XN
ANEXO I /\/@'0

>

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CA!&I’ RISTICAS DEL PRODUCTO

X
(b\‘f

o)
N
.\0
D

Q



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Portrazza 800 mg concentrado para solucion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 16 mg de necitumumab.

Cada vial de 50 ml contiene 800 mg de necitumumab. E @
El concentrado debe ser diluido antes de su uso (ver seccion 6.6).

Necitumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 producido por células m@NSO)
mediante tecnologia de ADN recombinante. %

Excipiente con efecto conocido ‘ Q
Cada vial de 50 ml contiene aproximadamente 76 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA &<\/
Concentrado para solucién para perfusion (concentra erl).
Liquido de aspecto transparente a ligeramente o@cente e incoloro a ligeramente amarillo, con

0. QQ

4. DATOS CLINICOS C)

4.1 Indicacionesterapéut'@’&,O

@d guimioterapia con gemcitabina y cisplatino esta indicado para el

Itos con céncer de pulmén no microcitico escamoso localmente avanzado
an el receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor
no han recibido quimioterapia previa para esta enfermedad.

Portrazza en combinacig
tratamiento de pacie
0 metastasico que

receptor, EGFI{B

y forma de administracién

@ento con necitumumab se debe administrar bajo la supervision de un médico cualificado en
| us quimioterapia antineoplasica.

Durante las perfusiones con necitumumab se debe disponer de recursos médicos adecuados para el
tratamiento de reacciones graves a la perfusion. Debe estar disponible un equipo de reanimacion.

Posologia

Portrazza se administra junto con un tratamiento de hasta 6 ciclos de quimioterapia a base de
gemcitabina y cisplatino seguido de Portrazza como agente unico en pacientes cuya enfermedad no ha
progresado, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.



La dosis recomendada de Portrazza es 800 mg (dosis fija) administrado como perfusién intravenosa
durante 60 minutos los Dias 1 y 8 de cada ciclo de 3 semanas. Si se indica una velocidad de perfusion
menor, la duracién de la perfusion no debe exceder las 2 horas.

Durante la perfusion, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de reacciones
relacionadas con la perfusion (ver seccion 4.4).

Premedicacion

En pacientes que previamente hayan sufrido hipersensibilidad de Grado 1-2 o reaccion a Portrazza
relacionada con la perfusion, se recomienda la administracion previa de un corticoesteroide y un
antipirético ademas de un antihistaminico.

Antes de cada perfusion con necitumumab, se debe valorar el uso de premedicacion para posi d%.
reacciones cutaneas (ver seccion 4.4).

Ajustes de posologia a
Las recomendaciones para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusiécg cciones
cuténeas se recogen en las tablas 1y 2. %
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ad/reacciones

Hipersensibilidad/reacciones relacionadas con la perfusion ‘
>
Tabla 1 — Recomendaciones para el manejo de la hipersen@k
relacionadas con la perfusion

& A
Grado de Recomendacion ‘@lﬂ:tuacién
toxicidad® (cualgaiencaso)
Grado 1 e Disminuir la velocidad d&perflision al 50 % mientras dure la

perfusion.”
e Monitorizar la situa@» del paciente por un posible

empeoramient
e Para posteri erfusiones, por favor consultar la seccién de

premedicaeit
Grado 2 ° InterrumMa perfusion; cuando la reaccion haya mejorado
h do <1, reanudar la perfusion al 50 % de la velocidad

itorizar la situacion del paciente por un posible

mpeoramiento.

{Q Para perfusiones posteriores, por favor consultar la seccién de
» premedicacion.

Grado -QV e Interrumpir inmediatamente y de forma permanente el

a

tratamiento con necitumumab.
eglin NCI-CTCAE (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
se Events), Versién 3.0
uando la velocidad de perfusion se haya reducido debido a hipersensibilidad/reacciones
relacionadas con la perfusion de Grado 1 o 2, se recomienda que esta velocidad de perfusion
reducida sea la utilizada en todas las perfusiones posteriores. La duracién de la perfusion no
debe exceder las 2 horas.




Reacciones cutaneas

Tabla 2 — Recomendaciones para el manejo de reacciones cutaneas

Grado de Recomendaciones de actuacion

toxicidad® (cualquier caso)

Grados 1y 2 o No precisa un ajuste de dosis

Grado 3 ¢ Retirar temporalmente, durante un maximo de 6 semanas desde el

Dia 1 del ciclo mas reciente del tratamiento, hasta que los
sintomas mejoren hasta Grado < 2. Suspender permanentemente
si los sintomas no mejoran a Grado < 2 después de la suspension
temporal durante 2 ciclos consecutivos (6 semanas)

e Tras mejoria hasta Grado < 2, reanudar con reduccion de dosis 1@
400 mg. Si los sintomas empeoran con 400 mg, interrumpir de dép

forma permanente
¢ Si los sintomas no empeoran con 400 mg durante al men@
ciclo de tratamiento, la dosis se puede incrementar ha mg

Si los sintomas empeoran con 600 mg, retirar temp te,
durante un maximo de 6 semanas tras el Dia 1 del CiCJG mas
reciente del tratamiento, hasta que los smtom joren a un

Grado < 2. Tras la mejoria a un Grado <2, @ oducir con una
reduccion de dosis a 400 mg.

¢ Si los sintomas no empeoran con 60 urante otro ciclo de
tratamiento, se puede aumentar | &asta 800 mg.

e Interrumpir de forma permane 9lﬁbs pacientes experimentan

induracion cutanea/ﬂbrosmﬂg

Grado 4 e Interrupcién inmediata yﬁné'sm&nente del tratamiento con
necitumumab.

# Grado segin NCI-CTCAE, Version 3.0 @V

Poblacion pediatrica
El uso de necitumumab en la n pediatrica para la indicacion de cancer de pulmon no
microcitico no es relevante

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanza
No es necesaria u Inucion de dosis mas alla de la recomendada para el resto de pacientes (ver
las secciones 4.

Insuficie @ﬂal

No sepeqdigre ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada (ver seccién 5.2).
N tos disponibles respecto a la administracion de necitumumab en pacientes con insuficiencia
renal\grave. No se recomiendan reducciones de dosis.

Insuficiencia hepética
No se dispone de datos sobre la administracién de necitumumab en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave (ver seccion 5.2). No se recomienda disminucion de dosis.

Forma de administracion

Portrazza es solo para via intravenosa. Se administra como perfusion intravenosa durante 60 minutos
aproximadamente a través de una bomba de perfusion. Portrazza no se debe administrar en bolo
intravenoso o inyeccion rapida. En caso de hipersensibilidad o reaccion relacionada con la perfusion
previa, se deben seguir las recomendaciones de actuacion en hipersensibilidad/reacciones relacionadas
con la perfusidn, segun la Tabla 1.




Unicamente se debe utilizar cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable como disolvente.
Las perfusiones de Portrazza no se deben administrar o mezclar con soluciones de glucosa.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad grave o potencialmente mortal al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad tromboembdlica 6@
Se ha observado enfermedad tromboembdlica venosa (venous thromboembolic events,

enfermedad tromboembolica arterial (arterial thromboembolic events, ATE) incluyend S
mortales con necitumumab en combinacion con gemcitabina y cisplatino (ver tam% cién 4.8).
Necitumumab se debe utilizar con precaucion en aguellos pacientes con antece% e enfermedad
tromboembodlica (tales como embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, in de miocardio,
ictus) o factores de riesgo preexistentes de enfermedad tromboembélica‘(taﬁcomo edad avanzada,
pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes con.h mia grave, pacientes
con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados). El riesgo relatirode"VTE 0 ATE fue
aproximadamente tres veces mayor en pacientes con antecedente ificados de VTE o ATE.

