. ‘

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare. @

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Ste
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou v této pﬁbalo@ aci

uvedeny. Viz bod 4. ,\&

Co naleznete v této pribalové informaci ’\6

Co je pripravek Portrazza a k ¢emu se pouziva %
Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Por( odan

Jak Vam bude ptipravek Portrazza podavan '

oML E

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Portrazza uchovavat Q
Obsah baleni a dalsi informace QQ

o
1.  Coje Portrazza a k ¢emu se pouziva 0’<\/

Portrazza obsahuje 1é¢ivou latku necitumu@ patii do skupiny latek zvanych monoklonalni
protilatky.

Necitumumab rozpozna a speciﬁcl@véie na bilkovinu na povrchu nékterych nadorovych bunék.
Tato bilkovina se nazyva recepto% epidermalni ristovy faktor (EGFR). Na EGRF se mohou
navazat jiné télesné bilkovin ¢ ristové faktory) a podporovat rist a déleni nadorovych bunék.
Necitumumab brani jiny inam, aby se navazaly na EGFR a tim brani rtstu a déleni

nadorovych bunék. Q‘
Portrazza se pouv‘v v kombinaci s dalSimi protinddorovymi 1é¢ivymi ptipravky u dospélych k 1é¢bé
urcitého typy viny plic v pokro¢ilém stadiu (dlazdicobuné¢ného nemalobunééného karcinomu
plic), jeh iky'maji na svém povrchu bilkovinu EGFR. Protinadorové lécivé piipravky, se kterymi
se kombé’e sou gemcitabin a cisplatina.

2. Yemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Portrazza podan
Piipravek Portrazza nesmite dostat

- jestlize jste nékdy mél(a) zdvaznou alergickou reakci na necitumumab nebo na kteroukoli dalsi
sloZku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Ihned 1ékafi nebo zdravotni sestie sdélte, pokud se u vas béhem 1é¢by piipravkem Portrazza nebo po
1é¢bé objevi nektery z nasledujicich stavt (i kdyz si tim nebudete jisty/a):

- Krevni sraZeniny v tepnach nebo Zilach
Portrazza mize zpisobit vznik krevnich srazenin v tepnach nebo Zil4ch. Ptiznaky mohou
zahrnovat otok, bolest a citlivost koncetiny, obtizné dychani, bolest na hrudi nebo abnormalni
srde¢ni tep a nepiijemné pocity. Lékat s vami probere, zda nepotiebujete néjaka preventivni
opatieni. Pfiznaky vzniku krevnich sraZzenin najdete také v bodu 4.

- Poruchy tykajici se srdce a dychaciho systému
U pacientt léCenych piipravkem Portrazza v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou i u
pacientii lé¢enych samotnym gemcitabinem a cisplatinou byly pozorovany piipady poru
tykajicich se srdce a dychaciho systému a nevysvétlena amrti. Pti¢iny téchto umrti a joyi
souvislost s 1é¢bou nebyly vzdy znamy. Portrazza muZe toto riziko zvySovat. Lékai § vdnar tuto
zaleZitost probere. A

- Reakce souvisejici s infuzi

Pti 1écbe ptipravkem Portrazza mtize dojit k reakcim souvisejicim s 1nfu 0 reakce mohou
byt alergie. Lékaf s vami probere, zda nepotiebujete néjaka preventl reni nebo ¢asnou
1é¢bu. Béhem infuze vas bude 1ékat nebo zdravotni sestra kvili Vznlku nezadoucich
ucinkti kontrolovat. Pokud u vas dojde k zdvazné reakci souvisgj n zi, mize vam lékart

podrobnosti o reakcich souvisejicich s infuzi, ke kterym dojit pfi infuzi nebo po ni,

najdete v bodu 4.

