


vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Portrazza 800 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Koncentrat se prije primjene mora razrijediti (vidjeti dio 6.6).

Jedna bocica od 50 ml sadrzi 800 mg necitumumaba.
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 16 mg necitumumaba.

Necitumumab je humano 1gG1 monoklonsko protutijelo proizvedeno u misjim &icama
tehnologijom rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom O
Jedna bocica od 50 ml sadrZi priblizno 76 mg natrija. :

*

3. FARMACEUTSKI OBLIK 0\\®
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat

Bistra do blago opalescentna i bezbojna dgolij@ta otopina, pH vrijednosti 6,0.

w9
4. KLINICKI PODACI !\
L

4.1 Terapijske indikacije ® \

Portrazza je u kombinacijj t pijom gemcitabinom i cisplatinom indicirana za lije¢enje
odraslih bolesnika s 1 apredovalim ili metastatskim planocelularnim rakom plu¢a nemalih
stanica (engl. non-small ung cancer, NSCLC) koji eksprimira receptor epidermalnog faktora rasta
(engl. epiderm@ factor receptor, EGFR), koji prethodno nisu primili kemoterapiju za tu bolest.

4.2 11@' @naéin primjene

Neeitumu mora primjenjivati pod nadzorom lije¢nika koji je kvalificiran za primjenu
keenWe za lijegenje raka.

TijekonTinfuzija necitumumaba na raspolaganju trebaju biti odgovarajuc¢i medicinski resursi za
lijeCenje teskih reakcija na infuziju. Mora se osigurati dostupnost opreme za oZivljavanje.

Doziranje

Portrazza se primjenjuje kao dodatak kemoterapiji utemeljenoj na gemcitabinu i cisplatinu tijekom
najvise 6 ciklusa lijeenja, nakon ¢ega se u bolesnika kojima bolest nije progredirala Portrazza
primjenjuje kao monoterapija do progresije bolesti ili nastupa neprihvatljive toksicnosti.

Preporucena doza lijeka Portrazza je 800 mg (doza neovisna o tjelesnoj teZini), a primjenjuje se
intravenskom infuzijom tijekom 60 minuta 1. i 8. dana svakog 3-tjednog ciklusa. Ako je indicirana
smanjena brzina infuzije, infuzija ne smije trajati dulje od 2 sata.

2



Bolesnike je potrebno nadzirati tijekom infuzije zbog moguce pojave znakova reakcija na infuziju
(vidjeti dio 4.4).

Premedikacija
U bolesnika koji su tijekom prethodne primjene lijeka Portrazza doZivjeli reakciju preosjetljivosti ili

reakciju na infuziju 1. ili 2. stupnja, preporuéuje se premedikacija kortikosteroidom i antipiretikom te
antihistaminikom.

Prije svake infuzije necitumumaba mora se razmotriti premedikacija zbog moguéih koznih reakcija
(vidjeti dio 4.4).

Prilagodbe doziranja
Preporuke za zbrinjavanje reakcija na infuziju i koZnih reakcija navedene su u Tablicama 1 i
Reakcije preosjetljivost/reakcije na infuziju &

Tablica 1 — Preporuke za zbrinjavanje reakcija preosjetljivosti/rea

Stupanj Preporuke za zbrinjavanje

toksi¢nosti® (svi dogadaji)
1. stupan;j e Smanijiti brzinu infuzije za 50% tijeko
infuzije.”
e Nadzirati bolesnika zbog mogu¢ orSanja stanja.
e Zadaljnje infuzije vidjeti o remedikaciji.
2. stupanj e Zaustaviti infuziju; kada akeijaublazi do < 1. stupnja,

nastaviti infuziju upola (5Q%6)%nanjom brzinom.”
e Nadzirati bolesnika zbog m@guceg pogorsanja stanja.
e Zadaljnje infuzije i odlomak o premedikaciji.
3.—4.stupanj | e Odmah i trajng ti lijeCenje necitumumabom.
#Stupanj prema verziji 3.0 Zajednicki inoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog
instituta za rak (engl. Nationaée Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE) _ ¢

®Kada se brzina infuzije ji zbog reakcije preosjetljivosti/reakcije na infuziju
1. ili 2. stupnja, preposis e i sve sljedece infuzije primjenjivati tom smanjenom brzinom.
j m je@d 2 sata.

Infuzija ne smie trEj




KoZne reakcije

Tablica 2 — Preporuke za zbrinjavanje koZnih reakcija

Stupanj Preporuke za zbrinjavanje

toksi¢nosti’ (svi dogadaji)

1.1 2. stupanj o Nije potrebno prilagodavati dozu

3. stupanj o Privremeno odgoditi primjenu — za najvi3e 6 tjedana poéevsi od

1. dana posljednjeg ciklusa lije¢enja — dok se simptomi ne ublaZe
do < 2. stupnja. Trajno prekinuti lije¢enje ako se simptomi ne
ublaze do < 2. stupnja nakon odgode lijeCenja za 2 uzastopna
ciklusa (6 tjedana).

e Nakon poboljsanja do < 2. stupnja, nastaviti lijeCenje dozom Q

smanjenom na 400 mg. Ako se simptomi pogor3aju uz dozu od
400 mg, trajno prekinuti lijeCenje.
e Ako se simptomi ne pogorsaju uz primjenu doze od 400 %

tijekom najmanje 1 ciklusa lijecenja, ona se moze pg
600 mg. Ako se simptomi pogorsaju uz primjenu dg %
600 mg, privremeno odgoditi primjenu — za Qaj % jédana

PK Se

e Ako se simptomi ne pogorsaju uz primj doze od 600 mg
tijekom jo§ jednog ciklusa lij 2(“:&@31 se moze povecati na

800 mg. *
o Trajno prekinuti primjenu a %nik razvije koznu
induraciju/fibrozu 3. stu
4. stupanj e (Odmah i trajno prekinuti lijecenje necitumumabom.

#Stupanj prema verziji 3.0 NCI-CTE,’AE ija.

Posebne populacije ‘\6

Pedijatrijska populacija .
Nema relevantne primjene neéi uwnaba u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju raka plu¢a nemalih

stanica.

Starije osobe O

Nisu potrebna druga smanjenja doze osim onih preporucenih za sve bolesnike (vidjeti dijelove 4.4
i5.1).

0§teée;¥'ofu ijébubrega
Nije po r& agodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije
dio

(vidjeti Nema podataka o primjeni necitumumaba u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne
funkcCije. e preporucuje se smanjenje doze.

Ostecenje funkcije jetre
Nema podataka o primjeni necitumumaba u bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem jetrene
funkcije (vidjeti dio 5.2). Ne preporucuje se smanjenje doze.

Nadin primjene

Portrazza je namijenjena samo za intravensku primjenu. Primjenjuje se u obliku intravenske infuzije
tijekom priblizno 60 minuta uz pomo¢ infuzijske pumpe. Portrazza se ne smije primijeniti bolusnom ni
brzom intravenskom injekcijom. U slu¢aju prethodne reakcije preosjetljivosti ili reakcije na infuziju,
treba se pridrzavati preporuka za zbrinjavanje reakcija preosjetljivosti/reakcija na infuziju navedenih u
Tablici 1.



Kao sredstvo za razrjedivanje smije se koristiti samo otopina natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9%). Infuzije lijeka Portrazza ne smiju se primjenjivati ni mijeSati s otopinama glukoze.

Za uputu o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Bolesnici koji u anamnezi imaju teSku ili po Zivot opasnu preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

tromboembolijski (VT) dogadaji i arterijski tromboembolijski (AT) dogadaji, ukljucujuc
smrtnim ishodom (vidjeti i dio 4.8).

Primjenu necitumumaba potrebno je paZljivo razmotriti u bolesnika koji u ana
tromboembolijske dogadaje (poput pluéne embolije, duboke venske tromboze, i

Tromboembolijski dogadaji
Kod primjene necitumumaba u kombinaciji s gemcitabinom i cisplatinom prijavljeni su veis
€ Sa

dugotrajnih razdoblja imobilizacije, teSke hipovolemije te steCenih ili nask ombofilijskih
poremecaja). Relativan rizik od VT ili AT dogadaja bio je priblizno tr veci u bolesnika koji su
imali prijavljene VT ili AT dogadaje u anamnezi. Q

Necitumumab se ne smije primjenjivati bolesnicima s viSestrukim fa arizika za
tromboembolijske dogadaje, osim ako koristi nadmasuju rglk lesnika.

