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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que
notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas,
ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Portrazza 800 mg concentrado para solugéo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de 50 ml contém 800 mg de necitumumab. 60

Cada ml de concentrado para solucéo para perfusdo contém 16 mg de necitumumab.
O concentrado deve ser diluido antes de ser utilizado (ver seccao 6.6). @*

Necitumumab é um anticorpo monoclonal 1IgG1 humano produzido em cé @murmo (NS0)
por tecnologia de ADN recombinante.

Cada frasco de 50 ml contém aproximadamente 76 mg de sédio®
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

Excipiente com efeito conhecido: @Q
3
3. FORMA FARMACEUTICA Q

!
Concentrado para solucéo para perfusdo (cor@.ado estéril).

Liquido limpido a ligeiramente opale@te eYncolor a ligeiramente amarelado, com um pH de

6,0. \

4. INFORMAGOES |®CAS

4.1 Indicagdes terapéu

Portrazza em,asgocigeo com quimioterapia com gemcitabina e cisplatina esta indicado no
tratamento s adultos com carcinoma do pulmao de ndo pequenas células localmente
avancado tastatico, de histologia escamosa, com expressdo do recetor do fator de

cre ir@ idérmico (EGFR) que ndo receberam prévia quimioterapia para esta patologia.

sologia e modo de administracio

A terapéutica com necitumumab deve ser administrada sob a supervisdo de um médico com
experiéncia na utilizagdo de quimioterapia antineoplésica.

Durante as perfusdes com necitumumab deverdo estar disponiveis os recursos médicos
adequados ao tratamento de reacBes graves a perfusdo. Deve estar assegurada a disponibilidade
de equipamento de reanimacao.

Posologia

Portrazza é administrado em associa¢do com quimioterapia com gemcitabina e cisplatina por
um periodo maximo de 6 ciclos de tratamento, seguido de Portrazza em monoterapia em



doentes cuja doenga ndo tenha progredido, até se verificar progresséo da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

A dose recomendada de Portrazza é de 800 mg (dose Unica), administrada por perfusdo
intravenosa durante 60 minutos nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 3 semanas. Se for indicada uma
taxa de perfusdo menor, a duracdo da perfusdo ndo devera ultrapassar 2 horas.

Os doentes deverdo ser vigiados durante a perfusdo relativamente a sinais de reagdes
relacionadas com a perfusdo (ver secgéo 4.4).

Medicacgéo prévia

Recomenda-se a medicacdo prévia com um corticosteroide e um antipirético em associa éo@
um anti-histaminico em doentes que tenham registado anteriormente uma reacao de
hipersensibilidade ou uma reacdo relacionada com a perfusdo, classificadas como s %'

lou?2.

Antes de cada perfusdo com necitumumab, devera considerar-se a administr Nﬂﬁedica@éo
prévia para possiveis reacdes cutaneas (ver sec¢do 4.4). O

Ajustes da posologia
As recomendacdes para o tratamento de reagGes relacionadas co%. s80 e reagdes cutaneas

séo apresentadas nos quadros 1 e 2.
Reacdes de hipersensibilidade/Reacbes reIacmnadas% fusdo
d

Quadro 1 — Recomendac®es para o tra e reacOes de
h|persen5|b|I|dade/rea¢0es relacionadas com a perfuséo

.
Grau de R ndacdes para o tratamento

toxicidade® Fa (qualguer ocorréncia)

Grau 1 e Dimififirataka de perfusdo em 50% durante toda a duracéo da

me,

° @% doente relativamente ao agravamento da situacao.

. erfusdes subsequentes, consultar a sec¢do sobre medicacdo

évia.
Grau 2 * Parar a perfusdo; quando a reagdo tiver diminuido para Grau < 1,
retomar a perfuséo, diminuindo a sua taxa em 50%.”
0 e Vigiar o doente relativamente ao agravamento da situag&o.
\ e Em perfusdes subsequentes, consultar a secgao sobre medicagéo

prévia.
e Descontinuar imediata e permanentemente o tratamento com
necitumumab.
Grau segundo a classificagdo NCI-CTCAE, Versédo 3.0
® Se a taxa de perfusdo tiver sido reduzida devido a uma reagéo de
hipersensibilidade/reacéo relacionada com a perfusdo de Grau 1 ou 2, recomenda-se que a
taxa de perfusdo reduzida seja utilizada em todas as perfusdes subsequentes. A duracdo
da perfusdo ndo deve ultrapassar 2 horas.

Reac0es cutaneas

Quadro 2 — Recomendac@es para o tratamento de reacfes cutaneas

| Grau de | Recomendacdes para o tratamento




toxicidade® (qualquer ocorréncia)

Graus 1e 2 o N4&o é necessario qualquer ajuste da dose

Grau 3 e Suspender temporariamente por um periodo maximo de 6
semanas apds o 1° dia do ciclo mais recente, até que os sintomas
diminuam para Grau < 2. Descontinuar permanentemente se 0s
sintomas nao diminuirem para Grau < 2 depois de se terem
mantido durante 2 ciclos consecutivos (6 semanas).

e Apo6s a melhoria para Grau < 2, retomar o tratamento com uma
dose reduzida de 400 mg. Se os sintomas se agravarem com a
dose de 400 mg, descontinuar permanentemente.

e Se 0s sintomas ndo se agravarem com a dose de 400 mg durante,
pelo menos, 1 ciclo de tratamento, a dose podera ser aumenta
para 600 mg. Se os sintomas se agravarem com 600 mg,

suspender temporariamente por um periodo maximo de
%}mas

semanas apds o 1° dia do ciclo mais recente, até que Qs
diminuam para Grau < 2. Depois da melhoria p
retomar o tratamento com a dose reduzida de 4

e Se 0s sintomas ndo se agravarem com a dos mg durante
mais um ciclo de tratamento, a dose pod mentada para
800 mg.
e Descontinuar permanentemente, se nos doentes
endurecimento da pele/fibrose (Gr
Grau 4 o Descontinuar imediata e er temente 0 tratamento com

necitumumab.
& Grau segundo a classificagdo NCI-CTCAE,

Populacdes especiais

Populacéo pediétrica \

Né&o existe utilizacdo relevante de x’c mab na populacéo pediatrica na indicagéo de

carcinoma do pulméo de néo-pe@ élulas.

Idosos
N&o sdo necessarias quaisgues reducdes da dose para alem das que sdo recomendadas para todos

os doentes (ver sec% 5.1).

Compromisse rgla

N&o é necessd star a dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
seccao 5 hé dados clinicos sobre a administracdo de necitumumab a doentes com
compr 0 renal grave. Ndo se recomendam reduc@es da dose.

omisso hepatico
Nadha dados sobre a administragdo de necitumumab a doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave (ver sec¢do 5.2). Nao se recomendam reducGes da dose.

Modo de administragéo

Portrazza destina-se unicamente a utilizacéo intravenosa. E administrado por perfuséo
intravenosa durante cerca de 60 minutos através de uma bomba de perfusdo. Portrazza ndo deve
ser administrado através de bélus intravenoso ou injecdo intravenosa rapida. Caso tenha
ocorrido anteriormente uma reacdo de hipersensibilidade ou uma reacdo relacionada com a
perfusdo, deverdo ser observadas as recomendagdes de tratamento em caso de reacdes de
hipersensibilidade/reacfes relacionadas com a perfusdo, de acordo com o Quadro 1.




S6 devera ser utilizado cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) como diluente. As perfusdes de
Portrazza ndo devem ser administradas nem misturadas com solucdes de glucose.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccdo 6.6.
4.3 Contraindicag0es

Os doentes com historia de hipersensibilidade grave ou potencialmente fatal a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 (ver seccdo 4.4) .

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Acontecimentos tromboembolicos O
Foram observados acontecimentos tromboembdlicos venosos (VTE) e acontemmentos
tromboembolicos arteriais (ATE), incluindo casos fatais, com necitumumab em asso
gemcitabina e cisplatina (ver também seccéo 4.8).