No se debe administrar necitumumab a pacientes con mﬂltigle;[ig res de riesgo de enfermedades
tromboembolicas salvo que los beneficios superen los ries el paciente.

La tromboprofilaxis se debe considerar tras una evaluaciém@xhaustiva de los factores de riesgo del
paciente (incluyendo el aumento del riesgo de hemor ?& ave en pacientes con cavitacion del tumor
o afectacion tumoral de los grandes vasos sanguine@s)yLos pacientes y médicos deben ser conscientes
de los signos y sintomas de tromboembolismo. e informar a los pacientes de gue en caso de
sufrir sintomas como dificultad para respirarggoloren el pecho, hinchazén del brazo o la pierna, deben
acudir al médico. La interrupcion de neci ab se debe considerar en pacientes que sufren VTE o
ATE tras una evaluacién exhaustiva d ficio riesgo de cada paciente de manera individual.

En un estudio de cancer de pulmé microcitico (CPNM) no escamoso avanzado, los pacientes
experimentaron un increment tasa de enfermedades tromboembélicas graves (incluyendo casos

mortales) en el brazo de n mab mas pemetrexed y cisplatino comparado con el brazo de
pemetrexed y cisplatin mbién seccion 4.8). La adicion de necitumumab no mejord el resultado
de eficacia sobre pe d y cisplatino en CPNM no escamoso avanzado.

Trastornos cardibtréspiratorios

Con neciturma\b’se observd un aumento en la frecuencia de parada cardiorrespiratoria 0 muerte
subita. S cd parada cardiorrespiratoria 0 muerte subita en el 2,8% (15/538) de los pacientes
trata @necitumumab en combinacion con gemcitabina y cisplatino comparado con el 0,6%

3 pacientes tratados unicamente con quimioterapia. Doce de los quince pacientes fallecidos
en 10530 dias desde la tltima dosis de necitumumab tuvieron comorbilidades que incluian enfermedad
coronaria arterial (n=3), hipomagnesemia (n=4), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (n=7) e
hipertension (n=5). No se presencid la muerte de once de los 12 pacientes. Los pacientes con una
enfermedad arterial coronaria significativa, infarto de miocardio en los tltimos 6 meses, hipertensién
no controlada e insuficiencia cardiaca congestiva descompensada no fueron incluidos en el estudio
pivotal. Se desconoce el aumento del riesgo de parada cardiopulmonar o muerte sbita en pacientes
con antecedentes de arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias comparado
con aquellos sin estas comorbilidades.

Hipersensibilidad/reacciones relacionadas con la perfusion
Se ha notificado hipersensibilidad/reacciones relacionadas con la perfusion (infusion-related reactions,
IRRs) con necitumumab. Generalmente la aparicion de los casos se produjo después de la primera o
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segunda administracion de necitumumab. Controlar los signos de hipersensibilidad y reacciones
relacionadas con la perfusion de los pacientes durante y después de la perfusion con un equipo de
reanimacion y recursos medicos adecuados que se encuentren facilmente accesibles. En pacientes que
previamente tuvieron hipersensibilidad o reaccion relacionada con la perfusion de Grado 1 02 a
Portrazza, se recomienda premedicacion con un corticosteroide y un antipirético ademas de un
antihistaminico.

Para su manejo y ajuste de dosis, ver seccién 4.2.

Reacciones cutineas

Se han notificado reacciones cutaneas con necitumumab (ver seccion 4.8). La aparicion de casos se

produjo principalmente durante el primer ciclo del tratamiento. Para su manejo y ajuste de dosis, ver

seccion 4.2.

El tratamiento preventivo de la piel con crema hidratante, proteccién solar, corticosteroide t()
Rejp de

crema (1 % de hidrocortisona) y un antibidtico oral (p. ej. doxiciclina) puede ser util en el ma
las reacciones dermatoldgicas segun sea clinicamente adecuado. Se debe aconsejar a Iosg0
se apliquen crema hidratante, protector solar y corticosteroide topico en crema en la c%

cuello, espalda y pecho. Q

Anomalias electroliticas

Con frecuencia (81,3%) se produce una disminucion progresiva de los qiva%éricos de magnesio que
puede dar lugar a hipomagnesemia grave (18,7%) (ver también secci@n a hipomagnesemia
puede suceder de nuevo en el mismo grado o peor tras un retraso en ﬁnistracién de la dosis. Se
debe hacer un seguimiento estrecho de los electrolitos séricos de ientes, incluyendo magnesio
sérico, potasio y calcio, antes de cada administracion de nec‘ityll:( y tras la finalizacion del
tratamiento con necitumumab, hasta que se encuentren den{w o0s limites normales. Se recomienda
una rapida reposicion de los electrolitos, segin proceda. O

es que
nos, pies,

Infecciones

En un ensayo clinico fase 2 que investigo necitu?a en combinacion con paclitaxel y carboplatino
frente a paclitaxel y carboplatino solos comgsttatamiento de eleccidn en pacientes con CPNM
escamoso metastasico estadio 1V, se obs n"aumento en la tasa de infecciones poco después del
comienzo del tratamiento, lo que condyy omplicaciones infecciosas posteriores tales como
neumonia y/o sepsis. Se hizo una obsemacion similar en un ensayo clinico que investigo necitumumab
en combinacidn con pemetrex platino frente a pemetrexed y cisplatino solos como tratamiento
de eleccion en pacientes con no escamoso avanzado.

concomitantes, que i signos tempranos de infecciones activas. El tratamiento de cualquier

Se debe prestar una ate '@special a pacientes con signos clinicos de enfermedades infecciosas
infeccion se debe %ﬁ de acuerdo con las recomendaciones oficiales..

observaron diferencias de eficacia entre brazos en personas mayores de 70 afios. Se

r exhaustivamente las comorbilidades cardiovasculares, el estado funcional (performance
st a posible tolerabilidad a la quimioterapia junto con necitumumab antes de comenzar el
tratariiento en pacientes mayores de 70 afios.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres

Debido a su mecanismo de accion y en modelos animales donde se interrumpia la expresion de EGFR,
necitumumab puede causar dafio fetal o anomalias en el desarrollo. Se aconseja a las mujeres en edad
fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estan en tratamiento con necitumumab. Tienen que
utilizarse métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con necitumumab y hasta 3 meses
después de la tltima administracion del tratamiento con necitumumab. Se recomienda utilizar métodos
anticonceptivos o la abstinencia (ver seccion 4.6).




Dieta restrictiva en sodio
Este medicamento contiene 76 mg de sodio por dosis, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han observado interacciones farmacoldgicas entre Portrazza y gemcitabina/cisplatino. La
farmacocinética de gemcitabina/cisplatino no se vio afectada cuando se administraron de forma
conjunta con necitumumab y la farmacocinética de necitumumab no se vio afectada cuando se
administro de forma conjunta con gemcitabina/cisplatino.

No se han llevado a cabo otros estudios especificos de interacciones con necitumumab en humanags.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 6

N

n

Muijeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres

Se aconseja a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras
tratamiento con necitumumab y se les debe informar del riesgo potencial para e razo y el feto.
Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos eficaces nte el tratamiento
con necitumumab y hasta 3 meses después de la tltima administracion del {atamiento con
necitumumab. Se recomienda utilizar métodos anticonceptivos o la abst@ a.

