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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd. Vezi pct. 4.8 pentru modalitatea de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Portrazza 800 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine 16 mg de necitumumab.
Concentratul trebuie sa fie diluat inaintea utilizarii (vezi pct. 6.6).

Fiecare flacon de 50 ml contine 800 mg de necitumumab. m@'
L 2

Necitumumab este un anticorp monoclonal IgG1 uman produs in celule ale muri S0) prin
tehnologie de recombinare a ADN-ului. ®

Excipient cu efect cunoscut @
Fiecare flacon de 50 ml contine aproximativ 76 mg de sodiu. \

Pentru lista completa de excipienti, vezi pct. 6.1. 6
. @

3.  FORMA FARMACEUTICA (&

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat s@

Lichid transparent pana la usor opalescent sii pana la gilbui, cu pH 6,0.

4, DATE CLINICE 5\9\
4.1 Indicatii terapeutice Q

Portrazza in combinatie, mloterapla pe baza de gemcitabina si cisplatind este indicata pentru
tratamentul pac1ent1 ti cu neoplasm pulmonar scuamos altul decét cel cu celule mici, avansat
local sau metast mand receptorul factorului de crestere epidermica (EGFR), carora nu li s-a
administrat hlmloteraple pentru aceasta afectiune.

od de administrare

necitumumab trebuie administrata sub supravegherea unui medic calificat in utilizarea
ch|m| erapiei antineoplazice.
In timpul perfuziei cu necitumumab trebuie si fie disponibile resurse medicale adecvate pentru
tratamentul reactiilor grave la perfuzii. Trebuie asigurata disponibilitatea aparaturii de resuscitare.

Doze
Portrazza este administratd pe 1anga chimioterapia pe baza de gemcitabina si cisplatina, timp de

maximum 6 cicluri de tratament, fiind urmati de administrarea Portrazza ca medicament unic la
pacientii a caror boald nu a progresat, pana la progresia bolii sau o toxicitate inacceptabila.



Doza recomandata de Portrazza este de 800 mg (doza fixd) administrata ca perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 60 de minute in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 3 sdptamani. Daca este indicata o rata de
perfuzie redusa, durata perfuziei nu trebuie sa depaseasca 2 ore.

Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuziei pentru a detecta eventualele semne de reactii asociate
cu perfuzia (vezi pct. 4.4).

Premedicatie

La pacientii care au prezentat hipersensibilitate anterioara sau o reactie anterioard asociatd cu perfuzia
de Portrazza, de Gradul 1-2, se recomanda premedicatia cu un corticosteroid si un antipiretic pe langa
un antihistaminic.

Inaintea fiecarei perfuzii cu necitumumab, trebuie luata Tn considerare premedicatia pentru po%,

reactii la nivelul pielii (vezi pct. 4.4). m

L

Ajustari ale dozei K
Recomandarile pentru tratamentul reactiilor asociate cu perfuzia si al reactiilor la@ pielii sunt

furnizate in tabelele 1 si 2. 0

Hipersensibilitate/Reactii asociate cu perfuzia ®'

Tabelul 1 — Recomandari pentru tratamentul hipersensib@‘eacﬁﬂor asociate

perfuziei 6
&
anmagement

Grad de Recomandari dﬁ
toxicitate® (orice@, itie)
Gradul 1 e Scadeti rata de perfuz& pentru durata perfuziei.”

e Monitorizati pacientul¥pe a detecta agravarea starii

acestuia.
e Pentru perfuzii bbloare, vezi sectiunea despre
premedic tie.b
Gradul 2 e  Opriti peufugia; cand reactia s-a ameliorat pana la Gradul <1,
reluati &a la o rata de perfuzie scazuta la 50%.°
. Mm ati pacientul pentru a detecta agravarea starii
Ia.
. ru perfuziile ulterioare, vezi pct. despre premedicatie.
Gradul 3-4 trerupeti imediat si permanent tratamentul cu necitumumab.
& Grad confor eriilor Terminologice Comune pentru Evenimente Adverse formulate de
Institutyl Natigndl Anti-Cancer (NCI-CTCAE), Versiunea 3.0
® Odat de perfuzie a fost scazutd pentru o hipersensibilitate/reactie asociata cu perfuzia

de Gr 1" sau 2, se recomanda utilizarea ratei de perfuzie mai mici pentru toate perfuziile
It@re. Durata perfuziei nu trebuie sa depaseasca 2 ore.