A administracdo de necitumumab deve ser cuidadosamente ponderada em doen
de acontecimentos tromboembdlicos (como, por exemplo, embolia pulmona
profunda, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral) ou com fatore %co pré-
existentes de acontecimentos tromboembolicos (como idade avangada@s com periodos
prolongados de imobilizagdo, doentes gravemente hipovolémicos, doégtéss,com doenga
trombofilica adquirida ou genética). O risco relativo de VTE ou foraproximadamente trés
vezes maior em doentes com histdria anterior de VTE ou ATE.
O necitumumab nédo deve ser administrado a doentes com multiples fatores de risco de
acontecimentos tromboembolicos, exceto se os benefigios icarem os riscos para o doente.
Deve considerar-se tromboprofilaxia, apés uma avallg adosa dos fatores de risco do
doente (incluindo o risco acrescido de hemorragia doentes com cavitagdo tumoral ou
envolvimento dos grandes vasos pelo tumor)

Tanto os doentes como os médicos devem‘p%atengéo a sinais e sintomas de
tromboembolismo. Os doentes devem ser ados a procurar cuidados médicos, se
desenvolverem sintomas como falta de_ar, domgo peito, inchaco dos bragos ou das pernas.
Devera considerar-se a descontinu ecitumumab em doentes que sofram um VTE ou
ATE, ap6s uma avaliagdo exausti [Elacdo beneficio/risco para cada doente.

Num ensaio clinico de CPNI@ cado de histologia ndo-escamosa, verificou-se uma taxa
mais elevada de aconteci romboembdlicos graves (incluindo acontecimentos fatais) nos
doentes do braco de negl ab em associagdo com pemetrexedo e cisplatina em comparagéao
com os doentes do e pemetrexedo e cisplatina (ver também seccdo 4.8). A associagdo de
neutumumab na %rou os resultados de eficacia relativamente a utilizacdo de apenas
tma no CPNPC avangado de histologia ndo-escamosa.

respiratorias
um aumento da frequéncia de paragem cardiorrespiratéria ou morte stbita com

ci mab. Foi notificada paragem cardiorrespiratdria ou morte subita em 2,8% (15/538) dos

s tratados com necitumumab em associacdo com gemcitabina e cisplatina, em

comparagdo com 0,6% (3/541) dos doentes tratados apenas com quimioterapia. Doze dos quinze
doentes morreram nos 30 dias posteriores a Ultima dose de necitumumab e tinham
comorbilidades, entre as quais historia de doenga arterial coronéria (n=3), hipomagnesemia
(n=4), doenga pulmonar obstrutiva crénica (n=7) e hipertensdo (n=5). Onze dos 12 doentes
tiveram morte ndo presenciada. Ndo foram incluidos no ensaio principal doentes com doenca
arterial coronaria significativa, enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses, hipertensdo ndo
controlada e insuficiéncia cardiaca congestiva ndo controlada. Desconhece-se 0 risco
incremental de paragem cardiopulmonar ou morte stbita em doentes com historia de doenga
arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmias em comparag¢éo com os doentes
sem essas comorbilidades.



Reacdes de hipersensibilidade/reacGes relacionadas com a perfusdo

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade/reacdes relacionadas com a perfusdo (IRR) com
necitumumab. O inicio dos episddios ocorreu geralmente apds a primeira ou segunda
administracdo de necitumumab. Durante e apds a perfusdo, os doentes devem ser observados em
relacdo a ocorréncia de sinais de hipersensibilidade e reacdes relacionadas com a perfuséo,
devendo ser igualmente assegurada a disponibilidade de equipamento de ressuscitagédo e dos
recursos medicos adequados. Em doentes que tenham registado anteriormente uma reacéo de
hipersensibilidade ou uma reacdo relacionada com a perfusdo com Portrazza, classificadas como
sendo de Grau 1 ou 2, recomenda-se a medicacdo prévia com um corticosteroide e um
antipirético em associagdo com um anti-histaminico. Relativamente ao tratamento e aos ajustes
da dose, ver secgéo 4.2.

Reag0es cutaneas
Foram notificadas reac@es cutaneas com necitumumab (ver sec¢do 4.8). O inicio dos eE S

ocorreu sobretudo durante o primeiro ciclo de tratamento. Relativamente ao tratame

ajustes da dose, consultar a seccdo 4.2. .

Pode ser util um tratamento preventivo da pele, incluindo hidratante, protetor st eme
esteroide topico (1% hidrocortisona) e um antibiotico oral (por exemplo, doxtgicltha) no
tratamento de reagdes dermatoldgicas, desde que considerado apropriado fa, onto de vista

clinico. Os doentes podem ser aconselhados a aplicar hidratante, protefowsgTar e creme esteroide

tOpICO no rosto, maos, pes pescoco, costas e p6It0

Anomalias eletroliticas

Ocorre com frequéncia uma diminuicéo progressiva dgs n séricos de magnésio (81,3%),
podendo causar hipomagnesiemia grave (18,7%) (ve ecgao 4.8). A hipomagnesiemia
pode voltar a ocorrer com 0 mesmo grau ou um gr 6s 0 adiamento da dose. Os doentes
devem ser cuidadosamente vigiados relativamente'ags etrolltos séricos, incluindo magnesio,
potéssio e célcio, antes de cada administraca nec umumab e apos a conclusdo do
tratamento com necitumumab, até atingir eis normais. Recomenda-se a rapida
reposicao dos eletrdlitos, de acordo com as ssidades.

InfecOes
Num ensaio clinico de fase 2 q

carboplatina com apenas pa
doentes com CPNPC me
taxa de infecGes logo

arou necitumumab em associagdo com paclitaxel e

e carboplatina como tratamento de primeira linha em

, de estadio IV e histologia escamosa, verificou-se uma maior

icio do tratamento, que levaram a complicagdes infecciosas

subsequentes, com onia e/ou sepsis. Foi feita a mesma observacdo num ensaio clinico

gue comparou n '%ab em associacdo com pemetrexedo e cisplatina com apenas
Q&tina como tratamento de primeira linha em doentes com CPNPC avangado,

pemetrexe ’\
de histologs escamosa.
-se especial atencdo aos doentes com evidéncia clinica de infe¢fes concomitantes,

sinais precoces de infe¢des ativas. O tratamento de qualquer infecdo devera ser
o0 de acordo com os padrdes locais.

Idosos

Em geral, ndo se observaram diferencas entre os bracos a nivel de eficacia em doentes com mais
de 70 anos de idade. As comorbilidades cardiovasculares, o performance status € a
tolerabilidade provavel a quimioterapia com a associac¢do de necitumumab devem, por isso, ser
exaustivamente avaliadas antes do inicio do tratamento em doentes com mais de 70 anos de
idade.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo feminina




Com base no seu mecanismo de a¢éo e em modelos animais em que a expressdo do EGFR esté
alterada, o necitumumab pode causar malformacdes ou anomalias de desenvolvimento ao feto.
As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante
0 tratamento com necitumumab. Para além disso, deverdo efetuar uma contracecao eficaz
durante o tratamento com necitumumab e até 3 meses apds a Ultima dose do tratamento com
necitumumab. Recomenda-se a adogdo de medidas contracetivas ou abstinéncia (ver sec¢éo 4.6)

Dieta restrita em sédio
Este medicamento contém 76 mg de sodio por dose. Este facto deve ser tido em consideracéo
em doentes com uma dieta restrita em sodio.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo i O

Né&o foram observadas interagdes medicamentosas entre Portrazza e gemcitabina/cis
farmacocinética da gemcitabina/cisplatina ndo foi afetada durante a administracég
de necitumumab, e a farmacocinética do necitumumab néo foi afetada durante ifistracao
concomitante de gemcitabina/cisplatina.

N&o foram efetuados estudos formais de interacdo com necitumumab Qanos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento @

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo femip#
As mulheres com potencial para engravidar devem s
o0 tratamento com necitumumab e informadas sobre 0s S potenciais para a gravidez e para
o feto. As mulheres com potencial para engravidar@e utilizar métodos de contracecéo

eficazes durante e até trés meses apo6s a Ulti ose do tratamento com necitumumab.
Recomenda-se a adogéo de medidas contra(:%au abstinéncia.