DN
Embarazo C)

No se dispone de datos sobre el uso de necitumumab en mujer, arazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion en animales con necitumumab. D do a modelos animales, el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta invol io en el desarrollo prenatal y podria ser
esencial para la organogénesis normal, proliferacion, enciacion en el desarrollo del embrion. No
se debe administrar Portrazza durante el embarazo @ .efvmujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces, a no ser que el benefici encial justifique el riesgo potencial para el feto.

Lactancia QQ

Se desconoce si necitumumab se excr& a leche materna. Se espera que la excrecion en la leche y
absorcion oral sean bajas. No se pued luir el riesgo en el recién nacidos/nifios. La lactancia se

debe interrumpir durante el tra 0 con Portrazza y durante al menos 4 meses tras la Gltima dosis.
Fertilidad

No existen datos sobre @to de necitumumab en la fertilidad humana. No se han realizado estudios
en animales para evi Ia fertilidad de manera directa (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos S@é capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desco Q influencia de Portrazza sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si el
pacie e sintomas que afectan su capacidad de reaccion o su habilidad para concentrarse, se

re a que no conduzca o utilice maquinas hasta que los efectos disminuyan.
4.8

Reacciones adversas
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (Grado >3) observadas en pacientes tratados con
necitumumab son reacciones cutaneas (6,3 %) y enfermedad tromboembolica venosa (4,3 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones cutaneas, enfermedad tromboembélica
venosa y anomalias en analisis de laboratorio (hipomagnesemia e hipocalcemia corregida por la
albamina).



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMS) notificadas en pacientes con cancer de pulmon no
microcitico escamoso se incluyen a continuacion segun el sistema de clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA segun su frecuencia y grado de gravedad. La siguiente convencion es la utilizada
para clasificar su frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las RAMSs se presentan en orden decreciente de gravedad.

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs basandose en los resultados{dé)

SQUIRE, un estudio Fase 3 aleatorizado, global, multicéntrico, con dos brazos, en paci§ adultos
con CPNM escamoso aleatorizados a necitumumab en combinacion con gemcitabina/c no o
gemcitabina/cisplatino. Q
Tabla 3. RAMs notificadas en > 1 % de los pacientes tratados con necitumt@o en SQUIRE
4
Port«a\@PGcb GC
Sistema de {@=538) (N=541)
clasificacion de Frecuencia RAM? - :
6rganos . /bquwer Grado | Cualquier | Grado
K\ grado >3 grado >3
WO @ || e | o
Infecciones e Frecuentes | Infeccion d@aﬁo 4,1 0,2 1,7 0,2
infestaciones urinario
Trastornos del Frecuentes | Cefale 8,6 0 5,7 0,4
sistema nervioso o\ -
Frecuentes ‘®sdeu5|a 59 0,2 3,3 0
&
Trastornos oculares ntes Conjuntivitis 5,6 0 2,2 0
y_ N
Trastornos <\hecuentes Enfermedades 8,2 4,3 54 2,6
vasculares @} tromboembodlicas
. c) venosas
b\ Frecuentes | Enfermedades 43 3,0 3,9 2,0
@ tromboembélicas
@ arteriales
Frecuentes | Flebitis 1,7 0 0,4 0
Trastornos Frecuentes | Hemoptisis 8,2 0,9 5,0 0,9
respiratorios, —
torécicos y Frecuentes | Epistaxis 7,1 0 3,1 0,2
mediastinicos Frecuentes | Dolor orofaringeo 1,1 0 0,7 0
Trastornos Muy VVoémito 28,8 2,8 25,0 0,9
gastrointestinales frecuentes
Muy Estomatitis 10,4 1,1 6,3 0,6




frecuentes

Frecuentes | Disfagia 2,2 0,6 2,2 0,2
Frecuentes | Ulcera bucal 1,5 0 0,4 0
Trastornos de la piel Muy Reacciones cutaneas 77,9 6,3 11,8 0,6
y del tejido frecuentes
subcutaneo -
Frecuentes | Reacciones de 1,5 0,4 2,0 0
hipersensibilidad/
reacciones
relacionadas con la @
perfusion 6
Trastornos Frecuentes | Espasmos 1,7 0 \& 0
musculoesqueléticos musculares 0
y del tejido Q\
conjuntivo %
Trastornos renales y Frecuentes | Disuria 24 ¢ 4. N0 0,9 0
urinarios .
2O
Trastornos generales Muy Pirexia 23) 1,1 11,1 0,4
y alteraciones en el frecuentes .
lugar de {1/
administracion (\&\
Exploraciones Muy Hipomagne@&v 81,3 18,7 70,2 7,2
complementarias frecuentes m
Muy Hipoealcemia 33,0 4,2 22,9 2,3
frecuentes | c ida por la
(a) ina°
Muyg ‘Hipofosfatemia® 28,9 6,3 22,7 5,7
frecu
O\
y Hipopotasemia® 23,6 4,4 17,6 3,2
entes
AN
(b} Muy Pérdida de peso 12,1 0,6 6,3 0,6
° c) frecuentes

Abreviatur

= solo gemcitabina y cisplatino; Portrazza+GC = necitumumab mas gemcitabina y

cisplatino; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Diccionario
Médico para Actividades Regulatorias).

a %o recomendado en MedDRA (Versidon 16).

b La tabla refleja la frecuencia de RAMSs durante la fase de quimioterapia en el estudio del

tratamiento en el que se compard Portrazza+GC directamente con GC.

C Segun evaluaciones de analisis de laboratorio. Unicamente se incluyen pacientes con resultados
basales y al menos uno posbasal.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Enfermedades tromboembdlicas

Se notificaron enfermedades tromboembélicas venosas (VTES) en aproximadamente el 8 % de los
pacientes y principalmente fueron embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Se notificaron




VTESs graves en aproximadamente 4 % de los pacientes. La incidencia de VTESs mortales fue similar
entre los brazos (0,2%).

Se notifico enfermedad tromboembolica arterial (ATES) en aproximadamente 4 % de los pacientes y
ésta fue principalmente en forma de ictus o infarto de miocardio. Se notificaron ATEs graves en el 3
% de los pacientes. La incidencia de ATEs mortales fue 0,6 % en el brazo experimental frente a 0,2%
en el brazo control (ver también seccion 4.4).

En un estudio clinico en CPNM no escamoso avanzado, se notifico enfermedad tromboembolica
venosa (VTESs) en aproximadamente el 11 % de los pacientes tratados con necitumumab en
combinacion con pemetrexed y cisplatino (frente al 8 % en el brazo de pemetrexed y cisplatino solo) y
principalmente presentes como embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda. Se notificaron
VTESs graves en aproximadamente el 6 % de los pacientes tratados con necitumumab en combinacién
con pemetrexed y cisplatino (frente el 4 % en el brazo de pemetrexed y cisplatino solo).

Se notifico enfermedad tromboembolica arterial (ATES) en aproximadamente el 4 % de paci

tratados con necitumumab en combinacion con pemetrexed y cisplatino (frente al 6 % @azo de
pemetrexed y cisplatino solo) y principalmente en forma de ictus o infarto de miocardie\e
notificaron ATES graves en aproximadamente el 3 % de pacientes tratados con neci
combinacion con pemetrexed y cisplatino (frente al 4 % en el brazo de pemetre

cisplatino solo).