Reactii la nivelul pielii

Tabelul 2 — Recomandari pentru tratamentul reactiilor la nivelul pielii

Grad de Recomandari de tratament

toxicitate® (orice aparitie)

Gradele 1 si 2 e Nu este necesara ajustarea dozei

Gradul 3 e Intrerupeti temporar administrarea, pentru maximum 6 saptimani

dupa Ziua 1 a celui mai recent ciclu de tratament, pana cand
simptomele se amelioreazi la Gradul < 2. Intrerupeti permanent
administrarea daca simptomele nu se amelioreaza la Gradul < 2
dupa mentinere timp de 2 cicluri consecutive (6 saptamani)

e Dupa ameliorarea la Gradul < 2, reluati administrarea la o doza
scazuta de 400 mg. Daca simptomele se agraveaza la 400 mg,
intrerupeti permanent administrarea. ¢

e Dacid simptomele nu se agraveaza la 400 mg timp de cel &k
ciclu de tratament, doza poate fi crescutd la 600 mg.
simptomele se agraveaza la 600 mg, intrerupeti tem
administrarea timp de maximum 6 sdptamani d éa 1 a celui
mai recent ciclu de tratament, pana cand simpt%& se
amelioreaza la Gradul < 2. Dupa amelioragea la Gradul < 2,

mg.

pe parcursul unui alt

inca o datd la 800 mg.

acd pacientii prezinta

reluati administrarea la o doza scazuta
e Dacd simptomele nu se agraveaza la

ciclu de tratament, doza poate fi c
e Intrerupeti permanent administrar

induratie a pielii/fibroza de 13.
Gradul 4 e Intrerupeti imediat si per, @ftratamentul cu necitumumab.
& Grad conform Criteriilor Terminologice Co@entru Evenimente Adverse formulate de
Institutul National Anti-Cancer (NCI-C@E »Versiunea 3.0

O

Grupe speciale de tratament 0

Copii si adolescenti Q

Nu existd nicio utilizare rele a necitumumab la copii si adolescenti in cazul indicatiei de
neoplasm pulmonar altu el cu celule mici.

Persoane varstni

C
Nu este nece é@o alta scadere a dozei in afara celor recomandate pentru toti pacientii (vezi pct.
4.4.515.1). 6

Insufigy @enald
N

cesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct.
5.2). Nu exista date privind administrarea necitumumab la pacientii cu insuficientd renald severa. Nu
se recomanda nicio scadere a dozei.

Insuficienta hepatica
Nu exista date privind administrarea necitumumab la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severa (vezi pct. 5.2). Nu se recomanda nicio scadere a dozei.

Mod de administrare

Portrazza este destinata numai administrarii intravenoase. Se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa pe parcursul a aproximativ 60 de minute prin intermediul unei pompe de perfuzie.
Portrazza nu trebuie administrata sub forma de bolus intravenos sau injectie intravenoasa rapida. In




Ca diluant trebuie folosita numai solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Perfuziile cu
Portrazza nu trebuie administrate sau combinate cu solutii de glucoza.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inaintea administrarii, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate severa sau cu potential letal la substanta activa sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi pct. 4.4).