Gravidez Q

N4o ha dados sobre a utilizagéo de umab em mulheres gravidas. N&o foram realizados
estudos de reproducdo em animaj ecitumumab. Com base em modelos animais, o recetor
do fator de crescimento epidé eQ(%GFR) estd implicado no desenvolvimento pré-natal e

pode ser essencial para a ogénese, proliferacdo e diferenciagcdo normais do embrido em
desenvolvimento. Portr, o0 deve ser utilizado durante a gravidez nem em mulheres que ndo

estejam a utilizar mé s dontracetivos eficazes, a menos que os beneficios potenciais
justifiguem os risc

ciais para o feto.
e 0 necitumumab é excretado no leite materno. Espera-se que a excrecao no
e céao oral sejam reduzidas. Nao pode excluir-se o risco para recém-
as ctentes. A amamentagéo deve ser interrompida durante o tratamento com Portrazza e
eriodo minimo de quatro meses apds a Ultima dose.

adas a evitar engravidar durante

Fertilidade
N&o ha dados sobre o efeito de necitumumab na fertilidade humana. Ndo foram realizados
estudos com animais para avaliar diretamente a fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Portrazza ndo tem qualquer influéncia conhecida sobre a capacidade de conduzir e utilizar

maquinas. Se os doentes tiverem sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua
capacidade de concentracdo e reacao, devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar

maquinas até ao desaparecimento dos sintomas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais graves (Grau >3) observadas em doentes tratados com necitumumab
foram reacdes cuténeas (6,3%) e acontecimentos de tromboembolismo venoso (4,3%).

As reagOes adversas observadas com maior frequéncia foram reacGes cutaneas, acontecimentos
de tromboembolismo venoso e anomalias laboratoriais (hipomagnesemia e hipocalcemia
corrigida para a albumina).

Lista tabelada das reagGes adversas
As reacgdes adversas medicamentosas (RAM) notificadas em doentes com carcinoma do g
de ndo-pequenas células de histologia escamosa encontram-se listadas abaixo de acordo
classes de sistemas-6rgdos MedDRA, com a frequéncia e a gravidade. Para a classj ’&
frequéncia foi utilizada a seguinte convengéo:

Muito frequentes (>1/10) K\

Frequentes (=1/100 a <1/10)
Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000) 0\

Muito raros (<1/10.000)

Dentro de cada categoria de frequéncia, as RAM sdo apres ad@(;r ordem decrescente de
gravidade. (g

O quadro que se segue apresenta a frequéncia e gr as RAM com base no SQUIRE, um
estudo de Fase 3 global, multicéntrico, com dois b 0s’e aleatorizado em doentes adultos com

CPNPC de histologia escamosa, que foram a rizados para tratamento com necitumumab em
associa¢do com gemcitabina/cisplatina ou’ amento com gemcitabina/cisplatina.

Quadro 3 — RAM notificadas pos@ os‘doentes tratados com necitumumab no estudo

SQUIRE
O

@‘ Portrazza + GCP GC
Classes de sistemas (N=538) (N=541)
de 1% éncia RAM? Todos | Grau=>3 | Todos Grau
orgaos ’ 0s graus (%) 0s >3
(%) graus (%)
(%)
Inf nfestacoes Frequente Infecdo do trato urinario 41 0,2 1,7 0,2
do sistema Frequente Cefaleias 8,6 0 5,7 0,4
ner S0
Frequente Disgeusia 59 0,2 3,3 0
Afecbes oculares Frequente Conjuntivite 5,6 0 2,2 0
Doencas vasculares Frequente Acontecimentos de 8,2 4,3 5,4 2,6
tromboembolismo venoso
Frequente Acontecimentos de 43 3,0 3,9 2,0
tromboembolismo arterial




Frequente Flebite 1,7 0 0,4 0
Doencas respiratorias, Frequente Hemoptise 8,2 0,9 5,0 0,9
tor4cicas e do —
mediastino Frequente Epistaxis 7,1 0 31 0,2
Frequente Dor orofaringea 1,1 0 0,7 0
Doencas Muito Vémitos 28,8 2,8 25,0 0,9
gastrointestinais frequente
Muito Estomatite 10,4 1,1 6,3 0,6
frequente A
Frequente Disfagia 2,2 0,6 2,2 X
Frequente Ulceracéo da boca 15 0 ( 0
d P
Afeces dos tecidos Muito Reaces cutaneas 77,9 6,3 % 0,6
cutaneos e frequente
subcutaneos
Frequente Reacdes de 15 2,0 0
hipersensibilidade/
reacdes relacionadas com %
a perfuséo
, N
Afecoes Frequente Espasmos musculares “ \'(,7 0 0,6 0
musculosqueléticas e
dos tecidos ‘ Q
conjuntivos
: . m
Doencas renais e Frequente DisUria \/ 2,4 0 0,9 0
urinarias S l)
Perturbagdes gerais e Muito !% i 12,3 1,1 11,1 0,4
alteragBes no local de frequent;
administracdo
Exames i o‘ Hipomagnesemia® 81,3 18,7 70,2 7,2
complementares de ‘m ente
diagnéstico \ " 4
* Muito Hipocalcemia corrigida 33,0 42 22,9 2,3
é\ frequente para a albumina®
@ Muito Hipofosfatemia® 28,9 6,3 22,7 5,7
frequente
Muito Hipocalemia® 23,6 4.4 17,6 3,2
frequente
Muito Perda de peso 12,1 0,6 6,3 0,6
frequente

Abreviaturas: GC = gemcitabina e cisplatina apenas; Portrazza+GC = necitumumab mais
gemcitabina e cisplatina; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory

Activities.
Termo preferido MedDRA (Verséo 16).

O quadro reflete a frequéncia de RAM durante a fase de quimioterapia do tratamento em
estudo em que Portrazza+GC foi diretamente comparado com GC.




Baseado em avaliagOes laboratoriais. S6 foram incluidos doentes com resultados na linha de
base e, pelo menos, um resultado posterior a linha de base.

Descricdo de reacoes adversas especificas

Acontecimentos tromboembdlicos

Foram observados acontecimentos tromboembdlicos venosos (VTE) em cerca de 8% dos
doentes, principalmente sob a forma de embolia pulmonar e trombose venosa profunda. Foram
notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos graves em cerca de 4% dos doentes.

A incidéncia de VTE fatais foi semelhante entre os bragos de tratamento (0,2%). Foram
observados acontecimentos tromboembdlicos arteriais (ATE) em cerca de 4% dos doentes,
principalmente sob a forma de acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio. Foram
notificados acontecimentos tromboembdlicos arteriais graves em 3% dos doentes. A incj

de ATE fatais foi de 0,6% no braco experimental vs. 0,2% no brago de controlo (ver

secGéo 4.4).

L 2
Num ensaio clinico de CPNPC avancado de histologia ndo-escamosa, foram@ dos
acontecimentos tromboembolicos venosos (VTE) em cerca de 11% dos d tratados com
necitumumab em associagdo com pemetrexedo e cisplatina (versus 89 @;o de tratamento
apenas com pemetrexedo e cisplatina), principalmente sob a forma d lia pulmonar e
trombose venosa profunda. Foram observados varios VTE em cegga % dos doentes tratados
com necitumumab em associagcdo com pemetrexedo e cisplatinus 4% no braco de
tratamento apenas com pemetrexedo e cisplatina).
Foram observados acontecimentos tromboembalicos @ATE) em cerca de 4% dos
doentes tratados com necitumumab em associagdo co etrexedo e cisplatina (versus 6% no
braco de tratamento apenas com pemetrexedo e cCi i0g), principalmente sob a forma de
acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio. m notificados acontecimentos
tromboembolicos arteriais graves em 3% go es tratados com necitumumab em associagéo
com pemetrexedo e cisplatina (versus 4% n 0 de tratamento apenas com pemetrexedo e
cisplatina).