Reacciones cutaneas ‘

Se notificaron reacciones cutaneas en aproximadamente el 78 % de las tes, principalmente
como erupcidn acneiforme, dermatitis acneiforme, piel seca, prurito ¢#pidl,agrietada, paroniquia y
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Se notificaron reacci taneas graves en
aproximadamente el 6 % de los pacientes, mientras que el 1,7 a 0s pacientes interrumpieron el

tratamiento por reacciones cutaneas. La mayoria de las rea cutaneas se desarrollaron durante el
primer ciclo del tratamiento y se solucionaron durante | emanas tras el inicio (ver también

seccion 4.4). 0

Reacciones relacionadas con la perfusion @.
Se notificaron reacciones relacionadas con lgerf(Sion en el 1,5 % de los pacientes y éstas fueron
principalmente escalofrios, fiebre o disne otificaron reacciones graves relacionadas con la
perfusion en el 0,4 % de los pacientes. yoria de las reacciones relacionadas con la perfusion se
desarrollaron después de la primera o nda administracion de necitumumab.

Toxicidad en pacientes de ed zada 0 en pacientes con ECOG PS2
Las toxicidades clinicame *QI antes respecto a los pacientes de edad avanzada y los pacientes con
estado funcional 2 (per ce status, PS) segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) (ECOG PS2 similares a las del resto de pacientes que recibieron necitumumab y
quimioterapia con% e en gemcitabina y cisplatino.

*

Tricomegal bggstaﬁas

Se han ngti 0 casos aislados de tricomegalia Grado 1 en pacientes tratados con necitumumab.

i0n de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia de sobredosis con necitumumab en ensayos clinicos con humanos ha sido limitada. La
dosis mas alta de necitumumab estudiada clinicamente en un estudio Fase 1 de aumento de dosis
humana es de 1.000 mg una vez a la semana o una vez cada dos semanas. Los efectos adversos
observados incluyeron cefalea, vdmitos y nduseas y fueron consistentes con el perfil de seguridad de la
dosis recomendada. No se conoce antidoto para la sobredosis con necitumumab.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, cddigo ATC:
LO1XC22

Mecanismo de accion

Necitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1 que se une con alta afinidad y
especificidad al receptor tipo 1 del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR) y bloquea el
sitio de union de los ligandos, bloqueando la activacion para todos los ligandos conocidos e inbibiendo
consecuencias bioldgicas relevantes in vitro. La activacion del EGFR se ha relacionado con progeesion
maligna, induccion de angiogénesis e inhibicion de la apoptosis 0 muerte celular. Ade
necitumumab induce la internalizacion y degradacion in vitro del EGFR. Estudios in :
de xenoinjerto derivados de lineas celulares de cancer humano, incluyendo carc;r% pulmén no

microcitico, demuestran que necitumumab tiene actividad antitumoral tanto en erapia como en
combinacion con gemcitabina y cisplatino.

. g Q
Inmunogenicidad .}Q

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe pote@ inmunogenicidad.

En general, hubo una baja incidencia tanto de anticuerpos aptifé @)S como de anticuerpos
neutralizadores en pacientes tratados con necitumumab dur@ tratamiento, y no hubo correlacion
con los resultados de seguridad en estos pacientes. No h rrelacion entre la inmunogeneicidad e
IRRs o reacciones adversas durante el tratamiento. \

Eficacia clinica @.

SQUIRE, un estudio de Portrazza, global %éntrico, con dos brazos y aleatorizado, llevado a cabo
en 1.093 pacientes con CPNM escamo, @do IV (American Joint Committee on Cancer Version 7),
incluyendo pacientes con ECOG PSZ,Q) no habian recibido terapia previa antineoplésica para la
enfermedad metastéasica. Los paci€ntes fueron aleatorizados para recibir el tratamiento de primera
linea con Portrazza a 800 mg imioterapia consistente en gemcitabina a 1.250 mg/m?y
cisplatino a 75 mg/m? (br razza+GC) o quimioterapia sola con gemcitabina-cisplatino (brazo
GC). Portrazza 'y gemci fueron administrados los dias 1 y 8 de cada ciclo de tratamiento de 3
semanas, y cisplatin inistrd el dia 1 de cada ciclo de tratamiento de 3 semanas. El estudio no
exigia premedicaci ra Portrazza. No se permitia el tratamiento preventivo para las reacciones
cutaneas antes ienzo del segundo ciclo de tratamiento. Los pacientes recibieron un maximo de
seis ciclos loterapia en cada brazo; los pacientes del brazo de Portrazza+GC que no tuvieron
progresi inuaron recibiendo Portrazza como agente Unico hasta progresion de la enfermedad,
toxic§mceptable o retirada del consentimiento. El objetivo primario de medida de la eficacia fue

7

su ncia global (overall survival, OS) y el objetivo secundario usado como medida de apoyo del
resultado, fue la supervivencia libre de progresion (progression-free survival, PFS). Los pacientes
fueron sometidos a evaluacion radiogréfica del estado de la enfermedad cada seis semanas, hasta
conseguir una documentacion radiografica de la progresion de la enfermedad (progressive disease,
PD).

Las caracteristicas demogréficas y basales estaban equilibradas entre los brazos. La mediana de edad
fue 62 afios (32-86), 83 % de los pacientes eran hombres; 83,54 % eran caucasicos; y el 91 % eran
fumadores. EI ECOG PS fue 0 para el 31,5 %, 1 para el 59,7 %, y 2 para el 9 % de los pacientes; en
torno al 50 % presentaron enfermedad metastasica en mas de 2 sitios. En el brazo de Portrazza+GC, el
51 % de los pacientes continuaron con Portrazza como agente Unico tras completar la quimioterapia.
El uso de terapia sistémica tras el estudio fue similar en los 2 brazos (47,3 % en el brazo de
Portrazza+GC y 44,7 % en el brazo de GC).
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Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de los datos de eficacia (poblacion por Intencion de Tratar (ITT))

Brazo de Portrazza+GC Brazo de GC
N=545 N=548
Supervivencia global
Numero de casos (n) 418 442
Mediana — meses (IC? 95 %)

Hazard ratio (IC 95 %)" °

11,5 (10,4, 12,6) 9,9 (8,9, 11,@;
0,84 (0,74, 0,96)

N4

Two-sided log-rank p-value © 0,012
. . N7
Tasa de supervivencia global de 1 47,7 02,8
affo (%) >
L O
N ) RON

Supervivencia libre de progresion f\\.

NUmero de casos (n) 431 m\j 417

\ "4
Mediana — meses (IC 95 %) Y 5,5 (4,8, 5,6)

Hazard ratio (IC 95 %)"°

57 (5,6,
&

0,85 (0,74, 0,98)

Two-sided log-rank p-value ©

-

S

0,020

o

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza‘bv
Hazard ratio se expresa como tratami
Estratificado por el estrato aleatori
[Norteamérica, Europa y Austr

xO

Oriental])
o)
N
QY
O
@@

/control y se estima en base al modelo de Cox
COG PS [0-1 frente a 2], y regidn geogréfica
te a Sudamérica, Sudafrica e India frente a Asia
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Figura 1. Grafica de Kaplan Meier de supervivencia global (poblacién ITT)
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w©
o
S 60 A
Q
o
©
c
E 40
b=
[}
[=%
>
3 Qo5
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— PORTRAZZA+GC e
weeer GO Gemes
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0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 3B 38 40

Tiempo desde aleatorizacion (Meses)
MNumera n Riesgo
PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84 &1 42(9D 1 3 3 0 0
1

GC 548 484 435 378 308 254 219 182 153 1165 80 63 48 3 8 ] 7 3 1 0
®

O\V

Abreviaturas: C = cisplatino; G = gemcitabina. 2

*
Se observé una mejora de OS y PFS en los subgrupos inc ﬂ(ﬁos factores de estratificacion pre-
especificados (ECOG PS (0-1 frente a 2) y regién ge (América del Norte, Europa y Autralia
vs. Sudamérica, Sudafrica e India frente a Asia Ori O%Wn pacientes de 70 afios y mas, el hazard
ratio para la supervivencia global fue 1,03 (0,75, ver Figura 2).