Tromboprofilaksu je potrebno razmotriti nakon paZljive ® snikovih faktora rizika
(ukljucujuéi povecan rizik od ozbiljnog krvarenja u bo &\awtacuom tumora ili u kojih je tumor
zahvatio velike sredisnje krvne Zzile). b

Bolesnici i lije¢nici moraju biti upoznati sa znakovima 1%imptomima tromboembolije. Bolesnike treba
uputiti da potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se fazvi ptomi poput nedostatka zraka, bolova u prsistu
te oticanja ruku ili nogu.

Prekid lijecenja necitumumabom u bole$ imaju venske ili arterijske tromboembolijske
dogadaje treba razmotriti nakon detaljn Me omjera koristi i rizika u pojedinog bolesnika.

lije¢enoj necitumumabom p eksedom i cisplatinom imali su vecu stopu ozbiljnih

U klinickom ispitivanju kod uz ovalog neplanocelularnog NSCLC-a, bolesnici u skupini
tromboembolijskih dogadaj \A u¢i dogadaje sa smrtnim ishodom) nego oni u skupini lije¢enoj
samo pemetreksedom@ m (vidjeti i dio 4.8). U bolesnika s uznapredovalim

neplanocelularnim NSCIE€-om, dodavanje necitumumaba nije poboljsalo ishod za djelotvornost u
odnosu na ljj ec samo pemetreksedom i cisplatinom.

oremeca 1

Kod lije 1tumumabom primijeéena je povecana ucestalost kardiorespiratornog zastoja ili

iz adr?&r Kardiorespiratorni zastoj ili iznenadna smrt prijavljeni su u 2,8% (15/538) bolesnika
lijneWcitumumabom u kombinaciji s gemcitabinom i cisplatinom u odnosu na 0,6% (3/541)
bolesnika lije¢enih samo kemoterapijom. Dvanaest od tih 15 bolesnika umrlo je unutar 30 dana nakon
posljednje doze necitumumaba, a imalo je komorbiditetna stanja, ukljucujuci bolest koronarnih arterija
(n=3), hipomagnezijemiju (n=4), kroni¢nu opstruktivnu plu¢nu bolest (n=7) i hipertenziju (n=5) u
anamnezi. Jedanaest od tih 12 bolesnika umrlo je bez prisustva svjedoka. U pivotalno ispitivanje nisu
bili ukljuceni bolesnici sa znacajnom boles¢u koronarnih arterija, infarktom miokarda unutar
prethodnih 6 mjeseci, nekontroliranom hipertenzijom i nekontroliranim kongestivnim zatajenjem srca.
Nije poznat dodatno povecan rizik od kardiopulmonalnog zastoja ili iznenadne smrti u bolesnika koji u
anamnezi imaju bolest koronarnih arterija, kongestivno zatajenje srca ili aritmije u odnosu na one Kkoji
nemaju ta komorbiditetna stanja.

Reakcije preosjetljivost/reakcije na infuziju
Kod primjene necitumumaba prijavljene su reakcije preosjetljivost/reakcije na infuziju. One su se
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obi¢no javljale nakon prve ili druge primjene necitumumaba. Potrebno je nadzirati bolesnike tijekom i
nakon infuzije zbog moguce pojave znakova reakcija preosjetljivosti i reakcija na infuziju te osigurati
dostupnost opreme za ozivljavanje i odgovarajué¢ih medicinskih resursa. U bolesnika koji su tijekom
prethodne primjene lijeka Portrazza doZivjeli reakciju preosjetljivosti ili reakciju na infuziju

1. ili 2. stupnja, preporucuje se premedikacija kortikosteroidom i antipiretikom te antihistaminikom.
Za zbrinjavanje tih reakcija i prilagodavanje doze vidjeti dio 4.2.

KoZne reakcije
Kod primjene necitumumaba prijavljene su koZne reakcije (vidjeti dio 4.8). One su se uglavnom

javljale tijekom prvog ciklusa lije¢enja. Za zbrinjavanje tih reakcija i prilagodavanje doze vidjeti

dio 4.2

Sukladno klini¢koj indikaciji, u zbrinjavanju dermatoloskih reakcija moglo bi biti korisno preventivno
lijeCenje koZe koje ukljuCuje primjenu sredstava za ovlaZivanje koze, kreme za zastitu od sunga®
topikalne steroidne kreme (hidrokortizon u koncentraciji od 1%) i oralnog antibiotika (npr. Q
doksiciklina). Bolesnicima se moZe savjetovati da sredstvo za ovlaZivanje koZe, kremu z ttrod
sunca i topikalnu steroidnu kremu nanesu na lice, Sake, stopala, vrat, leda i prsa.

Odstupanja u vrijednostima elektrolita < )

Cesto (81,3%) dolazi do progresivnog pada vrijednosti magnezija u serumy, § @ Z€ uzrokovati teSku
hipomagnezijemiju (18,7%) (vidjeti i dio 4.8). Nakon odgode primjene dg € Se ponovno javiti
hipomagnezijemija istog ili tezeg stupnja. U bolesnika treba pazljivo nadz erumske vrijednosti
elektrolita, ukljuc¢ujuc¢i magnezij, kalij i kalcij, prije svake primjene i& zavrsetka lijeCenja
necitumumabom, sve dok se vrijednosti ne vrate u normalu. Prepoructje’se hitno nadomjestanje
elektrolita prema potrebi. . é

.
Infekcije \x
U klini¢kom ispitivanju faze 2 u kojem se ispitivao n@ u kombinaciji s paklitakselom i

karboplatinom naspram samo paklitaksela i karboplatinaW prvoj liniji lijecenja bolesnika s

metatatskim planocelularnim NSCLC-om s ad1 paZena je poveéana stopa infekcija ubrzo nakon
pocetka lijecenja, koja je dovela do kasm 1h komplikacija poput pneumonije i/ili sepse.
Sli¢no je opazeno i u klinickom 1sp1t1van m se ispitivao necitumumab u kombinaciji s
pemetreksedom i cisplatinom naspram emetrekseda i cisplatina u prvoj liniji lijeCenja bolesnika
s uznapredovalim neplanocelulamm C-om.

Potrebno je posvetiti posebn st bolesnicima s klini¢kim dokazima istodobnih infektivnih
stanja, ukljucujudi rane z ak ne infekcije. Lijecenje bilo koje infekcije treba zapoceti
sukladno lokalnim st%

Starije osobe

Sveukupno ni jecene razlike u djelotvornosti izmedu lije¢enih skupina u bolesnika starijih od

70 godl &S bolesnika starijih od 70 godina treba prije pocetka lijeCenja temeljito ocijeniti

kardlovax omorbiditete, funkcionalni status i vjerojatnu podnosljivost kemoterapije uz
umaba

do% :
Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u Zena

S obzirom na mehanizam djelovanja i Zivotinjske modele u kojima je ekspresija EGFR-a poremeéena,
necitumumab moZe naskoditi plodu ili uzrokovati razvojne anomalije. Zenama reproduktivne dobi
treba savjetovati da izbjegavaju trudnocu tijekom lije¢enja necitumumabom. Potrebno je koristiti
uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i do 3 mjeseca nakon posljednje primjene necitumumaba.
Preporucuju se kontracepcijske mjere ili apstinencija (vidjeti dio 4.6).

Dijeta s ograni¢enim unosom natrija
Ovaj lijek sadrZi 76 mg natrija po dozi. O tome treba voditi ra¢una u bolesnika koji su na dijeti s
kontroliranim unosom natrija.




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu primijecene interakcije izmedu lijeka Portrazza i gemcitabina/cisplatina. Istodobna primjena
necitumumaba nije utjecala na farmakokinetiku gemcitabina/cisplatina, jednako kao Sto ni istodobna
primjena gemcitabina/cisplatina nije utjecala na farmakokinetiku necitumumaba.