- Kozni reakce
Portrazza mize vyvolavat nezadouci uéin stihtjici kzi. Lékai s vami probere, zda
nepotiebujete n&jaka preventivni opatfeniﬁxﬁI asnou 1é¢bu. Pokud u vas dojde k zdvazné

koZni reakci, miize vam lékat doporucit l'J[N davky ptipravku Portrazza nebo 1é¢bu
ptipravkem Portrazza ukoncit. Dalsi bndsti o koznich reakcich najdete v bodu 4.

doporucit Upravu davky piipravku Portrazza nebo 1écbu pr‘g m Portrazza ukoncit. Dalsi

- Hladina hor¢iku, vapniku, dr, d fosfati v krvi
Béhem 1é¢by vam bude 1ékag Iovat pravidelné hladinu nékterych latek, jako je hot¢ik,
vapnik, draslik a fOSfaty okud bude jejich hladina pfili§ nizka, mize vam lékat
piedepsat piipravky fa Q doplnéni.
J
Infekce

Mate-1i pfed za@im 1é¢by znamky infekce, sdélte to, prosim, svému 1ékafi.

Déti a dospgva
PrlpravekJ’ a se nema podavat pacientiim do 18 let véku, protoZe neexistuji zddné informace o
tom, jak u ekove skupiny ptisobi.

Informfjte svého Iékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Tyka se to i 1é¢ivych piipravki, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu, a
rostlinnych pfipravkd.

Téhotenstvi a kojeni
Pted zahajenim lécby musite informovat svého 1ékate, pokud jste t€hotna nebo kojite, myslite si, Ze
byste mohla byt t€hotna nebo planujete pocit dite.

Béhem uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku a nejméné 3 mésice po posledni davce pripravku Portrazza

se vyhnéte ot€hotnéni, protoze tento 1€Civy ptipravek by mohl poskodit vase nenarozené dite.
Promluvte si s I€kafem o tom, jaka antikoncepce je pro vas nejvhodngjsi.
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Béhem 1é¢by pripravkem Portrazza a nejméné 4 mésice po uziti posledni davky nekojte, protoZe tento
1é¢ivy pripravek by mohl poskodit rust a vyvoj vaseho ditéte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pokud se u vas objevi ptiznaky, které narusuji schopnost soustfedéni a reakce, nefid’te ani
neobsluhujte stroje, dokud tento ucinek neodezni.

Portrazza obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v jedné davce 76 mg sodiku. Nutno vzit v tvahu u pacientti na dieté
s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak budete piipravek Portrazza dostavat Q
Na vasi 1écbu pfipravkem Portrazza bude dohlizet 1€kat se zkuSenostmi s podavanim pro & ych
1é¢ivych piipravkda.

Premedikace x

Pred podanim piipravku Portrazza mizete dostat 1éCivé pripravky na smzem.rl akce spojené s
infuzi a kozni reakce. Q

Davka a podavani

Doporucena davka ptipravku Portrazza je 800 mg 1. a 8. den kazdeho&y enniho cyklu. Portrazza se
podava v kombinaci s 1éivymi piipravky gemcitabinem a cisp % u az po dobu 6 cykll a poté se

podava samostatné. Pocet infuzi, které dostanete, bude zaviset m, jakym zpisobem a jak dlouho
budete na 1é¢bu pripravkem Portrazza reagovat. Lékar to s @ robere.

Tento 1é¢ivy piipravek se podava intravendzni infudjykap&nim do Zily). Infuze trva ptiblizné 60
minut.

Na konci této pribalové informace je podr@i pro lékate nebo zdravotni sestru, jak infuzi
ptipravku Portrazza ptipravit (viz "Pokyr@ manipulaci").

Upravy davkovani

Béhem kazdé infuze u vas bude l@‘ebo zdravotni sestra kontrolovat nezadouci u¢inky. Pokud se u

vas béhem 1é¢by objevi reakc vislosti s infuzi, rychlost infuze bude zpomalena a viechny dalsi

infuze budou také podava leji. Délka infuze by neméla piesahnout 2 hodiny. Viz také bod 2
"Upozornéni a opatrem

4, Mozné @“Cl ucinky

Podobye ]@ echny 1éky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskyt azdého.

V}’Mu}'/mi nezadoucimi ucinky ptipravku Portrazza jsou kozni reakce a tvorba krevnich srazenin v
Zilach.