&
>

O
D
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Figura 2. Forest plot para el analisis de subgrupos de supervivencia global (poblacion ITT)

Categoria

Pablacidn ITT

Grupode
Edad

Sexo

Rara

Hébito de
fumar

ECOG PS

Region
Geogrdfica

Abreviaturas: C = cisplatino; G = gemcitabi

Un analisis exploratorio planificado previament
resultados de eficacia clinica acorde a los n
De la poblacion ITT, 982 pacientes (89,8

N N HR

Subgrupo Brazo PORTRAZZA4GC Brazo GC (1€ 95%)

545 548 —a— I 0,84(0,74,0,96)
< 65 Afios 332 340 —e— F  0,88(0,74,1,04)
= 65 Afios 213 208 —e— I 0,80(0,64,0,99)
< 70 Afios 437 451 —e— F 0,81(0,70,0,94)
z 70 Afios 108 97 A P o 1,03(0,75,1,42)
Muijer g 90 e 0,88(0,64,1,21)
Hombre 450 458 - —e— I 0840073, %
Blanco 457 56 —e— F086( 0)
No Blanco 88 92 4 ——=e—1 35, 1,09)
Nunca/Ocasional 44 53 & | \'- ,82(0,52,1,29)
Fumador 500 495 - —e— Q 0,85 (0,74,0,98)
0-1 296 500 1 —e— % I 0,85(0,74,0,98)
? 49 47 & | Q  0,78(0,51,1,21)
América N, Europa, Australia 472 475 - —— . = 085(0,74,0,98)
América 5, Africa §, India 30 32 4 I 0,82(0,46,1,46)
Asia Oriental 43 41 o & U‘I I 0,81(0,49,1,34)

‘ T
2.4
< ~ >
A favor del brazo de PORTRAZZ( A favor del brazo de GC

(IHC) de la expresion de la proteina E
expresaba EGFR si al menos se podia

(95,2 % de los pacientes evaluabl
EGFR; enel 4,8 % (n=47)
relevantes en la distribucig

sistémica postestudio e

proteina EGFR y la

En pacientesen
la superviv

5

clion ITT.

) . intent-to-treat, intencion de tratar

Izado tras el andlisis primario, establecio

s de expresion de la proteina EGFR del tumor.

ron evaluados por un analisis por inmunohistoquimica

sando Dako PharmDx Kit. Se consider6 que un tumor

tificar una célula tefiida. La gran mayoria de los pacientes

= 935) tuvieron muestras de tumor gue expresaban proteina
tecto expresion de la proteina EGFR. No hubo diferencias

ografica, caracteristicas de la enfermedad o el uso de terapia

subconjunto de pacientes en los que se detecto la expresion de la

e se detect0 expresion de la proteina EGFR (poblacién de pacientes indicados),

bal mejoro de forma estadisticamente significativa en el brazo de Portrazza+GC
el brazo de GC con una reduccidn estimada del riesgo de muerte del 21 % (hazard

0,79 [0,69, 0,92]; p = 0,002) y una mediana de OS de 11,7 meses en el brazo de

a+GC y 10,0 meses en el brazo de GC. Se observé también una mejoria estadisticamente

significativa en supervivencia libre de progresién (HR = 0,84 [0,72, 0,97]; p = 0,018), con una
mediana de PFS de 5,7 meses en el brazo de Portrazza+GC y 5,5 meses en el brazo de GC.

En pacientes con expresion de la proteina EGFR detectable, no se observd tendencia en el incremento
de la eficacia con aumento de los niveles de expresion de EGFR.
En pacientes con expresion de la proteina EGFR no detectable, no se observé mejora en la
supervivencia global (hazard ratio [HR] = 1,52 [0,74, 3,12]) ni en supervivencia libre de progresion
(hazard ratio [HR] = 1,33 [0,65, 2,70]).

En un ensayo clinico fase 2 que investigdé necitumumab en combinacion con paclitaxel y carboplatino
frente a paclitaxel y carboplatino solos (106 pacientes frente a 55, aleatorizacion 2:1) como
tratamiento de eleccion en pacientes con CPNM escamoso metastasico estadio 1V, se observo una



mayor tasa de muerte, que incluye muerte debida a infeccidn, en el brazo de necitumumab més
paclitaxel/carboplatino durante los primeros 4 meses (ver también seccion 4.4) con una tendencia
posterior a mejorar la supervivencia después de 4 meses. El hazard ratio [HR] para la supervivencia
global fue 0,83 [0,55, 1,52].

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular, de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios realizados con Portrazza en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de pulmén no microcitico (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras el régimen de dosificacion de 800 mg de necitumumab los dias 1 y 8 de un programa de&
la media geométrica de la concentracion minima de necitumumab (C,,) fue 98,5 ug/ml@mente
de Variacion 80 %) en el suero de pacientes con CPNM escamoso tras cinco ciclos d lento en
combinacion con gemcitabina y cisplatino.

Absorcién @’

Portrazza se administra como perfusion intravenosa. No se han IIevado @studios con otras vias

de administracion.
O

Distribucion

La distribucion de Portrazza sigue un descenso bifasico. Ba@gﬁt{)& aproximacion por un modelo
farmacocinético poblacional (population pharmacokinetic, , el volumen de distribucién medio
en el estado estacionario (volume of distribution at stea e, Vss) de necitumumab fue 6,97 | (CV

31 %). &

Eliminacion

Necitumumab muestra un aclaramiento depeadiente de la concentracion. El aclaramiento sistémico
total medio (mean total systemic clearan ot) en el estado estacionario tras 800 mg el Dia 1y
Dia 8 de un ciclo de 21 dias fue 0,014 39 %). Esto se corresponde con una vida media de

aproximadamente 14 dias. El tiempo sto para alcanzar el estado estacionario fue
aproximadamente 70 dias. @

Poblaciones especiales @S

El anélisis farmacociné blacional indicé que la edad, el género y la raza no tuvieron efecto sobre
la farmacocinética d mumab, mientras que el aclaramiento (CL) y el volumen de distribucion
tuvieron una correl@@ion proporcional positiva pequefia con el peso corporal. Aunque los resultados de
los modelos indiCagtque el comportamiento farmacocinético de necitumumab dependia de una forma
estadistica &e corporal, las simulaciones indicaron que una dosificacion basada en el peso no
disminuigi ariabilidad farmacocinética (PK) de manera significativa. No es necesario un ajuste de
dosis atas subpoblaciones.

Pacientes de edad avanzada
En base a los resultados del analisis farmacocinético poblacional, la edad no tuvo impacto en la
exposicion a necitumumab.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la
PK de necitumumab. Segun los resultados del analisis farmacocinético poblacional, la funcion renal
no tuvo impacto sobre la farmacocinética de necitumumab segun la evaluacion del aclaramiento de
creatinina [creatinine clearance, CrCl].

Insuficiencia hepatica

15



No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar los efectos de la insuficiencia hepética
sobre PK de necitumumab. Segun los resultados del andlisis farmacocinético poblacional, el estado
hepatico (de acuerdo a la evaluacion de alanina aminotransferasa, aspartato transaminasa y bilirrubina
total) no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética de necitumumab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio en monos durante 26 semanas, se observo toxicidad cutanea reversible dosis
dependiente. Los efectos cutaneos fueron consistentes con los efectos de clase conocidos de los
inhibidores de EGFR.