Nisu provedena druga formalna ispitivanja interakcija izmedu necitumumaba i drugih lijekova u ljudi.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u Zena
Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu tijekom lije¢enja
necitumumabom te ih treba upozoriti na moguée rizike za trudnocu i plod. Zene reproduktivn: i
moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja necitumumabom i do 3 mjeseca n
posljednje primjene necitumumaba. Preporucuju se kontracepcijske mjere ili apstinen{

a

Trudnoéa
Nema podataka o primjeni necitumumaba u trudnica. Nisu provedena ispitiva '
necitumumaba na reprodukciju u Zivotinja. Prema Zivotinjskim modelim ee idermalnog
faktora rasta (EGFR) sudjeluje u prenatalnom razvoju i moZze biti presud prmalnu

organogenezu, proliferaciju i diferencijaciju embrija u razvoju. Portr@ mije primjenjivati u

trudno¢i niti u Zena koje ne koriste uc¢inkovitu kontracepciju, osim u jevima kada moguca korist
od lijecenja opravdava moguci rizik za plod.

Dojenje 0’ @

Nije poznato izlucuje li se necitumumab u maj¢ino mlij Wje se da ¢e stupanj izlucivanja u
majcino mlijeko i opseg apsorpcije nakon peroralne p@ itf nizak. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Dojenje treba prekinuti tijekonMijecenja lijekom Portrazza i jo§ najmanje 4
mjeseca nakon posljednje doze. J
Plodnost ¢
Nema podataka o u¢inku necitumumabatna$lodnost u ljudi. Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama

radi izravne ocjene ucinaka na plodno djeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobno janja vozilima i rada sa strojevima

Nema poznatih u€inaka lijeka*Portrazza na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako

bolesnici primijete simptame povezane s lijeCenjem koji utje¢u na njihovu sposobnost koncentracije i
reagiranja, pre uje se da ne upravljaju vozilima i da ne rade sa strojevima sve dok se ti ucinci ne
povuku.

o
48  Nugpoj

Saze idurnosnog profila
Najcesce ozbiljne nuspojave (> 3. stupnja) primijecene u bolesnika lijecenih necitumumabom su kozne
reakcije (6,3%) i venski tromboembolijski dogadaji (4,3%).

Najcesce nuspojave bile su kozne reakcije, venski tromboembolijski dogadaji i odstupanja u
laboratorijskim nalazima (hipomagnezijemija i hipokalcijemija korigirana za albumin).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u bolesnika s planocelularnim rakom plu¢a nemalih stanica navedene suu
nastavku prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava, ucestalosti i stupnju tezine. Za odredivanje
ucestalosti koristene su sljedece kategorije:

vrlo ¢esto (> 1/10)

¢esto (> 1/100i < 1/10)




manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)
vrlo rijetko (<1/10 000)

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

U sljedecoj se tablici navode ucestalost i tezina nuspojava lijeka na temelju rezultata iz ispitivanja
SQUIRE - globalnog, multicentricnog, randomiziranog ispitivanja faze 3 s dvije skupine, provedenog
u odraslih bolesnika s planocelularnim rakom plu¢a nemalih stanica koji su bili randomizirani za
lijeCenje necitumumabom u kombinaciji s gemcitabinom/cisplatinom ili za lije¢enje
gemcitabinom/cisplatinom.

Tablica 3. Nuspojave lijeka prijavljene u > 1 % bolesnika lije¢enih necitumumabom u
ispitivanju SQUIRE

Portrazza + GC"
(N=538) =541)
H w H a
Organski sustav | Ucestalost Nuspojava Vi Svi >3,
stupnjevi stupnjevi | stupanj

(%) @ (%) (%)
Infekcije i cesto infekcija mokra¢nih 41 0,2 1,7 0,2
infestacije putova

-
Poremecaji cesto glavobolja 0 5,7 0,4
ziv€anog sustava - —
Gesto | disgeuzija \ , 0,2 3,3 0

4O

'Y
Poremecaji oka desto konju 'Vlb' 5,6 0 2,2 0
Krvozilni Cesto 4 ven

8,2 4,3 54 2,6
poremecaji * mboembolijski

of®adaji
¢ téahrijski 4,3 3,0 3,9 2,0

tromboembolijski
dogadaji
. desto flebitis 1,7 0 0,4 0
Poremecaji desto hemoptiza 8,2 0,9 5,0 0,9
disnog sh - -
pr% desto epistaksa 7,1 0 3,1 0,2
sredoprsja gesto | orofaringaelna bol 1,1 0 0,7 0
Poremecaji vrlo Cesto | povracanje 28,8 2,8 25,0 0,9
probavnog —
sustava vrlo Cesto | stomatitis 10,4 1,1 6,3 0,6
desto disfagija 2,2 0,6 2,2 0,2
desto ulceracija u ustima 15 0 0,4 0
Poremecaji koze i | vrlo Cesto | kozZne reakcije 77,9 6,3 11,8 0,6




potkoZnog tkiva Cesto reakcije 15 04 2,0 0
preosjetljivosti/reakcije
na infuziju
Poremecaji Cesto misi¢ni gréevi 1,7 0 0,6 0
misi¢no-kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji desto dizurija 2,4 0 0,9 0
bubrega i
mokra¢nog
sustava
Op¢i poremecajii | vrlo esto | pireksija 12,3 1,1 11, 0,4
reakcije na &
mjestu primjene
Pretrage vrlo &esto | hipomagnezijemija° 81,3 8, 2 7,2
vrlo éesto | hipokalcijemija 33,0 22,9 2,3
korigirana za albumin® @
vrlo ¢esto | hipofosfatemija* 28,9 6,3 22,7 5,7
v - .e .e }
vrlo Eesto | hipokalijemija°® o) @ 4,4 17,6 3,2
vrlo ¢esto | smanjenje tjelesne 1 0,6 6,3 0,6
teZine

Kratice: GC = samo gemcitabin i cisplatin; Por + GC = necitumumab plus gemcitabin i cisplatin;
MedDRA (engl. Medical '@or Regulatory Activities) = Medicinski rje¢nik za
regulatorne poslove. ¢

a8 Preporuceni pojam prema MedDRA Ea ifikaciji (verzija 16) .

b Tablica odrazava ucestalost nuspojavaia lijek tijekom kemoterapijske faze ispitivanja, u kojoj su

edivali s GC.

. Ukljuceni su samo bolesnici za koje su postojali nalazi

§ najmanje jednom nakon pocetka ispitivanja.

se Portrazza + GC izravno

C Na temelju laboratorijskihspue
dobiveni na pocetku iIi @ a1

Opis odabranih nuspojav

Venski;rﬁ olijski (VT) dogadaji prijavljeni su u priblizno 8% bolesnika, a uglavnom su se
manifest 0 plu¢na embolija i duboka venska tromboza. Teski VT dogadaji prijavljeni su u

pri '“no%esnika. Incidencija VT dogadaja sa smrtnim ishodom bila je sli¢na u obje skupine
(0,2%

Arterijski tromboembolijski (AT) dogadaji prijavljeni su u priblizno 4% bolesnika, a uglavnom su se
manifestirali kao mozdani udar i infarkt miokarda. Teski AT dogadaji prijavljeni su u 3% bolesnika.
Incidencija AT dogadaja sa smrtnim ishodom iznosila je 0,6% u skupini koja je primala ispitivani lijek
naspram 0,2% u kontrolnoj skupini (vidjeti i dio 4.4).

U klinickom ispitivanju kod uznapredovalog neplanocelularnog NSCLC-a, venski tromboembolijski
(VT) dogadaji prijavljeni su u priblizno 11% bolesnika lije¢enih necitumumabom u kombinaciji s
pemetreksedom i cisplatinom (naspram 8% onih u skupini lije¢enoj samo pemetreksedom i
cisplatinom), a manifestirali su se uglavnom kao plué¢na embolija i duboka venska tromboza. Teski
VT dogadaji prijavljeni su u priblizno 6% bolesnika lijeCenih necitumumabom u kombinaciji s




pemetreksedom i cisplatinom (naspram 4% onih u skupini lije¢enoj samo pemetreksedom i
cisplatinom).

Arterijski tromboembolijski (AT) dogadaji prijavljeni su u priblizno 4% bolesnika lijeCenih
necitumumabom u kombinaciji s pemetreksedom i cisplatinom (naspram 6% onih u skupini lijecenoj
samo pemetreksedom i cisplatinom), a manifestirali su se uglavhom kao moZdani udar i infarkt
miokarda. TeSki AT dogadaji prijavljeni su u priblizno 3% bolesnika lije¢enih necitumumabom u
kombinaciji s pemetreksedom i cisplatinom (naspram 4% onih u skupini lije¢enoj samo
pemetreksedom i cisplatinom).