Reacdes cutaneas \

Foram notificadas reacGes cuja em cerca de 78% dos doentes, principalmente sob a forma
de erupc¢éo cutanea acneif rmatite acneiforme, pele seca, prurido, fissuras cutaneas,
paroniquia e sindrome disestesia palmoplantar. Foram notificadas rea¢oes cutaneas
graves em cerca de sdoentes, e 1,7% dos doentes descontinuaram o tratamento devido a
reacBes cutaneas. ria das reacdes cutaneas desenvolveu-se durante o primeiro ciclo de
tratamento e«esapageCeu num prazo de 17 semanas apos o seu inicio (ver também seccido 4.4).

Reacdes r nadas com a perfuséo

Fo icadas reag0es relacionadas com a perfuséo em 1,5% dos doentes, que se

m maioritariamente sob a forma de calafrios, febre ou dispneia. Foram notificadas
graves relacionadas com a perfusdo em 0,4% dos doentes. A maioria das reagdes
relationadas com a perfusdo desenvolveu-se ap0s a primeira ou segunda administracdo de
necitumumab.

Toxicidade em doentes idosos ou doentes com ECOG PS 2

As toxicidades clinicamente relevantes relativamente a doentes idosos e a doentes com
performance status 2 do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) tratados com
necitumumab mais quimioterapia com gemcitabina e cisplatina foram semelhantes as da
populagdo em geral.

Tricomegalia das pestanas
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Foram notificados casos isolados de tricomegalia de Grau 1 em doentes tratados com
necitumumab.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacéo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem com necitumumab em ensaios clinicos com humanos é
limitada. A dose mais elevada de necitumumab estudada clinicamente num estudo de F
aumento gradual da dose é de 1.000 mg uma vez por semana ou uma vez de 2 em 2 s
acontecimentos adversos observados foram cefaleias, vomitos e nduseas e foram ¢
com o perfil de seguranca da dose recomendada. N&o ha nenhum antidoto cogh

sobredosagem com necitumumab. K\

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0\.
5.1 Propriedades farmacodinamicas @»

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, g‘utic@ monoclonais, codigo ATC:
LO1XC22.

Mecanismo de acéo

Necitumumab é um anticorpo monoclonaLIg@mano recombinante que se liga com uma
elevada afinidade e especificidade ao recet tor de crescimento epidérmico 1 (EGFR) e
bloqueia o local de ligacdo do ligante, blogueando a ativacao por todos os ligantes conhecidos e
inibindo consequéncias bioldgicas &g a@ es in vitro. A ativacdo do EGFR tem sido

correlacionada com a progressao

apoptose ou morte celular. Além%a, 0 necitumumab induz a internalizacdo e degradacdo do
odelos de xenotransplante de cancro humano derivados de

do pulméo de ndo-pequenas células, demonstram que o

to e de anticorpos neutralizadores entre os doentes tratados com necitumumab, ndo se

servado qualquer correlagcdo com os resultados de seguranca nestes doentes. Ndo se
observou qualquer relacdo entre a imunogenicidade e as IRR ou os acontecimentos adversos
emergentes do tratamento.

Gl I@e, observou-se uma baixa incidéncia de anticorpos antifarmaco emergentes do
te b

Eficacia clinica

SQUIRE foi um estudo global, multicéntrico, com dois bragos, aleatorizado de Portrazza que
incluiu 1.093 doentes com CPNPC de etiologia escamosa no estadio IV (American Joint
Committee on Cancer - Versdo 7), incluindo doentes com ECOG PS 2, ndo submetidos a
terapéutica antineoplésica anterior para doenca metastatica. Os doentes foram aleatorizados para
tratamento de primeira linha com Portrazza 800 mg mais quimioterapia com gemcitabina
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1.250 mg/m® e cisplatina 75 mg/m* (Brago Portrazza+GC), ou apenas quimioterapia com
gemcitabina-cisplatina (Brago GC). Portrazza e gemcitabina foram administrados nos dias 1 e 8
de cada ciclo de tratamento de 3 semanas, e cisplatina foi administrada no dia 1 de cada ciclo de
tratamento de 3 semanas. No estudo ndo havia medicacdo prévia obrigatoria para Portrazza. Nao
era permitido tratamento preventivo de reagdes cutaneas antes do inicio do segundo ciclo de
tratamento. Os doentes fizeram, no maximo, seis ciclos de quimioterapia em cada brago; os
doentes do braco Portrazza+GC que néo registassem progressdo da doenga continuavam o
tratamento com Portrazza em monoterapia até ocorrer progressao da doenga, toxicidade
inaceitavel ou retirada do consentimento. A principal medida dos resultados de eficécia era a
sobrevida global (OS) e a medida secundaria dos resultados de eficacia era a sobrevida livre de
progressao da doenga (PFS). Os doentes eram submetidos a uma avaliagéo radiografica do
status da doenca de seis em seis semanas, até haver documentacao radiografica da progressa
doenca (PD). @

As caracteristicas demogréficas dos doentes e as caracteristicas da doenca na linha e
estavam equilibradas entre os bragos do estudo. A mediana das idades era de §2 afos {82-86);
83 % dos doentes eram do sexo masculino; 83,5 % eram caucasianos; e 91% adores. O

ECOG PS era de 0 em 31,5% dos doentes, 1 em 59,7% dos doentes e 2 em.2%,d0s doentes;
mais de 50% dos doentes tinha doenca metastatica em mais de 2 locai @ aco de
Portrazza+GC, 51 % dos doentes continuaram o tratamento com PorttgZzg,.em monoterapia

depois de terminarem a quimioterapia. A utilizacdo de terapéutic émica depois do estudo foi
semelhante nos 2 bragos (47,3 % no brago de Portrazza+GC e A@é no brago de GC).

Os resultados de eficacia sdo apresentados no Quadro } O

Quadro 4: Resumo dos dados de eficacia (popu@ T)

. @Brégo Portrazza+GC Brago GC
N=545 N=548
Sobrevida global
N° de acontecimentos (n) 0_ 418 442
Mediana — meses (IC 95%°%) \' 11,5(10,4, 12,6) 9,9(8,9,11,1)
Hazard ratio (IC 95%)"° C‘ 0,84 (0,74, 0,96)
Valor de p bilateral estra 0 por 0,012
log-rank °
Taxa de sobrevida gldgalapos 1 ano (%) 47,7 42,8

Sobrevida kiyr Fe ogressao da doenca

N° de a entos (n) 431 417
Medi eses (IC 95%°%) 5,7 (5,6, 6,0) 5,5(4,8,5,6)
afardyatio (IC 95%)"° 0,85 (0,74, 0,98)
e p bilateral estratificado por 0,020
nk ©

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca

O hazard ratio é expresso como tratamento/controlo e estimado pelo modelo de Cox
Estratificado por estratos de aleatorizacdo (ECOG PS [0-1 vs. 2] e regido geografica [América do
Norte, Europa e Austrélia vs. América do Sul, Africa do Sul, e india vs. Asia Oriental])

o @
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global (populacéo ITT)

100
a0 4
60 4

40

Sobrevida global (%)

20

LT
Ttrssnstyengs
P,

T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 3] 8 0 12 14 16 18 20 22 24 W
Tempo desde a aleatorizagio (Meses)

N°* emrisco
PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84
GC 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 B3 0

Abreviaturas: C = cisplatina; G = gemcitabina @‘

Observou-se uma melhoria nos subgrupos de OS e P
previamente especificados [ECOG PS (0-1vs. 2) e r
Europa e Austrélia vs. América do Sul, Africa do

com idade igual ou superior a 70 anos, 0 hazt? rati

do os fatores de estratificagéo
ogréafica (América do Norte,

dia vs. Asia Oriental)]; em doentes
da sobrevida global foi de 1,03 (0,75,
1,42) (ver Figura 2). .