No se han llevado a cabo estudios especificos con necitumumab en animales para evaluar el potencial
carcinogénico o su potencial para afectar a la fertilidad. Se desconoce el riesgo de trastornos
fertilidad. Sin embargo, no se observaron efectos adversos en los aparatos reproductores de r@s
machos o hembras tratados durante 26 semanas con necitumumab. \

Se sabe que la IgG1 humana atraviesa la placenta; por consiguiente, necitumumab ti Q potencial de
ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No se han llevado a cabo de m {%specifica
estudios en animales para evaluar el efecto de necitumumab sobre la reproducu 0wy el desarrollo del
feto; sin embargo, basandose en su mecanismo de accion y en modelos ani donde la expresion
del EGFR fue interrumpida, necitumumab podria causar dafio al feto © 6@1 lias en el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS (b'
O&/
\y

6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio dihidrato (E331)

Acido citrico anhidro (E330) %
Cloruro de sodio

Glicina (E640) Q
Manitol (E421) O
Polisorbato 80 (E433) C)

Agua para preparaciones inyec@

6.2 Incompatibilidade Q

Las perfusiones de P 7za no se deben administrar o mezclar con soluciones de glucosa. Este
medicamento no s mezclar con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

Peru@@‘ealldez

Vial
2

Tras dilucién
Las soluciones para perfusion de Portrazza no contienen conservantes antimicrobianos cuando la
solucion se prepara segun las recomendaciones.

Se recomienda utilizar la solucion preparada con la dosis de manera inmediata con el fin de minimizar
el riesgo de contaminacion microbiana. Si no se utiliza de forma inmediata, la solucién preparada con
la dosis de necitumumab se debe almacenar entre 2 °C y 8 °C durante un tiempo no superior a 24
horas, o0 se puede mantener de 9 °C a 25 °C hasta 4 horas. Almacenar protegido de la luz. Es aceptable
una breve exposicién a la luz ambiental mientras se realiza la preparacion y administracion.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C - 8°C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras la dilucion, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

50 ml de solucion en un vial (vidrio Tipo I) con un tapon de elastomero de clorobutilo, un sello de
aluminio y una tapa de polipropileno.

Envase de 1 vial. 62

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones 0

Preparar la solucién para perfusion usando técnicas asepticas para garantizar la iJidad de la
disolucion preparada.

Cada vial es para un solo uso. Comprobar el contenido de los viales par Qar la posible existencia
de particulas o cambios de color. El concentrado para solucién para on debe ser de transparente
a ligeramente opalescente y de incoloro a ligeramente amarillo a% Ia dilucion. Si se identifican
particulas o alteraciones del color, el vial se debe desechar. | /\/

Los viales contienen 800 mg de necitumumab como una@cion de 16 mg/ml; un vial de 50 ml
contiene la dosis completa. Utilizar nicamente com \' ente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %)
solucioén inyectable. 6

Administrar utilizando envases precargados wa&‘usién intravenosa

Retirar en condiciones asépticas 50 ml d 1Po de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable del
envase precargado de 250 ml y transfegi I de medicamento necitumumab al envase para
completar los 250 ml del mismo. Inverticel envase cuidadosamente para que se mezcle. NO
CONGELAR NI AGITAR las para perfusion. NO diluir con otras soluciones o perfundir de
forma conjunta con otros eleci0h{dS o medicamentos.

Administrar utilizando egs\é&s vacios para perfusion intravenosa
Transferir en condici ticas 50 ml de medicamento necitumumab a un envase para perfusién

intravenosa vaC|o 200 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable al envase
para alcanzar. en total de 250 ml. Invertir el envase cuidadosamente para que se mezcle. NO
CONGE ITAR la solucion para perfusion. NO diluir con otras soluciones o perfundir de
forma co con otros electrolitos 0 medicamentos.

ar a través de una bomba de perfusion. Se debe utilizar una via de perfusion separada y al
flnall ar la perfusidn se debe lavar la via con solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Los medicamentos de administracion parenteral, se deben examinar visualmente antes de la
administracion para descartar la presencia de particulas. Si se identifican particulas, el vial se debe
desechar.

Desechar cualquier porcidn de necitumumab remanente en el vial dado que el medicamento no
contiene conservantes antimicrobianos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1084/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA \%

AUTORIZACION 0
Fecha de la primera autorizacion: 15/febrero/2016 ®Q
, Q
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO O

-\
La informacion detallada de este medicamento esta disponibl %égina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. OK\
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ANEXO Il /\/(b'

FABRICANTE(S) DEL PRINCIP \fIVO BIOLOGIQO
Y FABRICANTE(S) RESPONS DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RE&R’@IONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS COND[C@\IES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZA(‘@N DE COMERCIALIZACION

CONDI S O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LAU ACION SEGURAY EFICAZ DEL
M MENTO

>
&O

@Q)
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A.  FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) del principio activo bioldgico.
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Estados Unidos

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Lilly, S.A. 00
Avda. de la Industria, 30 6

nggﬁgndas \®,
28108 QO
Espaiia

p (o

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO,Y‘@

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anex?ﬁﬂha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). /\/
*
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS Q@AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 0
o Informes periddicos de seguridad (IPS)

medicamento se establecen en la lista @e f€Chas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado /xde fa Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos. \

Los requerimientos para la presentaciformes periodicos de seguridad para este

El Titular de la Autorizaci Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periédico
de seguridad para este mento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CO (ggEs O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o de Gestidn de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Portrazza (necitumumab) en cada Estado Miembro, el TAC debe acordar el
contenido y el formato del material informativo, incluyendo medio de comunicacion, forma de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa con la Autoridad Nacional Competente.

El TAC debe garantizar que en cada Estado Miembro donde Portrazza (necitumumab) esta
comercializado, todos los médicos (tales como oncélogos) son notificados sobre las condiciones clave
para el uso seguro de necitumumab. Los materiales indicaran los riesgos relacionados con enfermedad
tromboembolica arterial/venosa y trastornos cardiorrespiratorios.

Elementos clave del material informativo para médicos:
o0 Importancia de la evaluacion de los riesgos antes de empezar el tratamiento con neci b.
o Descripcion de los casos de tromboembolismo incluyendo tasas de incidencia en los S

clinicos.

0 Aconsejar a pacientes y médicos que deben ser conscientes de los signos y sint %
tromboembolismo. Se debe informar a los pacientes de que en caso de sufrir Sintdmas de
tromboembolismo como dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinch el brazo o la
pierna, deben acudir al médico.

0 Lanecesidad de considerar el uso de necitumumab con precaucion acientes con
antecedentes de enfermedad tromboembdlica o factores de ries istentes de enfermedad
tromboembolica. )

o0 Informacidn sobre el riesgo relativo de VTE 0 ATE en paci@ on un historial de VTE o
ATE.

0 Aconsejar que no se debe administrar necitumumabra4acientes con maltiples factores de
riesgo de enfermedades tromboembélicas salvo qu %s eneficios superen los riesgos para el
paciente.

0 Lanecesidad de considerar tromboprofilaxis a evaluacion exhaustiva de los factores de
riesgo del paciente.

0 Se debe considerar la interrupcién de ne@'numab en pacientes que sufren VTE o ATE tras
una evaluacion exhaustiva del benefi€iQ riesgo de cada paciente de manera individual.

o0 Descripcion de los trastornos cargiegrespiratorios incluyendo tasas de incidencia en los
ensayos clinicos. ga

o0 Informacion sobre que se descondce el aumento del riesgo de parada cardiopulmonar o muerte
sbita en pacientes conaritecedentes de arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmia arado con aquellos sin estas comorbilidades.