Pokud se u vas objevi jakykoliv z nasledujicich stavii, vyhledejte okamzité 1ékaFskou pomoc:
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Krevni sraZzeniny v Zilach

Pravdépodobnost vzniku krevnich srazenin v zilach je ptiblizné u 8 ze 100 pacientl. Pravdépodobnost,
ze tyto nezadouci G¢inky budou zavazné, je ptiblizné€ u 4 ze 100 pacienti. Mohou vést k ucpani krevni
cevy v dolni konéeting. Pfiznaky mohou zahrnovat otok, bolest a citlivost konéetiny. Krevni srazeniny
mohou take vest k ucpani krevnich cév v plicich. Mezi pfiznaky mize patfit obtizné dychani, bolest na
hrudi nebo abnormalni srde¢ni tep a obtiZe.

Kozni reakce

KozZni reakce se mohou vyskytnout ptiblizné u 80 ze 100 pacientt, ktefi uZivaji piipravek Portrazza, a
tyto reakce jsou obvykle mirné az stiedné zdvazné. Pravdépodobnost zavaznych koznich reakei je
ptiblizné u 5 ze 100 pacientii. Mezi ptiznaky zavazné kozni reakce mohou patfit projevy na kizi
pfipominajici akné a kozni vyrazka. Kozni vyrazka obvykle piipomina akné a Casto postihuje oblicej,
horni ¢ast hrudniku a zad, ale mtize se objevit na kterékoliv Casti téla. VéEtsina téchto neiédo&lc'
ucinkl obvykle po ukonceni 1éCby piipravkem Portrazza ¢asem vymizi. A@,

Mezi dalSi nezadouci u¢inky pat¥i:

- svédéni, suché kiize, Supinaténi kiize, poruchy nehtti (kozni reakce) )
- zvraceni
- horecka nebo zvysena teplota (pyrexie) @
- pokles télesné hmotnosti ‘ K

N\

- viedy v ustech a opary (stomatitida)

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10): 6’\&

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob) @Q

- bolest hlavy

- vykaslavani krve (hemoptyza) S Q
- krvaceni z nosu (epistaxe) o g ! )

- divna chut v ustech, kovova chut’ v Gstec euzie)
- zanét o¢i (konjunktivitida) 1\

- krevni srazeniny v tepnach * )

- infekce mo¢ovych cest (mocové gchyte a/nebo ledvin)
- bolest pii moc¢eni (dysurie)
- obtizné polykani (dysfagi@

- svalové spasmy ‘
- zanét zil dolnich ké Qﬂebitida)

- alergickeé reakce
- bolest v ust‘ech @Ie (orofaryngealni bolest)

Portrazza m{ize fak&Y¢ést ke zménam vysledkt krevnich testil. Zahrnuji nizkou hladinu hot¢iku,
vapniku, drashikihebo fosfatl v krvi.

)
Hlasenifezadoucich uc¢inku
Pow u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
v piip#de jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci uvedeny. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki miZzete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak uchovavat pripravek Portrazza
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na §titku na
injekéni lahvic¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Infuzni roztok: Po nafedéni a piipravé je nutné 1é¢ivy piipravek okamzité pouzit. Z mikrobiologickeho
hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt
delSi nez 24 pii 2 °C az 8 °C nebo 4 hodiny pii teploté 9 °C aZ 25 °C. Infuzni roztok nezmrazujte a
netiepejte s nim. Nepodavejte roztok, pokud si v ném vSimnete jakychkoliv ¢astic nebo zabarveni.

Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se syé Q
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zl&

prostiedi. O
N
Co Portrazza obsahuje

- Lécivou latkou je necitumumabum. Jeden mililitr koncentratu (@Jg roztok obsahuje

6. Obsah baleni a dalsi informace

necitumumabum 16 mg. '
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka obsahuje necitumumabum Mg.

- DalSim slozkami jsou dihydrat natrium-citratu (E331) a kyselina citronova (E330),
chlorid sodny (viz bod 2 ““Portrazza obsahuje sodik’ in (E640), mannitol (E421),

polysorbat 80 (E433) a voda na injekci. Q
]

Jak Portrazza vypada a co obsahuje toto balghi
Portrazza 800 mg, koncentrat pro infuzni roztok 1Ini koncentrat), je Cira az mirn€ opalizujici a
bezbarva az lehce nazloutla tekutina ve skl ¢ injek¢éni lahvicee s pryZovou zatkou.