KoZne reakcije
KozZne reakcije prijavljene su u priblizno 78% bolesnika, a uglavnom su se manifestirale kao

akneiformni osip, akneiformni dermatitis, suha koZa, pruritus, kozne fisure, paronihija i sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije. TeSke kozZne reakcije prijavljene su u priblizno 6% bole

dok je 1,7% bolesnika prekinulo lije¢enje zbog koznih reakcija. Vecina koznih reakcija raz 1$
tijekom prvog ciklusa lijecenja, a povukla se unutar 17 tjedana nakon nastupa (Vldjetl i di

Reakcije na infuziju
Reakcije na infuziju prijavljene su u 1,5% bolesnika, a uglavnom su se manifesti Z|m|ca,
vru€ica ili dispneja. Teske reakcije na infuziju prijavljene su u 0,4% bolesnik ina reakcija na

infuziju razvila se nakon prve ili druge primjene necitumumaba.

Toksicnost u starijih osoba ili u bolesnika s funkcionalnim ECOG st@g
Klini¢ki zna¢ajne toksi¢nosti u starijih osoba i bolesnika s rezultatom kcionalni ECOG (engl.
Eastern Cooperative Oncology Group) status 2 bile su sli¢n prlmljecenlma u cjelokupnoj
populaciji bolesnika lije¢enih necitumumabom plus kenfote \ koja se sastojala od gemcitabina i
cisplatina. \

Trihomegalija trepavica
U bolesnika lijeenih necitumumabom priivlje@zollranl sluGajevi trihomegalije 1. stupnja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaz’rj& 1javljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje om; oristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuqu\Jeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: havedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje \ l O

Ograniceno je iSku§tvo s predoziranjem necitumumabom iz klinickih ispitivanja. Najveca klinicki

ispitivana do umumaba u ispitivanju povecanja doze za ljude faze 1 iznosila je 1000 mg

Jedanputh 111 jedanput svaka dva tjedna. Primijeceni Stetni dogadaji ukljucivali su glavobolju,

povraca ninu, $to je bilo u skladu sa sigurnosnim profilom zabiljezenim kod primjene
ruce e. Nema poznatog protulijeka za predoziranje necitumumabom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela, ATK oznaka: LO1XC22
Mehanizam djelovanja

Necitumumab je rekombinantno humano 1gG1 monoklonsko protutijelo koje se s velikim afinitetom i
specifi¢no$¢u vezuje za receptor 1 humanog epidermalnog faktora rasta (EGFR) i blokira mjesto

vezivanja liganda, Cime sprjecava aktivaciju potaknutu svim poznatim ligandima te inhibira znacajne
bioloSke posljedice in vitro. Aktivacija EGFR-a u korelaciji je s progresijom zlo¢udne bolesti,
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indukcijom angiogeneze i inhibicijom apoptoze ili stani¢ne smrti. Uz to, necitumumab inducira
internalizaciju i razgradnju EGFR-a in vitro. Ispitivanja in vivo na ksenotransplantacijskim modelima
humanog raka, ukljucujuci karcinom plu¢a nemalih stanica, dobivenima iz stani¢ne linije pokazuju da
necitumumab ostvaruje antitumorsku aktivnost i u monoterapiji i u kombinaciji s gemcitabinom i
cisplatinom.

Imunogenost
Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji moguénost imunogenosti.

Sveukupno je medu bolesnicima lije¢enima necitumumabom zabiljeZena niska incidencija i protutijela
na lijek nastalih tijekom lijeenja i neutralizirajuéih protutijela, bez korelacije sa sigurnosnim
ishodima u tih bolesnika. Nije postojala povezanost izmedu imunogenosti i reakcija na infuziju ili

Stetnih dogadaja koji se se javljali tijekom lijecenja. Q

Klini¢ka djelotvornost

Ispitivanje SQUIRE — globalno, multicentri¢no, randomizirano ispitivanje lijek s dvije
skupine — provedeno je u 1093 bolesnika s planocelularnim NSCLC-om stadij rican Joint
Committee on Cancer, verzija 7), uklju¢ujuéi bolesnike s funkcionalnim E usom 2, koji

prethodno nisu primali terapiju za lije¢enje raka za metastatsku bolest. B bili randomizirani
u skupine koje su kao prvu liniju terapije primale lijek Portrazza u dozi,00 g plus kemoterapiju
koja se sastojala od gemcitabina u dozi od 1250 mg/m? i cisplatina u 75 mg/m?

(Portrazza + GC) ili samo kemoterapiju gemcitabinom i cisplatinom (&€). Portrazza i gemcitabin
primjenjivali su se 1. i 8. dana svakog 3-tjednog ciklusa lijgce k se cisplatin primjenjivao 1. dana
svakog 3-tjednog ciklusa lijeGenja. Protokol ispitivanja ao premedikaciju uz lijek
Portrazza. Preventivno lijeenje zbog moguceg razvoja Xkcije nije bilo dopusteno prije
pocetka drugog ciklusa lijeCenja. Bolesnici su primiliQ sest ciklusa kemoterapije u svakoj
skupini; bolesnici u skupini lije¢enoj lijekom Portrazza %GC kojima bolest nije uznapredovala
nastavili su primati lijek Portrazza kao monoter; @3 do progresije bolesti, pojave neprihvatljive
toksicnosti ili povlacenja pristanka za su el ispitivanju. Glavna mjera ishoda za djelotvornost
bilo je ukupno preZivljenje (engl. overa , 0S), dok je potporna mjera ishoda za djelotvornost
bilo prezivljenje bez progresije bolest :s rogression-free survival, PFS). U bolesnika se svakih
Sest tjedana provodilo radiografgko o vanje statusa bolesti, sve dok radiografijom nije
dokumentirana njezina progresl

Demografske i pocetne z a@m su ujednacene medu skupinama. Medijan dobi iznosio je

62 godine (32 — 86), 88%boléshika bili su muskarci, 83,5% njih bili su bijelci, a 91% pusaci.

Funkcionalni ECOG stattig 1znosio je 0 u 31,5% bolesnika, 1 u 59,7% bolesnika te 2 u 9% bolesnika;

vise od 50% b ka imalo je metastatsku bolest na viSe od 2 sijela. U skupini koja je primala lijek

Portrazza + G 0 bolesnika je nakon zavrSetka kemoterapije nastavilo lijecenje lijekom Portrazza
Jena sistemske terapije nakon ispitivanja bila je sli¢na u obje skupine (47,3% u

u mono
skupini& imala lijek Portrazza + GC te 44,7% u skupini koja je primala GC).

Rew djelotvornost prikazani su u Tablici 4.
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Tablica 4. SaZetak podataka o djelotvornosti (populacija koju se namjeravalo lijeéiti [engl.
intent-to-treat, 1TT])

Skupina koja je primala Skupina koja je primala
lijek Portrazza + GC GC
N=545 N=548
Ukupno preZivljenje
Broj dogadaja (n) 418 442
Medijan — mjeseci (95 % CI?) 11,5(10,4; 12,6) 9,9(8,9; 11,1)

Omijer hazarda (95 % CI)> 0,84 (0,74; 0,96) Q;
Dvostrana log-rang 0,012 @

p-vrijednost

1-godi3nja stopa ukupnog 47,7 0
prezivljenja

PreZivljenje bez progresije bolesti @

Broj dogadaja (n) 431 417
2
Medijan — mjeseci (95 % CI) 5,7 (5,6; @ 5,5 (4,8; 5,6)

Omijer hazarda (95 % CI)” ©

Dvostrana log-rang

p-vrijednost 4 @
a Kratice: Cl = interval pouzdanosg' "%;
b Omijer hazarda izraZava se kao omjf du lijecene i kontrolne skupine, a procjenjuje se na
temelju Coxova modela S&
c Stratificirano prema randemizacijskim stratumima (funkcionalni ECOG status [0 — 1 naspram 2]

i geografskoj regiji [SjeVerfa Amerika, Europa i Australija naspram Juzne Amerike, Juzne
Afrike i Indije naspra& Azije])