L

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare /v@'

Evenimente tromboembolice &
Evenimente tromboembolice venoase (ETV) si evenimente tromboembolice arteni ), inclusiv
evenimente letale au fost observate in cazul administrarii necitumumab in combir%e,cu gemcitabina
si cisplatin (vezi si pct. 4.8). 6

Administrarea de necitumumab trebuie analizatd cu atentie la acei pacienti ecedente de
evenimente tromboembolice (cum ar fi embolia pulmonara, tromboza asa profunda, infarctul
miocardic, accidentul vascular cerebral) sau cu factori de risc preexi men‘cru evenimente
tromboembolice (cum ar fi varsta inaintata, pacienti cu perioade p ite de imobilizare, pacienti
sever hipovolemici, pacienti cu tulburari trombofilice dobandi ostenite). Riscul relativ de ETV
sau ETA a fost de aproximativ trei ori mai mare la pacienttiycu afifecedente raportat de ETV sau ETA.
Necitumumab nu trebuie administrat pacientilor cu fact@so multipli pentru evenimente
tromboembolice, decat daca beneficiile depasesc risc ntru pacient.

Tromboprofilaxia trebuie luatd in considerare dupé&rea atentd a factorilor de risc ai pacientului
(inclusiv riscul crescut de sangerare grava la paeientir’cu tumori ce au dezvoltat cavitati sau tumori
dezvoltate Tn apropierea vaselor mari, centr nge).

Pacientii si medicii trebuie sa fie atenti la le si simptomele de tromboembolie. Pacientii trebuie
instruiti sa solicite asistentd medicala X?{dezvolté simptome cum ar fi dispnee, dureri in piept,
inflamatia bratelor sau picioarelon

Intreruperea administrarii necit la pacientii care prezinta ETV sau ETA trebuie luata in
considerare dupa o evaluare a thdividualizata a riscurilor si beneficiilor pentru pacient.

Tntr-un studiu clinic priyi PFCM avansat, de tip non-scuamos, pacientii au prezentat o rata crescuta
de evenimente trom ice grave (inclusiv evenimente letale) in bratul cu necitumumab plus
pemetrexed si cisplatind‘in comparatie cu bratul care a utilizat pemetrexed si cisplatina (vezi si pct.
4.8). Adaugagd citumumab nu a imbunatétit eficacitatea In comparatie doar cu pemetrexed si
cisplatin in @smul CPFCM avansat, de tip non-scuamos.

Tulbutdh ‘eafdiorespiratorii
In citumumab a fost observata o frecventa crescuta a stopului cardiorespirator sau a mortii

subite? Stopul cardiorespirator sau moartea subita a fost raportata la 2,8% (15/538) dintre pacientii
tratati cu necitumumab in combinatie cu gemcitabina si cisplatin in comparatie cu 0,6% (3/541) dintre
pacientii tratati numai cu chimioterapie. Doisprezece dintre cei cincisprezece pacienti au decedat in
decurs de 30 de zile de la ultima doza de necitumumab si au avut afectiuni comorbide incluzand
antecedente de boala arteriala coronariand (n=3), hipomagnezemie (n=4), boald pulmonara obstructiva
cronica (n=7) si hipertensiune arteriala (n=5). Unsprezece din cei 12 pacienti au suferit un deces fara
martor. Pacientii cu boala arteriald coronariana semnificativa, infarct miocardic in decurs de 6 luni,
hipertensiune arteriala necontrolata si insuficientd cardiacad congestiva necontrolata nu au fost inrolati
n studiul pivot. Riscul aditional de stop cardiorespirator sau moarte subita la pacienti cu antecedente
de boala arteriala coronariand, insuficientd cardiaca congestiva sau aritmii, Tn comparatie cu cei fara
aceste afectiuni comorbide, nu este cunoscut.



Hipersensibilitate/reactii asociate cu perfuzia

Hipersensibilitatea/reactiile asociate cu perfuzia (RAP) au fost raportate Tn cazul necitumumab.
Declangarea evenimentelor a avut loc, de obicei, dupa prima sau a doua administrare a necitumumab.
Monitorizati pacientii In timpul perfuziei si dupa pentru a detecta semnele de hipersensibilitate si
reactii asociate cu perfuzia, avand pregatite aparatura de resuscitare si resurse medicale adecvate. La
pacientii care au prezentat hipersensibilitate anterioara sau o reactie anterioara asociata cu perfuzia de
Portrazza, de Gradul 1 sau 2, se recomanda premedicatia cu un corticosteroid si un antipiretic pe langa
un antihistaminic.