Figura 2: Forest plot da analise de s@%ja sobrevida global (populacéo ITT)

N N HR
Categoria subgrupo PORTRAZZA+GC c (1C 95%)
545 @

Populagdo ITT a8 ] I ® i [ 0,84(0,74,0,96)
Grupo etdrio < B5anos 340 I b E [ 0,88(0,74,1,04)
= 65 anos 208 7 b [ 0,80(0,64,0,99)

< 70anos % 437 451 ] —— F 0,81(0,70,0,94)

270 Qof 108 97 ] 71— M 1,03(0,75,1,42)

Sexo » 90 ] I *+— © 0,88(0,64,1,21)
15e 450 458 7 —e—  0,84(0,73,0,98)

Raga @nasianm 457 as6 —e— F 0,86(0,75,1,00)
Nio-caucasianos 88 92 T I * — [ 0,78(0,55,1,09)

Ha Nunca/Ex-fumador a4 53 1 I * ! F 0,82(0,52,1,29)
tabdgicos Fumador 500 495 —e— [ 0,85(0,74,0,98)
ECOG PS 0-1 496 500 ] —e— F 0,85(0,74,0,98)
2 ag a7 ] I . l  078(0,51,1,21)

Regifies América N, Europa, Austrilia 472 475 ] —a— F 0,85(0,74,0,98)
geograficas Amdérica 5, Africa’s, india 30 32 7 I * : [ 0:82(0,46,1,46)
Asia Oriental 43 41 T I ® ! r 0,81(0,45 1,34)

T T
0.4 1 24
e e
Y Gl
A favor do braco de PORTRAZZA+GC A favor do braco de GC

Abreviaturas: C = cisplatina; G = gemcitabina; ITT = intencdo-de-tratar.
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Uma andlise exploratoria previamente planeada, realizada ap6s a anélise primaria, determinou
os resultados de eficécia clinica segundo os niveis de expressdo da proteina EGFR no tumor.
Entre a populacdo ITT, 982 doentes (89,8%) foram considerados avalidveis para uma analise de
expressao da proteina EGFR através de imunohistoquimica (IHC), utilizando Dako PharmDx
Kit. Considerou-se que um tumor tinha expressao do EGFR, se fosse possivel identificar pelo
menos uma célula marcada. A grande maioria dos doentes (95,2% dos doentes avaliaveis; n =
935) tinha amostras tumorais com expresséo da proteina EGFR; em 4,8% dos doentes (n = 47)
ndo foi possivel detetar expressao da proteina EGFR. N&o hé diferengas relevantes quanto a
distribuicdo das caracteristicas demograficas, das caracteristicas da doenca ou da utilizacdo de
terapéutica sistémica pds-estudo entre o subconjunto de doentes com expressao detetavel da
proteina EGFR e a populacdo ITT.

Em doentes com expressao detetavel da proteina EGFR (populacédo indicada de doe
sobrevida global aumentou em termos estatisticamente significativos no brago de
em comparac¢do com o braco GC, com uma reducdo estimada do risco de mort
ratio [HR] = 0,79 [0,69, 0,92]; p = 0.002) e uma mediana da sobrevida glob
meses no braco de Portrazza+GC e 10,0 meses no brago GC.

Observou-se também uma melhoria estatisticamente significativa (H 0,72,0,97];

p = 0,018) da sobrevida livre de progressao da doenga, com uma me e 5,7 meses no braco
de Portrazza+GC e 5,5 meses no brago de GC. @
Em doentes com expressao detetavel da proteina EGFR, néo se @wou qualquer tendéncia
para um aumento da eficacia com niveis acrescidos de exp EGFR.

Em doentes sem expressdo detetavel da proteina EGF@ observou qualquer aumento da
sobrevida global (hazard ratio [HR] = 1,52 [0,74, 3 14@;71 da sobrevida livre de progressao
da doenca (hazard ratio [HR] = 1,33 [0,65, 2,70])

Num ensaio clinico de fase 2 que compar%gutumumab em associacdo com paclitaxel e
carboplatina com apenas paclitaxel e car% ha (106 versus 55 doentes, aleatorizagdo 2:1)
doe

como tratamento de primeira linha es com CPNPC metastatico, de estadio IV e
histologia escamosa, observou-se @(a mais elevada de morte, incluindo morte devido a
infecdo, no brago de necitumu s paclitaxel/carboplatina durante os primeiros 4 meses
(ver também secc¢do 4.4), co ndéncia posterior para uma melhoria da sobrevida apés 4

meses. O hazard ratio [H sPbrevida global foi de 0,83 [0,55, 1,52].

Populagdo pediéatric
A Agéncia Europei edicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados
dos estudos g¢ont P zza em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com carcinoma do
pulméo né6 s células (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5. @riedades farmacocinéticas

administracdo do regime posolégico de 800 mg de necitumumab nos dias 1 e 8 de ciclos
de 21 dias, a média geométrica da C,;, de necitumumab era de 98,5 pg/ml (Coeficiente de
Variagdo de 80%) no plasma de doentes com CPNPC de histologia escamosa apds 5 ciclos de
tratamento em associagdo com gemcitabina e cisplatina.

Absorcdo
Portrazza é administrado por perfuséo intravenosa. N&o foram feitos estudos com outras vias de

administragéo.

Distribuicdo
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A distribuicéo de Portrazza tem um declinio bifasico. Com base na farmacocinética da
populacéo (PopPK), o volume médio de distribui¢cdo em estado estacionario (Vss) de
necitumumab foi de 6,97 L (CV 31%).

Eliminacdo

O necitumumab apresenta uma depuracdo dependente da concentracdo. A depuracéo sistémica
total média (CLtot) em estado estacionario apos a administracdo de 800 mg nos Dias 1 e 8 de
cada ciclo de 21 dias foi de 0,014 I/hr (CV 39 %), 0 que corresponde a uma semivida de cerca
de 14 dias. O tempo previsto para atingir o estado estacionério foi de cerca de 70 dias.

Populacdes especiais

A andlise farmacocinética da populacdo sugeriu que a idade, 0 sexo e a raga nao tivera O
qualquer efeito sobre a farmacocinética do necitumumab, ao passo que a eliminagéo (C

volume de distribuig&o tiveram uma correlagéo proporcional positiva pequena com g
corporal. Embora os resultados dos modelos sugiram que a eliminacdo de necitu
estatisticamente dependente do peso corporal, as simula¢des indicaram que u sologia
baseada no peso corporal ndo iria diminuir significativamente a variabilidadeffa
(PK). Néo é necessario qualquer ajuste de dose para estas sub-populagﬁeo

Idosos R h
Com base nos resultados da analise da farmacocinética da populagéoNado houve qualquer efeito
da idade na exposicdo ao necitumumab.

Compromisso renal P
Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o_efe
farmacocinética do necitumumab. Com base nos resu

populagéo, ndo houve qualquer efeito da fun¢ag rena
[CrClI], sobre a farmacocinética do necitum@»

ifofdo compromisso renal da
ados da andlise da farmacocinética da
, avaliada pela depuracéo de creatinina

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos form avaliar o efeito do compromisso hepético na
farmacocinética do necitumumaﬁg ase nos resultados da analise da farmacocinética da
populacéo, a fungédo hepatic iada pela alanina aminotransferase, aspartato transaminase e
bilirrubina total) ndo teve mr efeito significativo sobre a farmacocinética do necitumumab.

5.3 Dados de se a pré-clinica
Observou- >@?ﬁ e cutanea dependente da dose, mas reversivel, no estudo de 26 semanas
com maca efeitos cutdneos foram consistentes com os efeitos conhecidos da classe dos

inibidor FR.
Na o@ealizados estudos especificos em animais para avaliar o potencial de

hicidade ou de compromisso da fertilidade do necitumumab. Desconhece-se o risco de
misso da fertilidade. No entanto, ndo se observaram acontecimentos adversos nos 6rgaos
reprodutores femininos ou masculinos de macacos tratados com necitumumab durante 26
semanas.