0 Instrucciones para® ofesional sanitario para gque lea los materiales junto con la Ficha
Técnica.

s

El paquete con el rial informativo para médicos deberia contener también:
o FichaTé

0 Pros;@g
@QJ
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO



A. ETIQUETA
DQ é}
&0‘&



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Portrazza 800 mg concentrado para solucion para perfusion
necitumumab

O

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) O

4

Un vial de 50 ml contiene 800 mg de necitumumab (16 mg/ml). 0\
( A d

3. LISTA DE EXCIPIENTES

polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables. Para mayor infe on consultar el prospecto.

40

Excipientes: citrato de sodio dihidrato, &cido citrico anhidro, cIoruro . glicina, manitol,

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DI&WASE

Concentrado para solucion para perfusion 0’\0

800 mg/ 50 ml %
1 vial
O{\

r‘

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINKSTRACION

Via intravenosa tras diluciéno’\'

Para un solo uso gﬂ
Leer el prospecto ant@ izar este medicamento.

6. ﬁENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

@‘ uera de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE %b‘

Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht Q
Paises Bajos ‘ '

@

N
N
Eli Lilly Nederland B.V. ®Q

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCA CION

EU/1/15/1084/001 &
\0

13. NUMERO DE LOTE (O"

Lote Q
OO

| 14. CONDICIONES GENE@ES DE DISPENSACION

N

4
| 15, |NSTRUCC|QJ(E%E USO

A3
O

| 16. |NF<§&&|ON EN BRAILLE

&Justlflcamon para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Portrazza 800 mg concentrado estéril
necitumumab
Via IV tras dilucion.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

O\
3. FECHA DE CADUCIDAD . h\
N
CAD
’ ’\/b
' N

4, NUMERO DE LOTE Wa

N\
Lote 0

O

O\
5. CONTENIDO EN PESO, EN VW/IEN O EN UNIDADES

N4
800 mg/50 ml 0

o
&

6. OTROS <

N
QS

O

@Q)
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Prospecto: Informacién para el usuario

Portrazza 800 mg concentrado para solucion para perfusion
necitumumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico. @
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos ad@

(ue no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto QO\
o>

Qué es Portrazza y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a usar Portrazza
Como usar Portrazza ' Q
Posibles efectos adversos \O
Conservacion de Portrazza O
Contenido del envase e informacion adicional

oo whE

1. Qué es Portrazza y para qué se utiliza ,\'OK

Portrazza contiene necitumumab como principio Qel cual pertenece a un grupo de sustancias
Ilamadas anticuerpos monoclonales. @

Necitumumab reconoce y se une de man ecifica a una proteina de la superficie de algunas
celulas cancerigenas. Esta proteina se eceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Otras proteinas del cuerpo (llamadas faetores de crecimiento) pueden unirse al EGFR y estimular el
crecimiento y division de la cé cerigena. Necitumumab impide la unién de otras proteinas al
EGFR y por tanto previene el imiento y division de la célula cancerigena.

inacién con otros medicamentos anticancerosos para el tratamiento de

e cancer de pulmon en estado avanzado (cancer de pulmén no microcitico
cancerigenas tienen la proteina EGFR en su superficie. Los medicamentos
gue se combina son gemcitabina y cisplatino.

Portrazza se utiliza en
adultos con un cierto
€s5camoso), cuyas
anticancerog\qg

2. @uecesita saber antes de empezar a usar Portrazza

No Portrazza
- si alguna vez ha sufrido alguna reaccion alérgica grave a necitumumab o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico o enfermero inmediatamente si alguna de las siguientes situaciones le
afectan (o0 no esta seguro) durante o después del tratamiento con Portrazza:

- Coégulos de sangre en arterias 0 venas
Portrazza puede provocar coagulos de sangre en sus arterias o venas. Los sintomas pueden
incluir hinchazén, dolor espontaneo y a la palpacion en las extremidades, dificultad para
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respirar, dolor en el pecho, o latido anormal y malestar. Su médico le comentara si necesita
medidas preventivas. Ver también seccidn 4 sobre los sintomas con codgulos en la sangre.

- Trastornos cardiorrespiratorios
Se observaron casos de trastornos cardiorrespiratorios y muerte repentina en pacientes tratados
con Portrazza en combinacion con gemcitabina y cisplatino y en pacientes tratados con
gemcitabina y cisplatino solo. Las causas de estas muertes y su relacién con el tratamiento no
fueron siempre conocidas. Portrazza puede aumentar este riesgo. Su médico lo comentara con
usted.

- Reacciones relacionadas con la perfusion
Pueden ocurrir reacciones relacionadas con la perfusion durante el tratamiento con Portrazza.
Tales reacciones pueden ser de tipo alérgico. Su médico comentara con usted si necesi
medidas preventivas o tratamiento previo. Su médico o enfermero controlara la aparicig
efectos adversos durante la perfusion. Si tiene una reaccién grave relacionada con | ion,
puede que su médico recomiende ajustar la dosis de Portrazza, o interrumpir el tr\@'nto con
Portrazza. Ver seccion 4 para mayor informacion sobre las reacciones relacionaécon la
perfusion que pueden ocurrir durante o después de la perfusion.

- Reacciones en la piel
Portrazza puede causar efectos adversos en la piel. Su médico co con usted si necesita
medidas preventivas o tratamiento previo. Si tiene una reaccmﬁ piel grave, puede que su
médico recomiende ajustar la dosis de Portrazza, o mterrum e atamiento con Portrazza. Ver
seccion 4 para mayor informacion sobre las reacciones e

*

- Niveles en sangre de magnesio, calcio, potasio y f@$a
Durante el tratamiento, su médico controlara d periodica el nivel en sangre de varias
sustancias tales como magnesio, calcio, potasi ato. Si estos niveles son demasiado bajos,
puede que su médico le recete aportes com% tarios.

- Infecciones
Si tiene sintomas de infeccidn ant omenzar el tratamiento, por favor informe a su médico.

Nifios y adolescentes
Portrazza no se debe administr |entes menores de 18 afios debido a que no hay informacion
sobre como funciona en este edad

edicamentos
ta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
nto. Esto incluye medicamentos obtenidos sin receta y a base de plantas.

Uso de Portrazza con
Informe a su médico
cualquier otro me

2
Embarazo gf?]cia

Siestae da o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
qued barazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Debéevitar quedarse embarazada mientras recibe este medicamento y durante al menos 3 meses tras
recibir la Gltima dosis de Portrazza ya que este medicamento puede potencialmente causar dafio al
feto. Consulte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con Portrazza y durante al menos 4 meses tras recibir
la Gltima dosis, ya que este medicamento puede causar dafio en el crecimiento y desarrollo de su bebé.

Conduccion y uso de maquinas

Si usted presenta cualquier sintoma que afecte a su capacidad para concentrarse y reaccionar, no
conduzca ni use maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.
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Portrazza contiene sodio
Este medicamento contiene 76 mg de sodio por dosis. Esto deberia tenerse en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

3. Como usar Portrazza

Un médico con experiencia en el uso de medicamentos anticancerosos supervisara su terapia con
Portrazza.

Medicacion previa
Puede recibir medicamentos para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion o
reacciones en la piel antes de recibir Portrazza.

Dosis y administracion @b
La dosis recomendada de Portrazza es 800 mg los dias 1 y 8 de cada ciclo de 3 semana: azza se
administra en combinacion con los medicamentos gemcitabina y cisplatino hasta un maxismo de 6
ciclos y después se administra solo. EI nimero de perfusiones que reciba depende a formay del
tiempo que responda al tratamiento con Portrazza. Su médico lo comentara con

Este medicamento se administra via perfusién intravenosa (en una venaj e0. El goteo dura en
torno a 60 minutos. ¢

Al final de este prospecto se incluyen instrucciones detalladas pa%u:r%édico o enfermero sobre como
preparar la perfusion de Portrazza (ver “Instrucciones de use”y.