Pentru tratament si ajustarea dozei, vezi pct. 4.2.

Reactii la nivelul pielii

Reactiile la nivelul pielii au fost raportate in cazul necitumumab (vezi pct. 4.8). Declansarea
evenimentelor a avut loc, Tn principal, Tn timpul primului ciclu de tratament. Pentru tratament
ajustarea dozei, vezi pct. 4.2.

Tratamentul preventiv al pielii, incluzdnd o crema hidratanta, un produs de protectie sol

unguent cu steroizi topici (hidrocortizon 1%) si un antibiotic oral (de ex. doxiciclind) 1 utll in
tratamentul reactiilor dermatologice in functie relevanta clinica. Pacientii pot fi s A 151 aplice pe
fata, maini, picioare, gat, spate si piept crema hidratanta, produse de protectle SO unguent cu
steroizi tOpICI. ®

Modificarea valorilor electrolitilor

Valorile magnezienmiei in scadere progresiva apar frecvent (81,3% '@duce la

hipomagnezemie severa (18,7%) (vezi si pct. 4.8). Hipomagneze
un grad mai sever dupa o intarziere a dozei. Pacientii trebuie
electrolitilor serici, incluzand magneziul, potasiul si calciulgeriCfnaintea fiecarei administrari de
necitumumab si dupa terminarea tratamentului cu necit@b, pana cand valorile acestora ajung in
limite normale. Se recomanda tratarea prompta a m@ or valorilor electrolitilor, in functie de

oate reaparea in acelasi grad sau
1zati cu atentie din perspectiva

necesitate.

Infectii 0

Tntr-un studiu clinic de faza 2 care u éreé@rumumab in combinatie cu paclitaxel si carboplatina
versus paclitaxel si carboplatina dublet T tratamentul de prima linie a pacientilor cu NSCLC scuamos
metastatic in stadiu 1V, a fost obs atd mai mare a infectiilor la inceputul tratamentului, care a
condus la complicatii de natura i i0asa ulterioare precum pneumonie si/sau sepsis. O observatie
similara a fost facuta intr-un 'u linic cu necitumumab in combinatie cu pemetrexed si cisplatind
versus pemetrexed si cisplat ublet in tratamentul de prima linie a pacientilor cu NSCLC non-
scuamos avansat.

O atentie specialg acordata pacientilor cu prezentare clinica sugestiva pentru infectii
concomitentg,’i semne incipiente de infectii active. Tratamentul oricarei infectii trebuie initiat
conform stal lor locale

Z



Persoane varstnice

La pacientii cu varsta peste 70 de ani nu a fost observata nicio diferenta generala in eficacitate intre
bratele de tratament. Comorbiditatile cardiovasculare, statusul de performanta si tolerabilitatea
probabili la chimioterapie in cazul adaugarii necitumumab trebuie, prin urmare, sé fie evaluate in
detaliu Tnainte de initierea tratamentului la pacientii peste 70 de ani.

Femei cu potential fertil/contraceptia la femei

Pe baza mecanismului acestuia de actiune si modelelor animale, Tn care expresia EGFR este
perturbatd, necitumumab poate cauza leziuni fetale sau anomalii de dezvoltare. Femeilor cu potential
fertil trebuie sa li se recomande sa evite sa rimana gravide in timpul administrarii de necitumumab. in
timpul tratamentului cu necitumumab si maximum 3 luni dupa ultima administrare a tratamentulyi cu
necitumumab, trebuie folositd o metoda contraceptiva eficientd. Se recomanda masurile contri%ﬁ‘e

sau abstinenta (vezi pct. 4.6). /v
L 2

Dieta cu restrictie de sodiu
Acest medicament contine 76 mg de sodiu in fiecare doza. De luat in considerare pacientii

supusi unei diete cu nivel de sodiu controlat. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @'