Sabe-se que 0 IgG1 humano atravessa a placenta; consequentemente, 0 necitumumab pode ser
transmitido pela mée ao feto em desenvolvimento. Nao foram efetuados estudos especificos em
animais para avaliar o efeito do necitumumab na reproducgéo e no desenvolvimento fetal;
contudo, com base no seu mecanismo de agdo e em modelos animais em que a expressdo do
EGFR esté alterada, o necitumumab pode afetar o feto ou causar anomalias no
desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de sddio di-hidratado (E331)
Acido citrico anidro (E330)

Cloreto de sodio

Glicina (E640)

Manitol (E421)

Polisorbato 80 (E433)

Agua para injetaveis E O

6.2 Incompatibilidades

As perfusdes de Portrazza ndo devem ser administradas nem misturadas com$ @ge
glucose. Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicament(& 0 0S
mencionados na secc¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade 0\'

Frasco por abrir @'

2 anos. (’ O

Apos a diluicéo
Depois de preparadas de acordo com as instrucfesyfas ¢Oes de Portrazza para perfusdo nao
contém conservantes antimicrobianos. ']

.
Recomenda-se que depois de preparada, a S para administracdo seja utilizada
imediatamente para minimizar o risco ontainacdo microbiana. Se ndo for utilizada
imediatamente, a solucdo de necit L@preparada para administracdo deve ser armazenada
entre 2 ° C e 8 ° C por um perio do exceda 24 horas, ou pode ser mantidaentre 9 ° Ce
25 ° C por um periodo maxi 4 Horas. Conservar ao abrigo da luz. E aceitavel uma breve
exposicao a luz ambiente du a preparacao e administracéo.

6.4 Precaucbese ials de conservacao

Guardar no frigdrifice”(2 °C a 8 °C).

N4o conge \
Manter o entro da embalagem exterior para o proteger da luz.

@@je conservacdo do medicamento apds dilui¢do, ver sec¢do 6.3.
6.

Natureza e contedido do recipiente

50 ml de solugéo num frasco (vidro Tipo 1) com uma tampa de borracha de clorobutilo, um selo
de aluminio e uma tampa em polipropileno.

Embalagem com 1 frasco.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Preparar a solucao para perfusao utilizando técnicas de assepsia para garantir a esterilidade da

solucéo depois de preparada.
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Cada frasco destina-se a uma unica utilizagdo. Inspecionar o conteudo do frasco quanto a
presenca de particulas ou altera¢6es de coloragdo. O concentrado para solugdo para perfusao
deve ser limpido a ligeiramente opalescente e incolor a ligeiramente amarelado antes da
diluicdo. Caso existam particulas ou altera¢@es da coloracdo, ndo utilizar o frasco.

Os frascos contém 800 mg sob a forma de uma solugéo de 16 mg/ml de necitumumab; um
frasco de 50 ml contém a dose completa. Utilizar apenas uma solucéo de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%) para injecdo como diluente.

Em caso de utilizacdo de um recipiente pré-cheio para perfusao intravenosa
Retirar em condigdes de assepsia 50 ml de solugdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%
r

injecdo do recipiente pré-cheio com 250 ml e transferir 50 ml do medicamento necitum
para o recipiente para repor o volume total final do recipiente de 250 ml. O recipient
invertido suavemente para misturar a solugio. NAO CONGELAR NEM AGITA %@éo
para perfusdo. NAO diluir com outras solucdes nem coperfundir com outros el gﬁv ou
medicamentos. \

Em caso de utilizacdo de um recipiente para perfuséo intravenosa vaz\?
Transferir em condigdes de assepsia 50 ml do medicamento necitu% ara um recipiente
para perfuséo intravenosa vazio e adicionar 200 ml de solucéo p jecdo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0.9%) para que o recipiente fique com o volume total Gbo ml. O recipiente deve ser
invertido suavemente para misturar a solucdo. NAO CON R NEM AGITAR a solugédo
para perfusdo. NAO diluir com outras solu¢des nem % r com outros eletrélitos ou

medicamentos.

8 injecdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0.9%).

Administrar com uma bomba de perfuséo. Utili aruQacesso separado para a perfuséo e, no
final da perfuséo, lavar o acesso com solug\

Os medicamentos para administracao tériga devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de particulas antes da adniiqi do. Caso se observem particulas, ndo utilizar a

solugdo para perfusdo. Q

Eliminar qualquer porcaoad izada de necitumumab gue fique no frasco, uma vez que o
produto ndo contém co&wtes antimicrobianos.
Qualquer medic @héo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias @
7. @JLAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
ly Nederland B.V.
Papéndorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/15/1084/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 fevereiro 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I,
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA A §E ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE(S) RESPONSAVE ISWELA LIBERTACAO DO LOTE
>

CONDICOES OU RESTRICOES TIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZACAO O

OUTRAS CONDICOEQ&UISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO ADO

CONDICOES @STRIQ@ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
A

EFICAZ D% MENTO

L 4

O
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A FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BLOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

E.U.A.

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

Alcobendas @o
28108 Madrid . /‘/
Espanha \\

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FOF\&AENTO E

UTILIZACAO @

Medicamento de receita médica restrita (ver Anexo I: ResBdas Caracteristicas do

Medicamento, seccdo 4.2). ('(b'

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote E O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISI OSQAUTORIZA(;AO DE
INTRODUCAO NO MERCADG

o Relatorios Periddicos de Seg@

Os requisitos para a apresen %relatérios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na li peia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artige 10v.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢cfes subsequentes
publicada no porta@peu de medicamentos.

<
O Titular erzagéo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio
periodi uranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds concessao da
autQwi

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve efetuar as atividades de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacéo
de Introducéo no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).

. Medidas adicionais de minimizacéo do risco O

Antes da introducdo de Portrazza (necitumumab) em cada Estado-membro, itoar da
Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera acordar com a respetiva Agtoy't/ acional
Competente o conteldo e formato dos materiais educacionais, inclui x meios de
comunicagdo, as modalidades de distribuigdo e quaisquer outros aspetos %r ma.
O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deverd gara , em cada Estado-
membro em cujo mercado Portrazza (necitumumab) for introduzide, t8dos os médicos (ou seja,
oncologistas) serdo informados sobre as principais condigées@ ma utilizacdo segura de
necitumumab. Os materiais deverdo referir 0S riscos lativos a acontecimentos
tromboembolicos arteriais / venosos e doengas cardio‘gesrias.

ihados a médicos:
iClar o tratamento com necitumumab.
bélicos, incluindo taxas de incidéncia

Principais elementos dos materiais de educacéo

o0 Importéncia de avaliar os riscos antes

o Descricdo de acontecimentos tgambo
observadas nos ensaios cliniceg.

0 Recomendacdo de que tanto os tes como os médicos devem prestar atencdo a
sinais e sintomas de trn@em lismo. Os doentes devem ser aconselhados a
procurar cuidados mé e desenvolverem sintomas como falta de ar, dor no
peito, inchaco dos das pernas.

0 Necessidade de ar cuidadosamente a utilizagdo de necitumumab em doentes
com histéria ecimentos tromboembdlicos ou fatores de risco pré-existentes
de aconteci tromboembaélicos.

0 Informagdossobre o risco relativo de VTE ou ATE em doentes com histéria de VTE
ou A

o Redomendacdo de que necitumumab ndo deve ser administrado a doentes com

s fatores de risco de acontecimentos tromboembolicos, exceto se os
eficios justificarem os riscos para o doente.

@ A" necessidade de considerar tromboprofilaxia, apés uma avaliagdo cuidadosa dos
& fatores de risco do doente.