N\
Ajuste de dosis K

Durante cada perfusion, su médico o enfermero com si presenta efectos adversos. Si tiene una
reaccion relacionada con la perfusion durante el t nto, el goteo sera mas lento y las siguientes
dosis también se administrardn mas lentamente. racion de la perfusién no deberia exceder las 2

horas. Ver también seccion 2 bajo “Advertepeias y precauciones”.

O

4, Posibles efectos adversos C)

Al igual que todos los medic , este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufr@

Los efectos adversos@nportantes de Portrazza son reacciones en la piel y codgulos de sangre en

las venas. @

*
Busque ay dica inmediatamente si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Coa sangre en las venas

producir coagulos de sangre en las venas en 8 de cada 100 pacientes aproximadamente.
Estostefectos adversos pueden ser graves en 4 de cada 100 pacientes aproximadamente. Pueden dar
lugar a obstruccidn de un vaso sanguineo de la pierna. Los sintomas pueden incluir hinchazon, dolor
espontaneo y a la palpacidn en las extremidades. Los coagulos de la sangre pueden también dar lugar
al blogueo de los vasos sanguineos del pulmon. Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar,

dolor en el pecho o latido anormal y malestar.

Reacciones de la piel

Se pueden producir reacciones en la piel en aproximadamente 80 de cada 100 pacientes que usan
Portrazza y normalmente son de leves a moderadas. Estas reacciones en la piel pueden ser graves en 5
de cada 100 pacientes aproximadamente. Los sintomas de reacciones en la piel graves pueden incluir
acné y sarpullido. Con frecuencia los sarpullidos se parecen al acné y a menudo tienen lugar en la cara,
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parte superior del pecho y espalda, pero pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Normalmente la
mayoria de los efectos adversos desaparecen con el tiempo tras finalizar la terapia con Portrazza.

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- picor; piel seca; descamacidn; alteraciones en las ufias (reacciones en la piel)
- vomitos

- fiebre o alta temperatura (pirexia)

- pérdida de peso

- Ulceras bucales y calenturas (estomatitis)

- dolor de cabeza
- tos con sangre (hemoptisis)
- sangrado de la nariz (epistaxis)

- gusto extrafio; sabor metélico (disgeusia) QO

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) E @

- inflamacion del ojo (conjuntivitis)
- coagulos de sangre en las arterias
- infeccion del tracto urinario (vejiga y/o rifiones) ‘ Q

—  dolor al orinar (disuria) .\O

- dificultad al tragar (disfagia)

- calambres musculares O
- inflamacion de las venas de las piernas (flebitis) . /\?
- reacciones alérgicas

- dolor en boca y garganta (dolor orofaringeo) O

Portrazza puede producir también cambios en los r@os de las pruebas sanguineas. Estos incluyen
niveles bajos en sangre de magnesio, calcio, pot osfato.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efect @rso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos gque no aparecen en emrospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notifidacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede ir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este

medicamento.

5. Conservacig ortrazza

*
Mantener e@&camento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilj te medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
vi es de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Solucion para perfusion: Después de la dilucion y preparacion, el medicamento debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion durante
y antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas
entre 2'y 8 °C, o hasta 4 horas entre 9 °C y 25 °C. No congelar ni agitar la solucion para perfusion. No
administrar la solucion si nota cualquier particula o cambio de color.

Este medicamento es para un solo uso.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Portrazza

- El principio activo es necitumumab. Cada mililitro de concentrado para solucion para perfusion
contiene 16 mg de necitumumab.

Cada vial de 50 ml contiene 800 mg de necitumumab.

- Los deméas componentes son citrato de sodio dihidrato (E331), &cido citrico anhidro (E33
cloruro de sodio (ver seccion 2 ““Portrazza contiene sodio”), glicina (E640), manitol (@
polisorbato 80 (E433) y agua para preparaciones inyectables. %

Aspecto del producto y contenido del envase Q\

Portrazza 800 mg concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) es,umliquido de

aspecto transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a ligeramente ama@ ue se presenta en

un vial de vidrio con un tapon de goma.
: Q
. \O

Titular de la autorizacion de comercializacion . /L?
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Ut&ﬁq, aises Bajos

Esta disponible en envases de:
- 1 vial de 50 ml

Responsable de la fabricacion

Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, , 28108, Espafa

titular de la autorizacion de comercializagié

O

Pueden solicitar mas informacién respecw medicamento dirigiéndose al representante local del

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 8405\0
<

" b.B. - bearapus

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbnarapus
TII "Enu JInmm Hen
Ten. + 359 2 491

L

Ceska rep
ELILIL . S.I.0.

Tel:§ 4664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S
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

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
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
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E\rada
OAPMAXYEPB-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

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavniec
Tel: +371 67364000 \9

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania

Eli Lilly Roménia S.R.L. &b'

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija \
Eli Lilly farmacevtska druiba\@g
Tel: +386 (0)1 580 00 10 @.

Slovenska republi Q
Eli Lilly Slovakm@.
Tel: + 421 220@ 11
Suomi&Fﬂ%

Oy EligWyFinland Ab
@+ 358-(0) 9 85 45 250

rige

(Q)Eii Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Fecha de la ultima revj '&e este prospecto: {mes AAAA}.

La informacion d

S

de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentgs: :/lwww.ema.europa.eu.

@ Instrucciones de uso
@ Portrazza 800 mg
concentrado para solucién para perfusion
necitumumab

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Preparar la solucién para perfusion usando técnicas asépticas para garantizar la esterilidad de la
solucion preparada.

Cada vial es para un solo uso. Se debe comprobar el contenido de los viales para detectar la posible
existencia de particulas o cambios de color. El concentrado para solucién para perfusion debe ser de
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transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a ligeramente amarillo antes de la dilucion. Si se
identifican particulas o alteraciones del color, el vial se debe descartar.

Los viales contienen 800 mg de necitumumab como solucion de 16 mg/ml de necitumumab; un vial de
50 ml contiene la dosis completa. Utilizar Unicamente como disolvente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9
%) solucion inyectable.

Para administrar utilizando envases precargados para perfusion intravenosa

Retirar en condiciones asépticas 50 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) del
envase precargado de 250 ml y transferir 50 ml de medicamento necitumumab al envase para
completar los 250 ml del mismo. Invertir el envase cuidadosamente para que se mezcle. NO
CONGELAR NI AGITAR la solucion para perfusién. NO diluir con otras soluciones o perfundir de
forma conjunta con otros electrolitos o medicamentos. @

Para administrar utilizando envases vacios para perfusion intravenosa

Transferir en condiciones asépticas 50 ml de medicamento necitumumab a un envase p usion
intravenosa vacio y afiadir 200 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml 0) estéril
al envase para alcanzar un volumen total de 250 ml. Invertir el envase cuidadosam ra que se

mezcle. NO CONGELAR NI AGITAR la solucidn para perfusion. NO diluir co s soluciones o
perfundir de forma conjunta con otros electrolitos 0 medicamentos.

Administrar a través de una bomba de perfusion. Se debe utilizar unawvi qusmn separada y al
finalizar la perfusion se debe lavar la via con solucion inyectable de de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Los medicamentos de administracion parenteral, se deben exa isualmente antes de la
administracion para descartar la presencia de particulas. Si é tlflcan particulas, el vial se debe
descartar.

Desechar cualquier porcion de necitumumab reman@en el vial dado que el medicamento no
contiene conservantes antimicrobianos.

La eliminacién del medicamento no Utc) y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la ativa local.

\
&
>
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