Je k dispozici v balenich: A@

- 1 injekeni lahvicka s 50 ml @

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.VJ@orpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

Vyrobce Q
Lilly, S.A.,Avda'd la Industria, 30, Alcobendas, 28108 Madrid, 28108, Spanélsko

. . ~r r r 4 r r v ’ - -
Dalsi 1nf®&§tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
)

Belgiq@e gié/Belgien Lietuva

EINLilly,Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
TEITF + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emu JInm Henepnaun" B.B. - bearapus 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 Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
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TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EArGoo
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
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 A
Italia @
Eli Lilly Italia S.p.A. K

Tel: + 39- 055 42571 J\\Q

Kvmpog

Phadisco Ltd Q
TnA: +357 22 7

Latvij J3 g)
Eh L111 ings Limited parstavnieciba Latvija
7364000

Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: + 43-(0) 1 711 780 Q

Polska A
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00 5\&0

céuticos, Lda

Portugal .
Lilly Portugal Produtg
Tel: + 351-21-4126

Romania ¢
Eli Lilly R iaS.R.L.
Tel: + 40 3000

e

y farmacevtska druzba, d.o.o.
\ +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 Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana (mésic RRRR).

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny pro zachazeni s piipravkem
Portrazza 800 mg
koncentrat pro infuzni roztok
necitumumab

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravte infuzni roztok za pouziti aseptické metody, aby byla zajiSténa sterilita pfipraveného
roztoku.

neobsahuji drobné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy. Koncentrat pro piipravu inf
roztoku musi byt pfed naredénim ¢iry az mirné€ opalizujici a bezbarvy az lehce nailom okud
zjistite ptitomnost ¢astic nebo zabarveni, injekéni lahvicku nepouzivejte. O

Injek¢ni lahvicka je urcena pouze pro jedno pouziti. Zkontrolujte obsah injek¢nich lahvi¢éRh\zda
|

7 jedna 50ml
injekéni roztok

Injeké¢ni lahvicka obsahuje 800 mg necitumumabu, tj. 16 mg/ml roztoku
injekéni lahvicka obsahuje celou davku. Jako fedici roztok pouzute

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Q

Podani pomoci predplnénych baleni k intravenodzni infuzi {
Asepticky odeberte 50 ml injekéniho roztoku chloridu sodﬂx
250ml baleni pro intravendzni aplikaci a pak pfeneste d%

g/ml (0,9%) z predplnéného
1 50 ml 1éCivého piipravku

necitumumab, aby bylo opét dosazeno kone¢ného obj 0 ml v baleni. Kontejner jemn¢
prevrat te, aby se obsah promichal. Infuzni roztok ZUJTE ani NEPROTREPAVEITE.
NEREDTE jinymi roztoky ani nepodavejte J)Olu infuzi s jinymi elektrolyty nebo 1é¢ivymi
ptipravky. .

>

Podéani pomoci prazdného obalu pro,n a\%zni infuzi
Asepticky preneste 50 ml 1é¢ivého pi necitumumab do prazdného obalu pro intraven6zni

infuzi a do obalu pfidejte 200 ml ¢ niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby bylo
dosazeno konec¢ného objemu ’le. Obal jemné prevrat'te, aby se obsah promichal. Infuzni
roztok NEZM RAZUJTE ROTREPAVEJTE. NEREDTE jinymi roztoky ani

nepodévejte spolu s 1n Qﬁ inymi elektrolyty nebo 1é¢ivymi piipravky.

Podejte pomoci |n py. K infuzi je nutné pouZit samostatnou infuzni linku a na konci

infuze je nutne yplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Parentera give prlpravky je tieba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji
cas_‘c dZjistite pfitomnost ¢astic, infuzni roztok nepouzivejte.

Vejte zadny zbyvajici objem necitumumabu, ktery ztstane v injek¢ni lahviéee, protoze
priptavek neobsahuje antimikrobialni konzervaéni latky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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