0 A necessidade de considerar a descontinuagdo de necitumumab em doentes que
sofram um VTE ou ATE, ap6s uma avaliacdo exaustiva da relagdo beneficio/risco
para cada doente.

o0 Descricdo das doencas cardiorrespiratorias, incluindo taxas de incidéncia nos
ensaios clinicos.

o Informacdo de que se desconhece o risco incremental de paragem cardiopulmonar
ou morte subita em doentes com historia de doenca arterial coronéria, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou arritmias em comparacdo com 0s doentes sem essas
comorbilidades.

o Indicacdo de que os profissionais de salde deverdo ler os materiais em conjunto
com 0 RCM.
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Os materiais educacionais destinados aos médicos deverdo incluir ainda;
o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o O Folheto Informativo
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Portrazza 800 mg concentrado para solucdo para perfusédo
necitumumab

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS ‘&

Um frasco de 50 ml contém 800 mg de necitumumab (16 mg/ml) . &

3. LISTA DOS EXCIPIENTES XO ] ‘
N

Excipientes: Citrato de sodio di-hidratado, &cido citrico anidro, e sodio, glicina,
manitol, polisorbato 80 e 4gua para injetaveis. Para mais infor , consultar o folheto

informativo. O
‘)

4. FORMA FARMACEUTICAE CONTEE&

] »
Concentrado para solugdo para perfusdo ¢ (b0
800 mg/50 ml O\
1 frasco \

(o

5.  MODOE V|AS$A&WN|STRAQAO
A
Para perfusao intra apos diluicdo.

Para uma Unica 0.
Consultar nformativo antes de utilizar.

(D
6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
ANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENT V@
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO

APLICAVEL @

*

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO D TRODUCAO
NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V. 0
Papendorpseweg 83 @»

3528 BJ Utrecht
Holanda ’

"OO

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO RQE INQOvDUQAO NO MERCADO

.
EU/1/15/1084/001

xQ\

13. NUMERO DO LOTE Q

2

Lote @
| 14, cmsgy-é&

O QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15, COES DE UTILIZAGAO |

16.% INFORMACAO EM BRAILLE ‘

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgéo em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador Gnico
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| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Portrazza 800 mg concentrado estéril
necitumumab
Para administragdo 1V apos diluicéo.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL \O

| 4. NUMERO DO LOTE
Lot O

P
‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU N DE

)
800 mg/50 ml *\®~
O

6. OUTRAS :§V

N
&P

O
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Folheto informativo: Informagc&o para o utilizador

Portrazza 800 mg concentrado para solugdo para perfusao
necitumumab

vEste medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos
secundarios que tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de este medicamento Ihe ser administrado, pois

contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios pa
indicados neste folheto, fale com o seu medico. Ver seccéo 4. @

L 2
O que contém este folheto &
O que é Portrazza e para que é utilizado \'O

O que precisa de saber antes de utilizar Portrazza

Como utilizar Portrazza

Efeitos secundarios possiveis @.
Como conservar Portrazza

Conteudo da embalagem e outras informacdes p O

o E

1. O que é Portrazza e para que é utili%ado Q

, N . " J a” .
Portrazza contém a substancia ativa necitu , que pertence a um grupo de substancias
designadas por anticorpos monoclonai

O necitumumab reconhece e liga;
superficie de algumas células ¢
crescimento epidérmico (E

crescimento) podem ligar,
cancerigenas. O necit
assim o cresciment:

ificamente a uma proteina que se encontra na
enas. A proteina tem o nome de recetor do fator de
utras proteinas do organismo (designadas por fatores de

GFR, estimulando o crescimento e divisdo das células
impede que outras proteinas se liguem ao EGFR, prevenindo
isdo das células cancerigenas.

Portrazza éUtilizadd em associacdo com outros medicamentos anticancerigenos para tratamento
de adultos certo tipo de cancro do pulméo num estadio avangado (cancro do pulméo de
lulas de histologia escamosa), cujas células cancerigenas tém a superficie a

FR. Os medicamentos anticancerigenos com que Portrazza é associado sdo a

Ina e a cisplatina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Portrazza

Na&o utilize Portrazza
- se alguma vez teve uma reacdo alérgica grave ao necitumumab ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secc¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro, caso algum dos acontecimentos a seguir
referidos se aplique a si (ou se ndo tiver a certeza) durante ou ap0s o tratamento com
Portrazza:
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- Bloqueio das artérias ou das veias por um coagulo de sangue
Portrazza pode provocar coagulos sanguineos nas suas artérias ou veias. Os sintomas
podem incluir inchago, dor e sensibilidade de um membro, dificuldade em respirar, dor
toréacica ou um ritmo cardiaco anormal e desconforto. O seu médico discutira consigo a
eventual necessidade de medidas preventivas. Ver também na seccédo 4 os sintomas de
codgulos de sangue.

- Doengcas cardiorrespiratorias
Foram observados casos de doencas cardiorrespiratérias e morte inexplicada em doentes
tratados com Portrazza em associacdo com gemcitabina e cisplatina e em doentes tratados
apenas com gemcitabina e cisplatina. Nem sempre se conheceram as causas destas m
ou a sua relagdo com o tratamento. Portrazza pode aumentar o risco. O seu médic 0
discutira isso consigo.

- Reacéo relacionada com a perfuséo @
Durante o tratamento com Portrazza podem surgir reacfes reIamonada erfusdo.
Essas rea¢fes podem ser alérgicas. O seu médico discutira con5|go 3 %‘ | necessidade
de medidas preventivas ou de um tratamento precoce. O seu médico fermeiro irdo

reacdo grave relacionada com a perfuséo, o seu médico pod endar que a dose de
Portrazza seja ajustada ou que o seu tratamento com Port@ Ja interrompido. Para
informacGes mais detalhadas sobre as reacGes relacionadaseom a perfusdo que podem
ocorrer durante ou apoés a perfusdo, ver a sec¢ao4.

e,

- Reac0es cutaneas
Portrazza pode causar efeitos secundarios q@lem a pele. O seu médico discutira
consigo a eventual necessidade de medjelas pretentivas ou de um tratamento precoce. Se
tiver uma reacéo cutanea grave, o s& 0 pode recomendar que a dose de Portrazza
seja ajustada ou que o seu tratamento Portrazza seja interrompido. Para informagdes
mais detalhadas sobre reagﬁ@as, er a seccao 4.

verificar a ocorréncia de quaisquer efeitos secundarios durante; pe - do. Se tiver uma

- Niveis de magnésio, calci
Durante o tratamento, édico verificara periodicamente os niveis de varias
substancias no seu nomeadamente magnésio, calcio, potéssio e fosfato. Se estes
niveis foram dem@&Siad® baixos, o seu médico podera prescrever-lhe os suplementos
adequados.

ssio e fosfato no sangue

- Infe 9
Seti @egq s de infecdo antes de iniciar o tratamento, por favor informe o seu médico.

Cri adolescentes
or do deve ser administrado a doentes com menos de 18 anos de idade, pois ndo
informacBes sobre a sua acdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Portrazza

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar
outros medicamentos, incluindo medicamentos de venda livre e medicamentos a base

de plantas.

Gravidez e amamentacgao

Antes de iniciar o tratamento, devera informar o seu médico se esta gravida ou a amamentar, se
pensa estar gravida ou planeia engravidar.
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Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento e por um periodo minimo de
3 meses apds a ultima dose de Portrazza, pois este medicamento pode potencialmente causar
lesdes ao seu feto. Aconselhe-se com o seu médico sobre qual o melhor contracetivo para si.

N&o amamente o seu bebé durante o tratamento com Portrazza nem durante um periodo minimo
de 4 meses depois da Ultima dose, pois este medicamento pode prejudicar o crescimento e
desenvolvimento do seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver qualquer sintoma que afete a sua capacidade de concentracdo e reacdo, ndo conduza
nem utilize quaisquer maquinas, até que o efeito desapareca.

Portrazza contém sddio O
Este medicamento contém 76 mg de sddio por dose. Este facto deve ser tido em conside @ 0

nos doentes com uma dieta com controlo de sodio. @,
’\$

O tratamento com Portrazza sera supervisionado por um médico co ncia na utilizacéo
de medicamentos anticancerigenos.

Medicagdo prévia @

Poderdo ser-lhe dados outros medicamentos para reduzir de uma reacg&o relacionada com
a perfusdo ou de uma reacgao cutanea antes de Portra administrado.

3. Como utilizar Portrazza

Dose e administracao ?