NS
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Slika 1 Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (ITT populacija)

100 4
80
3
2
5 60
W
®
o
2 40
jo R
=
)
20 4
04
0 2 4 ] 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 3B 38 40
Vrijeme od randomizacije (mjeseci) O
Broj bolesnika pod rizikom
FORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 B4 81 42 11 3 3 0 0
GC 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 63 49 33 9 T 3 1 0
Kratice: C = cisplatin; G = gemcitabin. O
Primijeceno je poboljsanje u podskupinama za OS i PFSe uldj 1 unaprijed specificirane
stratifikacijske faktore (rezultat za funkcionalni ECOG st — 1 naspram 2] i geografska regija
[Sjeverna Amerika, Europa i Australija naspram Ju Juzne Afrike i Indije naspram IstoCne

Azije]); omjer hazarda za ukupno preZivljenje u bolesn u dobi od 70 ili viSe godina iznosio je
1,03 (0,75; 1,42) (vidjeti Sliku 2).
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Slika 2 Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za analizu ukupnog preZivljenja po
podskupinama (ITT populacija)

N N HR
Kategorija Podskupina PORTRAZZA+GC GC {95% CI)
ITT populacija 545 548 —e— - 0,84(0,74;0,9)
Dobna < 65 god. 337 30 —a— - 0,88(0,74;1,04)
skupina > 65 god. 213 208 —_—a— - 0,80(0,64;0,99)
< 70god. 437 451 —e— - 0,81(0,70;0,94)
2 70god. 108 97 —— - 1,03(0,75;1,42)
Spol Fenski ar, 90 —— - 0,88(0,64;1,21)
muki 450 458 —e— - 0,84(0,73,0,98)
Rasa bijela 457 456 —— - 0,86 (08 1,00)
druga gg 9 — e 1 [ @5; )
Putacki nepuia/bivii povremeni a4 53 < I r 3 i 0,8770,52;1,29)
status pusaé 500 495 —o— 85 (0,74; 0,98)
Funkcionalni 01 496 500 —e— 0,85 (0,74;0,98)
FCOG status 2 a9 a7 - [ & | 0,78(0,51;1,21)
Geografske Si. Amerika, Furopa, Australija 472 475 —a— 0,85(0,74;0,98)
regije 1. Amerika, ). Afrika, Indija 30 32 A I & 0,82 (0,46;1,46)
Istoéna Azija 43 41 A I L 0,81(0,459;1,34)
T T

U kerist kombirfcij U korist
PORTRAZZA+G kombinacije GC
Kratice: C = cisplatin; G = gemcitabin; ITT =&cija koju se namjeravalo lijeciti

Unaprijed planiranom eksploracijskom anal a je provedena nakon primarne analize, utvrden
je ishod za klini¢ku djelotvornost prema %morske ekspresije proteina EGFR.

U ITT populaciji su 982 bolesnika (89,8%o ovoljila kriterije za ukljuc¢ivanje u analizu ekspresije
proteina EGFR, koja se provodila i istokemijom (engl. immunohistochemistry, THC) uz pomo¢
dijagnostickog seta Dako PhasmBx Kit. Smatralo se da tumor eksprimira EGFR ako se mogla
identificirati najmanje jedna Qb tanica. Velika vec¢ina bolesnika (95,2% bolesnika koji su
zadovoljili kriterije za ukl'e analizu; n = 935) imala je uzorke tumora koji su eksprimirali
protein EGFR; 4,8% fhglesnik ='47) nije imalo mjerljivu ekspresiju EGFR proteina. Nije bilo
znacajnih razlika u raspodjeli’demografskih podataka, znacajki bolesti ni primjeni sistemske terapije
nakon ispitivanja iZmedu podskupine bolesnika s mjerljivom ekspresijom EGFR proteina i

ITT populacij

.

U bolesni @Ijivom ekspresijom proteina EGFR (indicirana populacija bolesnika) ukupno
preivljen tatistiCki znacajno poboljsalo u skupini lije¢enoj lijekom Portrazza + GC u odnosu na
skup ja je’ primala GC, uz procijenjeno smanjenje rizika od smrti za 21% (omjer hazarda

[HR] =979 [0,69; 0,92]; p = 0,002) i medijan OS-a od 11,7 mjeseci u skupini koja je primala lijek
Portrazza + GC te 10,0 mjeseci u skupini koja je primala GC.

Primijeceno je i statisti¢ki znacajno poboljSanje preZivljenja bez progresije bolesti (HR = 0,84

[0,72; 0,97]; p = 0,018), uz medijan PFS-a od 5,7 mjeseci u skupini koja je primala lijek

Portrazza + GC te 5,5 mjeseci u skupini koja je primala GC.

U bolesnika s mjerljivom ekspresijom EGFR proteina nije primijecen trend povecanja djelotvornosti s
porastom razine ekspresije EGFR-a.

U bolesnika bez mjerljive ekspresije proteina EGFR nije primije¢eno produljenje ukupnog prezivljenja
(omjer hazarda [HR] = 1,52 [0,74; 3,12]) niti prezivljenja bez progresije bolesti (omjer hazarda [HR] =
1,33 [0,65; 2,70]).
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U klini¢kom ispitivanju faze 2 u kojem se ispitivao necitumumab u kombinaciji s paklitakselom i
karboplatinom naspram samo paklitaksela i karboplatina (106 naspram 55 bolesnika, randomizacija u
omjeru 2:1) u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s metatatskim planocelularnim NSCLC-om stadija 1V,
opazena je povecana stopa smrti, ukljucujuéi smrt zbog infekcije, u skupini lijeCenoj necitumumabom
plus paklitakselom/karboplatinom tijekom prva 4 mjeseca (vidjeti i dio 4.4), s kasnijim trendom prema
poboljsanom preZivljenju nakon 4 mjeseca. Omjer hazarda [HR] za ukupno preZivljenje bio je

0,83 [0,55; 1,52].

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Portrazza u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za rak plu¢a nemalih stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva Q

Nakon reZima primjene necitumumaba u dozi od 800 mg 1. i 8. dana 21-dnevnog rasp@re
geometrijska srednja vrijednost C.i, hecitumumaba u serumu bolesnika s planoegl NSCLC-om
nakon pet ciklusa lijeCenja u kombinaciji s gemcitabinom i cisplatinom iznosiL6 ug/ml

(koeficijent varijacije [CV]: 80%).

Apsorpcija
Portrazza se primjenjuje u obliku intravenske infuzije. Nisu provede@tlvanja drugih putova

primjene.
Nopulacij skog farmakokinetickog

Distribucija 0‘
Distribucija lijeka Portrazza slijedi pad u dvije faze. N
pristupa, srednji volumen distribucije necitumumaba @stanfju diffamicke ravnoteze iznosio je 6,97 |
(CV: 31%).

Eliminacija S @

Necitumumab pokazuje klirens ovisan o’& aciji. Srednja vrijednost ukupnog sistemskog
()

klirensa u stanju dinamicke ravnoteze n rimjene doze od 800 mg 1. i 8. dana 21-dnevnog ciklusa
iznosio je 0,014 I/h (CV: 39%).Jo 0 ra poluvijeku od pribliZzno 14 dana. Predvideno vrijeme do

postizanja stanja dinamicke re&%ﬁe iznosilo je priblizno 70 dana.

Posebne populacije Q

Populacijska farmakoRinetiCk#analiza pokazala je da dob, spol i rasa ne utjeCu na farmakokinetiku
necitumumaba, dok su kl¥gens i volumen distribucije bili u manje nego proporcionalnoj pozitivnoj
korelaciji s tjel teZinom. lako rezultati modeliranja ukazuju na to da je dispozicija
necitumumab, 1cki ovisila o tjelesnoj tezini, simulacije su pokazale da doziranje na temelju
tjelesne t€Zin de znacajno smanjiti farmakokineticku varijabilnost. Nije potrebno prilagodavati

dozu u tl\

Stari e
Rezultati populacijske farmakokineticke analize pokazali su da dob nije utjecala na izloZenost
necitumumabu.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak o$te¢enja bubrezne funkcije na
farmakokinetiku necitumumaba. Rezultati populacijske farmakokineticke analize pokazali su da
bubrezna funkcija ocijenjena na temelju Klirensa kreatinina (CrCl) nije utjecala na farmakokinetiku
necitumumaba.