Intre Portrazza si gemcitabina/cisplatini nu au fost observate interact edicamentoase. Profilul
farmacocinetica specific gemcitabinei/cisplatinei nu a fost afectat i cand au fost administrate

impreund cu necitumumab, iar profilul farmacocinetic Specific® mumab nu a fost afectata atunci
cand a fost administrat impreuna cu gemcitabiné/cisplatina\

Niciun alt studiu formal privind interactiunile cu ne@@éb nu a fost efectuat la oameni.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea 0

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia 13@&

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie S&li s¢ recomande sa evite sa ramana gravide in timpul
administrarii de necitumumab si tggbyieYnformate cu privire la potentialul pericol pentru sarcina si
fetus. Femeile aflate la varsta fegti uie sa foloseasca o tehnica contraceptiva eficace in timpul
tratamentului cu necitumuma; aha la 3 luni dupa ultima administrare a tratamentului cu
necitumumab. Se recoma urile contraceptive sau abstinenta.

Sarcina

Nu exista date pr de la utilizarea necitumumab la femeile gravide. Studii privind functia
reproductiva danimale nu au fost efectuate Tn cazul necitumumab. Pe baza modelelor animale,
receptorul f: i de crestere epidermica (EGFR) este implicat in dezvoltarea prenatala si poate fi

esential rganogeneza, proliferarea si diferentierea normald a embrionului in curs de dezvoltare.
Portra trebuie utilizatd in timpul sarcinii sau la femei care nu folosesc o metoda contraceptiva
efi u exceptia cazului in care beneficiul justifica riscul potential pentru fetus.

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd necitumumab se excreta in laptele matern. Se agteapta ca excretia in lapte si
absorbtia pe cale orala sa fie reduse. Nu poate fi exclus riscul pentru nou-nascuti/bebelusi. Alaptarea
trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu Portrazza si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul necitumumab asupra fertilitatii umane. Nu au fost efectuate studii la
animale pentru a evalua fertilitatea Th mod direct (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Portrazza nu are nicio influenta cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Daca pacientii prezinta simptome asociate cu tratamentul care le afecteaza abilitatea de
concentrare si reactie, se recomanda ca acestia sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje decat
dupa ce efectul tratamentului scade.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave cele mai frecvente (Gradul >3) observate la pacientii tratati cu necitumumab
sunt reactiile la nivelul pielii (6,3%) si evenimentele tromboembolice venoase (4,3%). \'

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost reactii la nivelul pielii, evenimente tro lice
venoase si modificari ale analizelor de laborator (hipomagnezemie si hipocalcemi€qcCotgétatd cu
albumina).

Lista tabelara de reactii adverse \,O
Reactiile adverse la medicamente (RAM) care au fost raportate la pacie "Qeoplasm pulmonar
scuamos altul decat cel cu celule mici sunt enumerate mai jos in functie z&:iﬁcarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe, frecventa si grad de severitate. Pentru clasi@ea recventei a fost utilizata
urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10) 6

Frecvente (>1/100 si <1/10) @

Mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100) ¢

Rare (>1/10.000 si <1/1.000) (&

Foarte rare (<1/10.000) @
In fiecare grupa de frecventd, RAM sunt prezen& ir*ordinea descrescatoare a severitatii.

Urmatorul tabel prezinta frecventa si seveﬁ% RAM pe baza rezultatelor SQUIRE, un studiu global,
multicentric, cu doud brate, randomizat\de Faza 3 la pacienti adulti cu CPFCM de tip scuamos
randomizati pentru tratament cu @ ab in combinatie cu gemcitabina/cisplatind sau pentru
tratament cu gemcitabind/cispla "&