A dose recomendada de Portrazza é de 800 os dras 1 e 8 de cada ciclo de 3 semanas.
Portrazza é administrado em associacéo ¢t dicamentos gemcitabina e cisplatina durante
um maximo de 6 ciclos e, depois disso, é administrado em monoterapia. O nimero de perfusdes
ir4 depender da forma como responde tempo durante o qual responde ao tratamento. O seu
médico discutird isso consigo. r\

Este medicamento é adminis or perfusdo intravenosa (numa veia) pelo sistema gota-a-
gota. O tempo de perfusdgs rca de 60 minutos.

No final deste folheteyinformativo, encontram-se instrugdes detalhadas para o seu médico ou
enfermeiro sobr de preparar a perfusdo de Portrazza (ver “Instrugdes de
manuseam m&\é)

Ajustes
Dugan a perfuséo, o seu médico ou enfermeiro ird verificar a ocorréncia de quaisquer
fei ndarios. Se tiver uma reacao relacionada com a perfusdo durante o tratamento, a

A0 sera feita mais lentamente, e as futuras perfusGes também serdo mais lentas. A duracdo
da perfusdo ndo devera ultrapassar 2 horas. Ver também na seccdo 2 “Adverténcias e
precaucdes”.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios importantes de Portrazza sao rea¢des cutdneas e coadgulos sanguineos nas
veias.
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Procure imediatamente ajuda medica se tiver algum dos efeitos a seguir mencionados:

Coégulos de sangue nas veias

E provavel que ocorram coagulos de sangue nas veias em 8 em cada 100 doentes,
aproximadamente. E provavel que em aproximadamente 4 em cada 100 doentes, estes efeitos
secundarios sejam graves. Podem causar um bloqueio de um vaso sanguineo na perna. Os
sintomas podem incluir inchaco, dor e sensibilidade do membro. Os coagulos sanguineos
também podem causar um blogueio nos vasos sanguineos do pulmao. Os sintomas podem
incluir dificuldade em respirar, dor toracica ou uma pulsacdo cardiaca anormal e desconforto.

Reac0Oes cutaneas
Podem ocorrer reagdes cutaneas em aproximadamente 80 em cada 100 doentes tratados Co
Portrazza, sendo geralmente ligeiras a moderadas. E provavel que em aproximadamente %
cada 100 doentes, estas reagdes sejam graves. Os sintomas de reagdes cutaneas grav dem
incluir pele acneiforme e erupgao cutanea. Esta erupcao assemelha-se geralmen

muitas vezes abrange o rosto, a parte superior do peito e das costas, mas po ualquer
zona do corpo. Na sua maioria, estes efeitos secundarios desaparecem no&%e como

tempo, depois de terminado o tratamento com Portrazza.
Outros efeitos secundéarios possiveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)@b
comichdo, pele seca; descamacéo; problemas 3 r@rea@oes cutaneas)
- vomitos

- febre ou temperatura alta (pirexia) Q(b

- perda de peso
- Glceras na boca e aftas (estomatite) ¢
*
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 1chsgsoas):
- dores de cabeca
- tosse acompanhada de san ptise)
- hemorragia nasal (epista%
- sabores estranhos na : Sabor metéalico (disgeusia)
- inflamacéo nos olh ntivite)
- coagulos sangui nas artérias

- infecdo do tr
dor ao uri

a boca e na garganta (dor orofaringea).

Portrazza também pode causar alteracGes nos resultados das analises ao sangue. Entre elas,
incluem-se a diminuicdo dos niveis sanguineos de magnésio, célcio, potassio ou fosfato.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.
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5. Como conservar Portrazza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rotulo do frasco, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Guardar no frigorifico (2° C — 8° C).
Né&o congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior para o proteger da luz.

Solucdo para perfusdo: Apo6s a diluicdo e preparacdo, o medicamento deve ser utili
imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo del@
preparado e as condi¢Oes de conservacdo antes da utilizacdo sdo da responsabil 4@ do
utilizador e geralmente ndo excedem 24 horas a uma temperatura entre 2° C e 8° C foras a
uma temperatura entre 9° C e 25° C. Nao congelar nem agitar a solugao parg’perfsao. Néo
administrar a solucéo, se observar particulas ou alteracbes da colorag&o. \\

Este medicamento destina-se a uma Unica utilizagao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo @"CO. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utili s medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

RO,
6. Contetdo da embalagem e outras inform@@

Qual a composicao de Portrazza '

- A substancia ativa € necitumumab. @?de concentrado para solucéo para perfusao
contém 16 mg de necitumumab. X

- Cada frasco de 50 ml conté 8@; de’hecitumumab.

- Os outros componentes sdo e sddio di-hidratado (E331), acido citrico anidro
(E330), cloreto de sodio @fer sgccéo 2 “Portrazza contém sodio”), glicina (E640),
manitol (E421), polis 0 (E433) e 4gua para injetaveis.

Qual o aspeto de Por a'e contetdo da embalagem

Portrazza 800 mg ¢ ado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) é limpido a
ligeiramente op e incolor a ligeiramente amarelado num frasco de vidro com uma
tampa de bofracha.

Esta dis m embalagens de:
- %oo de 50 ml

r da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Elitilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holanda

Fabricante

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Espanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JInu Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag O

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100 @,
L 2

Danmark Malta @

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio L \

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 2560

Deutschland Nederland Q

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly N dB.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(030 60 25 800

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal ilLilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 : + 47228818 00

)
EMGda ‘\(b' Osterreich

DOAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
\ Polska

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Q
Lilly S.A. @ Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal
Lilly France SA @‘ Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0 q\4 434 Tel: + 351-21-4126600
Romania
atska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
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Kvzmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet 60
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Instrugdes de manuseamento
Portrazza 800 mg
concentrado para solucédo para perfusao
necitumumab

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Prepare a solucdo para perfusdo utilizando técnicas de assepsia para garantir a esterilidade da
solucdo depois de preparada.

Cada frasco destina-se a uma Unica utilizagéo. Inspecione o contetido do frasco quanto O
presenca de particulas ou altera¢6es de coloracdo. Antes da dilui¢&o, o concentrado para @, do
para perfusdo deve ser limpido a ligeiramente opalescente e incolor a ligeiramente a@ado
Caso sejam identificadas particulas ou alteracdes da coloracéo, ndo utilize o f&a%

\

Os frascos contém 800 mg sob a forma de uma solucéo de 16 mg/ml de ngeitUpumab; um
frasco de 50 ml contém uma dose completa. Utilize apenas uma solug reto de sédio a
9 mg/ml (0,9%) para injecdo como diluente. 0

Em caso de utilizagdo de um recipiente pré-cheio para perfuséo@venosa

Retirar em condigdes de assepsia 50 ml de solugdo de clor e s6dio a 9 mg/ml (0,9%) para
injecdo do recipiente pré-cheio com 250 ml e transferjp O@o medicamento necitumumab
para o recipiente para repor o volume total final do recipiepte de 250 ml. O recipiente deve ser
invertido suavemente para misturar a solugéo. N ELAR NEM AGITAR a solugéo
para perfusdo. NAO diluir com outras solucges ne perfundir com outros eletrolitos ou
medicamentos.

2\
Em caso de utilizacdo de um recipient &fuséo intravenosa vazio
Transferir em condigdes de asseps @do medicamento necitumumab para um recipiente
para perfuséo intravenosa vazio tenar 200 ml de solucéo para injecéo estéril de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0.9%) para %ipiente figue com o volume total de 250 ml. O recipiente
deve ser invertido suavem @a misturar a solucio. NAO CONGELAR NEM AGITAR a
solucdo para perfuséo. iluir com outras solu¢Bes nem coperfundir com outros eletrélitos
ou medicamentos.

Administrar €orfi u omba de perfusdo. Utilizar um acesso separado para a perfusdo e, no

final da pe X ar 0 acesso com solucéo para injecédo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0.9%).

particulas antes da administracdo. Caso se observem particulas, ndo utilizar a

Os e@entos para administracdo parentérica devem ser inspecionados visualmente quanto a
re
para perfusdo.

Eliminar qualquer porcéo néo utilizada de necitumumab que fique no frasco, uma vez que o
produto ndo contém conservantes antimicrobianos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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