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena formalna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak o$tecenja jetrene funkcije na
farmakokinetiku necitumumaba. Rezultati populacijske farmakokineticke analize pokazali su da
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jetreni status (ocijenjen na temelju vrijednosti alanin aminotransferaze, aspartat transaminaze i
ukupnog bilirubina) nije zna¢ajno utjecao na farmakokinetiku necitumumaba.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U 26-tjednom ispitivanju na majmunima primijecena je reverzibilna toksi¢nost za kozu ovisna o dozi.
Ucinci na koZu bili su u skladu s poznatim u¢incima skupine inhibitora EGFR-a.

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja kancerogenosti necitumumaba na Zivotinjama, kao ni njegova
potencijala da Stetno utjece na plodnost. Nije poznat rizik od §tetnih u¢inaka na plodnost. Medutim, u
majmuna koji su primali necitumumab tijekom 26 tjedana nisu primijeéeni Stetni u¢inci na
reproduktivne organe muzjaka ni Zenki.

Poznato je da humani 1gG1 prolazi kroz placentu; dakle, moze do¢i do prijenosa necitumu a@
majke na plod u razvoju. Nisu provedena specifi¢na ispitivanja na Zivotinjama kojima bi fe,0cijchio
ucinak necitumumaba na reprodukciju i razvoj ploda; medutim, s obzirom na mehani djelovanja i

Zivotinjske modele u kojima je ekspresija EGFR-a poremecena, necitumumab bi rokovati
oSte¢enje ploda ili razvojne anomalije.

6. FARMACEUTSKI PODACI 6
6.1 Popis pomocnih tvari O

natrijev citrat, dihidrat (E331) * @
citratna kiselina, bezvodna (E330) Q\

natrijev klorid

glicin (E640)

manitol (E421) J @
polisorbat 80 (E433) .

voda za injekcije \6

6.2 Inkompatibilnosti . A

\

Infuzije lijeka Portrazza ne sgaij \rimjenjivati ni mijeSati s otopinama glukoze. Lijek se ne smije
mijesati s drugim lijekovi

6.3 Rok valjanosti £

Neotvorena boéi

2 godin‘eﬁ (2 i

ih navedenih u dijelu 6.6.

konzervanse.

Preporucuje se pripremljenu otopinu primijeniti odmah, kako bi se minimizirao rizik od mikrobnog
oneciS¢enja. Ako se ne primijeni odmah, pripremljena otopina necitumumaba mora se ¢uvati na
temperaturi od 2°C do 8°C tijekom najviSe 24 sata ili na temperaturi od 9°C do 25°C tijekom najvise
4 sata. Lijek cuvati zasticen od svjetlosti. Prihvatljivo je kratkotrajno izlaganje sobnoj svjetlosti
tijekom pripreme i primjene lijeka.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.
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Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

50 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s ¢epom od klorbutilnog elastomera, aluminijskim prstenom i
polipropilenskim zatvaracem.

Pakiranje od 1 bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pripremite otopinu za infuziju asepticnom tehnikom kako biste osigurali sterilnost pripreml'eQ
otopine. @
Jedna je bocCica namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Pregledajte sadrzaj bigGi biste se
uvjerili da ne sadrzi Cestice i da nije promijenio boju. Koncentrat za otopinu za%mora prije
razrjedivanja biti bistar do blago opalescentan te bezbojan do blijedo Zut. k@ij tite Cestice ili
promjenu boje, bacite bocicu.

Bodice sadrze 800 mg necitumumaba u obliku otopine koncentracije ml; jedna bocica od 50 ml
sadrzi cijelu dozu lijeka. Kao sredstvo za razrjedivanje smije se koristiti®amo otopina natrijeva klorida
za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).

Asepti¢nom tehnikom izvadite 50 ml otopine natrije
napunjenog spremnika volumena 250 ml i zatim srebac

injekciju od 9 mg/ml (0,9%) iz
50 ml necitumumaba u spremnik kako biste
reokrenite spremnik da biste promijeSali lijek.

konacan volumen u njemu vratili na 250 m|._Nj

Otopina za infuziju NE SMIJE SE ZAM I TRESTI. NE SMUJETE je razrjedivati s drugim
otopinama niti infundirati istodobno s dﬂ\ ktrolitima ili lijekovima.

Za primjenu uz pomo¢ praznih gprem a intravensku infuziju

Asepticnom metodom prebaci ml necitumumaba u prazan spremnik za intravensku infuziju i
dodajte 200 ml otopine natrijgma tda za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u spremnik da biste dobili
ukupan volumen od 250 ml @ noypreokrenite spremnik da biste promijeSali lijek. Otopina za

infuziju NE SMIJE SE XZAVATI NI TRESTI. NE SMIJETE je razrjedivati s drugim otopinama
niti infundirati istodobno% drugim elektrolitima ili lijekovima.

Primijenite in
zavréetkwi

om pumpom. Za infuziju se mora upotrijebiti zasebna infuzijska linija, koja se po
efmora isprati otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

Lijj ove%a nteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdila moguca
prisuthgstCestica. Ako primijetite Cestice, bacite otopinu za infuziju.

Bacite sav neupotrijebljen necitumumab preostao u bocici jer lijek ne sadrzi antimikrobne
konzervanse.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
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Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1084/001
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agenc@?kove
http://www.ema.europa.eu.
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30 Q
Alcobendas @
Madrid &

28108

Spanjolska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I :6

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak oplsa S ava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJ \AVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti
Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvje“ ljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predv1 lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im azuriranim verzijama ob nima na europskom internetskom portalu za lijekove.
Nositelj odobrenja za stavljanjedijeka met ¢e prvo periodicko izvjesée o neskodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjesed\n doblvanja odobrenja.

D. UVJETIILI %@]NJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan u nja rizikom (RMP)

.
Nositelf a obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene ovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljaffe lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZzuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Portrazza (necitumumab) na trZiSte u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja
mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog materijala, ukljucujuci
medije komunikacije, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se Portrazza (necitumumab) nalazi

......

necitumumaba. Materijali ¢e govoriti o rizicima od arterijskih / venskih tromboembolijskih dogadaja i
kardiorespiratornih poremecaja.

Kljuéni elementi edukacijskog materijala za lije¢nike:

0 Vaznost procjene rizika prije zapoc€injanja lijecenja necitumumabom

0 Opis tromboembolijskih dogadaja, ukljucujuéi stope incidencije u klinickim ispitifahjima

0 Preporuku da bolesnici i lijecnici moraju biti svjesni znakova i simptoma tro %ﬂe.
Bolesnike treba uputiti da zatraze lije¢ni¢ku skrb ako se razviju simptomi olije
poput nedostatka zraka, bolova u prsistu, oticanja ruku ili nogu.

0 Potrebu za pomnim razmatranjem primjene necitumumaba u bolesn‘ anamnezi
imaju tromboembolijske dogadaje ili postojece faktore rizika za oembolijske
dogadaje. @

o Informaciju o relativnom riziku od VT ili AT dogadaja u bol s anamnezom VT ili
AT dogadaja Q

0 Preporuku da se necitumumab ne smije primjenjivati bol ima s viSestrukim faktorima
rizika za tromboembolijske dogadaje, osim akg k@)d lijeCenja nadmasuju rizike za
bolesnika .

0 Potrebu da se razmotri tromboprofilaksa n %ve ocjene bolesnikovih faktora rizika

0 Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja ne@na om u bolesnika u kojih nastupi VT ili
AT dogadaj nakon detaljne procjeneomjerakoristi i rizika u pojedinog bolesnika.

0 Opis kardiorespiratornih poregec’a@juéujuéi stope incidencije u klini¢kim
ispitivanjima .

o Informaciju o tome da nije x datno povecan rizik od kardiopulmonalnog zastoja ili
iznenadne smrti u bolesr%‘)j U anamnezi imaju bolest koronarnih arterija, kongestivno
zatajenje srca il aﬂ ije u odhosu na one koji nemaju ta komorbiditetna stanja

0 Naputak zdravstve Kdnicima da te materijale Citaju zajedno sa Sazetkom opisa
svojstava Iijekao\\

Paket edukacijskih m la za lije¢nike mora sadrZavati i sljedece:

(o]

N

Samsa vojstava lijeka
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Portrazza 800 mg koncentrat za otopinu za infuziju
necitumumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q

Jedna bocica od 50 ml sadrzi 800 mg necitumumaba (16 mg/ml). &

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev citrat dihidrat, bezvodna citratna kiselina, natrijev d, glicin, manitol,
polisorbat 80 i voda za injekcije. Za dodatne informacije procitajte u@

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ A g 'e%
Koncentrat za otopinu za infuziju Q

800 mg/50 ml

1 bocica <
\°

5. NACINIPUT(EVI) Pp{MJlm
v

Za primjenu u venu nakon nja.