Tabelul 3. RAM raporta 1% dintre pacientii tratati cu necitumumab in cadrul SQUIRE
N b
tbéK Portrazza + GC GC
. N=538 N=541
Aparate, si : C’ Frecventi RAM? ( ) ( )
si orga ’ Orice | Grad>3 | Orice | Grad
@ grad (%) grad | >3
(%) (%) (%)
Infecth si infestari Frecvente | Infectie a tractului 41 0,2 1,7 0,2
urinar
Tulburari ale Frecvente | Cefalee 8,6 0 57 04
sistemului nervos - -
Frecvente | Disgeuzie 59 0,2 3,3 0
Tulburari oculare Frecvente | Conjunctivita 5,6 0 2,2 0
Tulburari Frecvente | Evenimente 8,2 4,3 54 2,6

tromboembolice

8




vasculare venoase
Frecvente | Evenimente 4,3 3,0 3,9 2,0
tromboembolice
arteriale
Frecvente | Flebita 1,7 0 0,4 0
Tulburari Frecvente | Hemoptizie 8,2 0,9 50 0,9
respiratorii, —
foracice si Frecvente | Epistaxis 71 0 3,1 0,2
mediastinale Frecvente | Durere orofaringiana 1,1 0 0,7 0
Tulburari Foarte Varsaturi 28,8 2,8 25,0 \9
gastrointestinale frecvente /‘ ‘&
L 3 N
Foarte | Stomatita 10,4 1,1 {‘,Q\V 0,6
frecvente "3
Frecvente | Disfagie 2,2 0,6&72,2 0,2
Frecvente | Ulceratie bucala 15 % 0,4 0
4
Tulburari cutanate Foarte Reactii la nivelul pielii 77 6,3 11,8 0,6
si ale tesutului frecvente
subcutanat — %6
Frecvente | Reactii de ‘\ , 0,4 2,0 0
hipersensibilitate/rea%}
asociate cu per%
Tulburari Frecvente | Spasme mu ulare 1,7 0 0,6 0
musculo-scheletice 6
si ale tesutului Q
conjunctiv \
Tulburiri renale si Frecvente rie 2,4 0 0,9 0
ale cailor urinare
7~
Tulburari generale F Pirexie 12,3 1,1 11,1 0,4
si la nivelul locului ehte
de administrare ‘%
Investigatii * C@v Foarte Hipomagnezemie® 81,3 18,7 70,2 7,2
diagnostice 6\ frecvente
@ Foarte Hipocalcemie corectata 33,0 4,2 22,9 2,3
frecvente | cu albumini®
Foarte Hipofosfatemie® 28,9 6,3 22,7 5,7
frecvente
Foarte Hipokalemie® 23,6 4.4 17,6 3,2
frecvente
Foarte Scadere ponderala 12,1 0,6 6,3 0,6
frecvente




Abrevieri: GC = numai gemcitabina si cisplatind; Portrazza+GC = necitumumab plus gemcitabina si
cisplatina; MedDRA = Dictionarul Medical pentru Activitati de Reglementare.
a Termen preferat de MedDRA (Versiunea 16).

b Tabelul reflecti frecventa RAM in timpul fazei de tratament cu chimioterapice din studiu, in care
Portrazza+GC a fost comparata direct cu GC.

C Pe baza evaluarilor de laborator. Sunt inclusi numai pacientii cu rezultat de referinta si cel putin un
rezultat post-referinta.

Descrierea anumitor reactii adverse

Evenimente tromboembolice

Evenimentele tromboembolice venoase (ETV) au fost raportate la aproximativ 8% dintre pacienfisi se
prezintd, in principal, ca embolie pulmonara si tromboza venoasa profunda. ETV severe au fo
raportate la aproximativ 4% dintre pacienti. Incidenta ETV letale a fost similara intre cele dﬁ ate
de studiu (0,2%).

Evenimentele tromboembolice arteriale (ETA) au fost raportate la aproximativ 4% di &)acienﬁ si se
prezintd, 1n principal, ca accident vascular cerebral si infarct miocardic. ETA sev\fjm@ost raportate
la 3% dintre pacienti. Incidenta ETA letale a fost de 0,6% in cadrul bratului expe tal de studiu
comparativ cu 0,2% in bratul control (vezi si pct. 4.4). ®