Samo za jednokratnu upaora
Prije uporabe proéitaj%o lijeku.

6. P SE@EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U @ET ‘

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83 Q\

3528 BJ Utrecht
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U T

EU/1/15/1084/001 . @
L 2

13. BROJ SERIJE

Serija J @

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJE |

2
L 4

| 15. UPUTE ZA UPOR |

‘ 16. PODAC@AiLLEOVOM PISMU ‘
Prihvaceno 0@
L 2

zenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.VNS VENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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NALJEPNICA BOCICE

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Portrazza 800 mg sterilni koncentrat
necitumumab
Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

O
<&
*Q&

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM

&
O

OZNOJ JEDINICI LIJEKA

800 mg/50 ml A\
.

<

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Portrazza 800 mg koncentrat za otopinu za infuziju
necitumumab

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrZi

Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i s@
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi &
. Sto je Portrazza i za 3to se koristi Q
Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Portrazza
Kako ¢ete primati lijek Portrazza
Moguée nuspojave
Kako Cuvati lijek Portrazza O

SorLNE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

%,
1. Sto je Portrazza i za $to se Koristi Q\\

Portrazza sadrZi djelatnu tvar necitumumab, koj pada”skupini lijekova koji se nazivaju
monoklonskim protutijelima. @

protein naziva receptorom epidermal ra rasta (engl. epidermal growth factor receptor,
EGFR). Drugi proteini u tijelu @oji se vaju faktorima rasta) mogu se pricvrstiti za EGFR te
potaknuti rast i dijeljenje stani a. Necitumumab onemogucuje vezivanje drugih proteina na EGFR

i tako sprjecava rast i dijelj&Q ICa raka.
Portrazza se koristi u inacCiji s drugim lijekovima za lijeCenje raka za lije¢enje odraslih osoba s
odredenom vrstom raka pluca u uznapredovaloj fazi (planocelularni rak plu¢a nemalih stanica), ¢ije

stanice imaju prateln EGFR na svojoj povrsini. Lijekovi za lijeenje raka s kojima se kombinira zovu
se gemcitabingsgi

L 2
Necitumumab prepoznaje i specificno s @a protein na povrsini nekih stanica raka. Taj se
nO%&

L 2
*
2. @te znati prije nego po¢nete primati lijek Portrazza

Ne smijete primiti lijek Portrazza
- ako ste ikada imali teSku alergi¢nu reakciju na necitumumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Odmah se obratite svom lijecniku ili medicinskoj sestri ako se tijekom ili nakon lijecenja lijekom
Portrazza nesto od sljede¢ega odnosi na Vas (ili ako niste sigurni):

- Krvni ugrusci u arterijama ili venama

Portrazza moZze uzrokovati nastanak krvnih ugrusaka u arterijama ili venama. Simptomi mogu
ukljucivati oticanje, bol i osjetljivost udova na dodir, otezano disanje, bolove u prsnom kosu ili
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poremecene otkucaje srca i nelagodu. Vas e lije¢nik razgovarati s Vama o tome trebate li
poduzeti bilo kakve preventivne mjere. Pogledajte i dio 4. za simptome krvnih ugruSaka.

- Sréani i diSni poremecaji
U bolesnika lije¢enih lijekom Portrazza u kombinaciji s gemcitabinom i cisplatinom te u
bolesnika koji su primali samo gempcitabin i cisplatin prijavljeni su slucajevi sr¢anih i disnih
poremecaja te neobjasnjive smrti. Uzroci tih smrtnih sluc¢ajeva i njihova povezanost s lijecenjem
nisu uvijek bili poznati. Portrazza moze povecati taj rizik. O tome ¢ete razgovarati sa svojim
lije¢nikom.

- Reakcija na infuziju
Tijekom lijecenja lijekom Portrazza mogu se javiti reakcije na infuziju. Takve reakcije mogu
biti alergijske. Vas ¢e lijenik razgovarati s Vama o tome trebate 1i poduzeti bilo kakve
preventivne mjere ili primiti rano lije¢enje. Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vas nadzisati
tijekom infuzije kako bi uo¢ili moguce nuspojave. Ako imate tesku reakciju na infi , ljecnik
¢e mozda preporuciti prilagodbu doze lijeka Portrazza ili posve prekinuti lijecenj %
lijekom. Pogledajte dio 4. za viSe informacija o reakcijama na infuziju koje u Javiti

tijekom ili nakon infuzije.

Portrazza moZe uzrokovati nuspojave koje zahvacaju kozu. Vas ¢e ; razgovarati s Vama o
tome trebate li poduzeti bilo kakve preventivne mjere ili primig#fapodifecenje. Ako imate teSku
koznu reakciju, lije¢nik ¢e mozda preporuciti prilagodbu doze'l; Portrazza ili posve
prekinuti lije¢enje ovim lijekom. Pogledajte dio 4. za vi@ormacija 0 koznim reakcijama.

- KoZne reakcije

<
- Vrijednosti magnezija, kalcija, kalija i fosfata d krVi
Lije¢nik ¢e Vam tijekom lijeCenja povremeno ki x rijednosti odredenih tvari u Krvi,
poput magnezija, kalcija, kalija i fosfata. Ako s@jednosti preniske, lije¢nik ¢e Vam mozda
propisati odgovarajuc¢e nadomjeske.

"

- Infekcije .
Ako prije pocetka lijecenja im& infekcije, obavijestite o tome svog lijecnika.
Djeca i adolescenti *

Portrazza se ne smije primjenih Nbolesnika mladih od 18 godina jer nema podataka o tome kako
lijek djeluje u toj dobnoj sk@

Drugi lijekovi i Port

Obavijestite svog lije¢nikaako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci one@ nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Trudn%'ﬁ i e
Prije po enja morate reci lije¢niku ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili

pla“mtw ijete.

Morate 1zbjegavati trudnocu tijekom lijeCenja ovim lijekom i jo$ najmanje 3 mjeseca nakon posljednje
doze lijeka Portrazza jer bi on mogao naskoditi Vasem nerodenom djetetu. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom o najboljoj kontracepciji za Vas.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lije¢enja lijekom Portrazza i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje
doze jer ovaj lijek moZe Stetno utjecati na rast i razvoj VaSeg djeteta.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako primijetite bilo koji simptom koji utjeCe na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima sve dok se taj u¢inak ne povuce.
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Portrazza sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrZi 76 mg natrija po dozi. O tome treba voditi ra¢una u bolesnika na prehrani s
ograni¢enim unosom natrija.

3. Kako cete primati lijek Portrazza
Terapiju lijekom Portrazza nadzirat ¢e lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za lijeCenje raka.

Premedikacija
Prije nego $to primite lijek Portrazza, mozda ¢ete primiti lijekove koji ¢e smanjiti rizik od pojave
reakcije na infuziju ili kozne reakcije.

Doza i primjena Q
Preporuéena doza lijeka Portrazza je 800 mg, a primjenjuje se 1. i 8. dana svakog 3-tjedng@giklusa.
Portrazza se daje u kombinaciji s lijekovima gemcitabin i cisplatin tijekom najvise 6 ci , @nakon

toga se primjenjuje samostalno. Broj infuzija koje ¢ete primiti ovisit ¢e o tome kako.l K@liko dugo
odgovarate na lijeCenje lijekom Portrazza. O tome ¢ete razgovarati sa svojim lije@ )

Ovaj se lijek primjenjuje kao intravenska infuzija ukapavanjem u venu (d ,@e priblizno
60 minuta.

Detaljne upute o tome kako Vas lijecnik ili medicinska sestra moraj@emﬁi infuziju lijeka
Portrazza nalaze se na kraju ove upute (pogledajte odlomak 'U@za rukovanje".

*
Prilagodba doze ¢
Tijekom svake infuzije, lije¢nik ili medicinska sestra ¢ xa irati kako bi uocili moguce
nuspojave. Ako Vam se tijekom lijeCenja pojavi reak%nfuziju, ukapavanje ¢e se usporiti, a
nakon toga ¢e se i sve ostale doze primjenjivati ije. Infuzija ne smije trajati dulje od 2 sata.
Pogledajte i odlomak 'Upozorenja i mjeres)re%jelu 2.

*

4, Moguce nuspojave 5\
*

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek n&ﬁ\zrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
x&

Vazne nuspojave lijeka PEr

Odmah potrazite lijeéni¢ku pomo¢ ako primijetite neSto od navedenoga:

ozne reakcije i krvni ugrusci u venama.

Krvni ugrusci ama
Venski i@m vjerojatno Ce se javiti u priblizno 8 od 100 bolesnika. U priblizno 4 od

100 bolesgi ce nuspojave vjerojatno biti teSke. Mogu dovesti do blokade krvne Zile u nozi.
Sirfiptomi ukljuéivati oticanje, bol i osjetljivost udova na dodir. Krvni ugrudci mogu dovesti i do
bloka hih Zila u plu¢ima. Simptomi mogu ukljuéivati otezano disanje, bolove u prsnom kosu ili

poremecene sréane otkucaje i nelagodu.

KoZne reakcije

KozZne reakcije mogu se javiti u priblizno 80 od 100 bolesnika koji uzimaju lijek Portrazza, a obi¢no
su blage do umjerene naravi. Te ¢e koZne reakcije vjerojatno biti teSke u priblizno 5 od 100 bolesnika.
Simptomi teSkih koznih reakcija mogu ukljucivati koZne bolesti nalik aknama i kozni osip. KozZni osip
obi¢no nalikuje aknama i ¢esto zahvaca lice, gornji dio prsa i leda, ali moze zahvatiti bilo koji dio
tijela. Vecina tih nuspojava obi¢no s vremenom nestaje nakon zavrsetka terapije lijekom Portrazza.
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Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

- svrbez, suha koza, ljuskanje koZe, poremecaji noktiju (kozne reakcije)
- povracanje

- vru€ica ili visoka tjelesna temperatura (pireksija)

- smanjenje tjelesne tezine

- vrijedovi u ustima i herpes (stomatitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- iskasljavanje krvi (hemoptiza)

- krvarenje iz nosa (epistaksa)

- neobican okus, metalan okus (disgeuzija) Q
—  upala oka (konjunktivitis) @

- krvni ugrusci u arterijama &

- infekcija mokraénih putova (mokraéni mjehur i/ili bubrezi)

- bol pri mokrenju (dizurija)

- oteZano gutanje (disfagija) O
- gréevi u miSi¢ima
- upala noznih vena (flebitis)

- alergijske reakcije
- bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)

Portrazza moZe uzrokovati i promjene u nalazima krvnlf?\r\@)ne ukljucuju niske krvne

vrijednosti magnezija, kalcija, kalija ili fosfata. Q

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potr[esw j jestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj upyti. e moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: havedeno ku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka. &
0

5. Kako Cuvati lijek P
Lijek ¢uvajte izvan po ohvata djece.
Ovaj lijek se ne otn] ebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 naljepnici bocice
iza oznake nostl ili 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvatl um u (2°C-8°C

mrza
Bocw ati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopina za infuziju: Lijek se mora primijeniti odmah nakon razrjedivanja i pripreme. Ako se ne
primijeni odmabh, trajanje i uvjeti ¢uvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika. Pripremljeni
lijek ne bi se smio ¢uvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C niti dulje od 4 sata na
temperaturi od 9°C do 25°C. Otopina za infuziju ne smije se zamrzavati ni tresti. Nemojte primijeniti
otopinu ako primijetite da sadrzi Cestice ili da je promijenila boju.

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Portrazza sadrzi

- Djelatna tvar je necitumumab. Jedan mililitar koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 16 mg
necitumumaba.
Jedna bocica od 50 ml sadrZi 800 mg necitumumaba.

- Drugi sastojci su natrijev citrat dihidrat (E331), bezvodna citratna kiselina (E330), natrijev
klorid (pogledajte odlomak 'Portrazza sadrzi natrij' u dijelu 2.), glicin (E640), manitol (E421),
polisorbat 80 (E433) i voda za injekcije.

Kako Portrazza izgleda i sadrzaj pakiranja

Portrazza 800 mg koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) je bistra do blago opalgscentna
te bezbojna do blijedo zuta tekucina u staklenoj bocici s gumenim ¢epom. 6

Dostupna je u pakiranjima od: @
- 1 bocice od 50 ml &
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet OQ

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

Proizvodac 5
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108, Spag a

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predsta@ nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: \
Belgique/Belgié/Belgien IQ

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

TII "Emm JIunu Henmepiaaua" B.B. - B@ 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.o0. O Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 1* Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Dan Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +4§ 45 Tel: + 356 25600 500
De schm Nederland
Lilly'Reutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMGdo, Osterreich
OAPMAZXZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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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 htf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavmembaﬁatv

Tel: +371 67364000

Ova uputa je zadnji puta rewdlrana

Detaljnije mformacue 0 ovo

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.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0. Q
Tel: +386 (0)1 580 00 10 @
Slovenska republika &

Eli Lilly Slovakia, s.r.o. Q

Tel: + 421 220 663 111 O

Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Fin
Puh/Tel: + 358-

i

B5 45 250
TQ 8 7378800
United Kingdom

\&Ii Lilly and Company Limited
el: + 44-(0) 1256 315000
mjesec GGGG}>.

ostupne SuU na lnternetskOJ stranici Europske agencue za

lijekove: http:
Upute za rukovanje
Portrazza 800 mg

koncentrat za otopinu za infuziju

\\ necitumumab

Sljede¢ nformacue namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Pripremite otopinu za infuziju asepticnom tehnikom kako biste osigurali sterilnost pripremljene
otopine.

Jedna je bocCica namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Pregledajte sadrzaj bocica kako biste se
uvjerili da ne sadrzi Cestice i da nije promijenio boju. Koncentrat za otopinu za infuziju mora prije
razrjedivanja biti bistar do blago opalescentan te bezbojan do blijedo zut. Ako primijetite Cestice ili
promjenu boje, bacite bocicu.
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Bocice sadrze 800 mg necitumumaba u obliku otopine koncentracije 16 mg/ml; jedna boc¢ica od 50 ml
sadrzi cijelu dozu lijeka. Kao sredstvo za razrjedivanje smije se koristiti samo otopina natrijeva klorida
za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

Za primjenu uz pomo¢ napunjenih spremnika za intravensku infuziju
Asepti¢nom tehnikom izvadite 50 ml otopine natrijeva klorida za injekcijeuod 9 mg/ml (0,9%) iz

napunjenog spremnika volumena 250 ml i zatim prebacite 50 ml necitumumaba u spremnik kako biste
konacan volumen u njemu vratili na 250 ml. NjeZno preokrenite spremnik da biste promijeSali lijek.
Otopina za infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NI TRESTI. NE SMIJETE je razrjedivati s drugim
otopinama niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili lijekovima.

Za primjenu uz pomo¢ praznih spremnika za intravensku infuziju
Asepti¢nom metodom prebacite 50 ml necitumumaba u prazan spremnik za intravensku infu@
[

dodajte 200 ml sterilne otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u spremni
dobili ukupan volumen od 250 ml. NjeZno preokrenite spremnik da biste promijesali Iije@o
infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NI TRESTIL. NE SMIJETE je razrjedivati s daigi

niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili lijekovima.

aza
pinama

Primijenite infuzijskom pumpom. Za infuziju se mora upotrijebiti zasebnayinfi @ a'linija, koja se po
zavrSetku infuzije mora isprati otopinom natrijeva klorida za injekciju od ‘- (0,9%).

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pre kako bi se utvrdila moguca
prisutnost ¢estica. Ako primijetite Cestice, bacite otopinu za infuziju.

*
Bacite sav neupotrijebljen necitumumab preostao u boci€ij e sadrzi antimikrobne
konzervanse. \
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinwti sukladno ncionalnim propisima.
0\6
W N
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