Tntr-un studiu clinic privind CPFCM avansat, altul decét cel scuam imentele tromboembolice
venoase (ETV) au fost raportate la aproximativ 11% dintre pacienti fi cu necitumumab in
combinatie cu pemetrexed si cisplatina (in comparatie cu 8% in tratat numai cu pemetrexed si
cisplatind) si s-au remarcat, in principal, ca embolie pulmgnar omboza venoasa profunda. ETV
severe au fost raportate la aproximativ 6% dintre pacientii tfatati cu necitumumab in combinatie cu
pemetrexed si cisplatina (in comparatie cu 4% in bratul numai cu pemetrexed si cisplating).
Evenimentele tromboembolice arteriale (ETA) au f rtate la aproximativ 4% dintre pacientii
tratati cu necitumumab in combinatie cu pemetrexedgi ¢isplatind (in comparatie cu 6% in bratul tratat
numai cu pemetrexed si cisplating) si s-au ma@at, n principal, ca accident vascular cerebral si
infarct miocardic. ETA severe au fost rapor, aproximativ 3% dintre pacientii tratati cu
necitumumab in combinatie cu pemetr@{&splaﬁné (In comparatie cu 4% in bratul tratat numai cu

pemetrexed si cisplatina). 0

Reactii la nivelul pielii Q

Reactiile la nivelul pielii au portate la aproximativ 78% dintre pacienti si s-au prezentat, in
principal, ca eruptie acnei &, dermatita acneiforma, xerodermie, prurit, fisuri ale pielii, paronichie
si sindromul eritrodisesfezigi palmo-plantare. Reactiile grave la nivelul pielii au fost raportate la
aproximativ 6% din ienti, in timp ce 1,7% dintre pacienti au intrerupt tratamentul din cauza

reactiilor la niye i. Majoritatea reactiilor la nivelul pielii s-au dezvoltat in timpul primului ciclu

pacienti. Majoritatea reactiilor asociate cu perfuzia s-au dezvoltat dupd prima sau a doua administrare
de necitumumab.

Toxicitatea in cazul persoanelor virstnice sau al pacientilor cu scor ECOG PS 2

Toxicitatile relevante clinic Tn ceea ce priveste pacientii varstnici si acei pacienti care au obtinut scorul
2 la statusul de performanta formulat de Grupul Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern cooperative
Oncology Group- ECOG) (ECOG PS 2) au fost similare cu populatia generala la pacientii carora li s-a
administrat necitumumab plus chimioterapie alcatuita din gemcitabina si cisplatina.

Tricomegalie a genelor
Cazuri izolate de tricomegalie de Gradul 1 au fost raportate la pacientii tratati cu necitumumab.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd o experienta limitata in ceea ce priveste supradozajul necitumumab in studiile clinice la oameni.
Cea mai mare doza de necitumumab studiata clinic intr-un studiu de Faza 1 privind cresterea dozei la
oameni este de 1000 mg o datd pe sdptaimana sau o datd la doud saptamani. Evenimentele adver
observate au inclus cefalee, varsaturi si greata si au fost consecvente cu profilul de siguranta 1?8&,

recomandatd. Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul necitumumab. /\/
L 2

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE \'OK

5.1 Proprietiti farmacodinamice QQ

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclona@du ATC: L0O1XC22

XS

Mecanism de actiune %

Necitumumab este un anticorp monoclonal IgG1 uman recom are se leaga cu mare afinitate si
specificitate de receptorul factorului de crestere epidermiciqumat”l (EGFR) si blocheaza situsul de
legare a ligandului, blocand activarea de catre toti liganzj scuti si inhiband consecintele biologice
relevante in vitro. Activarea EGFR a fost corelata cu ia maligna, inducerea angiogenezei si
inhibarea apoptozei sau a mortii celulare. In plus, umab induce internalizarea si degradarea
EGFR in vitro. Studiile in vivo privind modeleletumarale umane de xenogrefe derivate din linii
celulare, incluzand neoplasmul pulmonar al t cel cu celule mici, demonstreaza ca necitumumab
are activitate antitumorala atat in mon(teK ie,‘eat si in combinatie cu gemcitabina si cisplatina.

Imunogenicitate
Similar tuturor proteinelor teral& cxistd potential pentru imunogenicitate.

In general, a existat o inci
tratamentului, cat sia a
corelatie cu rezultat
imunogenicitate si
<

Eficacitate gééx
SQUIRE diu global, multicentric, cu doud brate, randomizat, privind Portrazza a fost efectuat

cuun de 1093 de pacienti cu CPFCM de tip scuamos in stadiul IV (Comitetul American Unit
ancerul, Versiunea 7), incluzand pacienti cu scorul ECOG PS2, carora nu li s-a administrat
nicio terapie antineoplazica pentru boala metastatica. Pacientii au fost randomizati sa utilizeze
Portrazza de prima linie in doza de 800 mg plus chimioterapie alcatuitd din gemcitabina in doza de
1250 mg/m? si cisplatina in doza de 75 mg/m? (Bratul Portrazza+GC) sau chimioterapie numai cu
gemcitabina-cisplatina (Bratul GC). Portrazza si gemcitabina au fost administrate in zilele 1 si 8 ale
fiecdrui ciclu de tratament de 3 saptamani, iar cisplatina a fost administrat in ziua 1 a fiecarui ciclu de
tratament de 3 saptdmani. Nu a existat premedicatie pentru Portrazza mandatata de studiu. Tratamentul
preventiv pentru reactia de la nivelul pielii nu a fost permis inaintea inceperii celui de-al doilea ciclu
de tratament. Pacientii au utilizat maxim sase cicluri de chimioterapie in fiecare brat; pacientii din
bratul Portrazza+GC care nu au prezentat progresie au continuat sa utilizeze Portrazza ca medicament
unic pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau retragerea consimtamantului. Cuantificarea
majora a rezultatului eficacitatii a fost supravietuirea generala (SG), iar cuantificarea de suport a
rezultatului eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP). Pacientii au fost supusi unei

cazutd atat a anticorpilor anti-medicament aparuti in urma
ilor de neutralizare Tn randul pacientilor tratati cu necitumumab si nicio
ivind siguranta la acesti pacienti. Nu a existat nicio relatie intre
au evenimente adverse aparute in urma tratamentului.
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evaluari radiologice a statusului bolii la fiecare sase saptamani, pana la documentarea radiologica a
bolii progresive (BP).

Caracteristicile demografice si de referinta au fost comparate intre cele doua brate. Varsta medie a fost
62 (32-86), 83% dintre pacienti au fost barbati; 83,5% apartineau rasei albe; iar 91% au fost fumatori.
Scorul ECOG PS a fost 0 in cazul a 31,5%, 1 in cazul a 59,7% si 2 in cazul a 9% dintre pacienti; peste
50% au avut boald metastatici in mai mult de 2 regiuni anatomice. in bratul Portrazza+GC, 51% dintre
pacienti au continuat tratamentul cu Portrazza ca medicament unic dupa terminarea chimioterapiei.
Utilizarea terapiei sistemice ulterior finalizarii studiului a fost similara in cele 2 brate (47,3% in bratul
Portrazza+GC si 44,7% in bratul GC).

Rezultatele privind eficacitatea sunt indicate Tn Tabelul 4. \
Tabelul 4. Sumarul datelor privind eficacitatea (populatia ITT) @'
Z\/‘/
N\
Bratul Portrazza+GC B@ C
N=545 &i=548
Supravietuirea generald m
\ 4
Numar de evenimente (n) 418 P 442
Medie — luni (95% IT) 11,5 (10,4, 12,6) Ca 9,9 (8,9, 11,1)
N 4
Rata de risc (95% I1)" © . (0,74, 0,96)
Valoarea p logaritmica @ 0,012
bilaterald*
Rata de supravietuirea generala la 1 v 42,8
an (%) D
N7
Supravietuirea fara progresia boléi : ‘}
Numar de evenimente @ 431 417
Medie  luni (95% IG)s 5.7 (5,6, 6,0) 55 (4,8, 5,6)
Rata de risc (_ b.c 0,85 (0,74, 0,98)
Valoa‘reacj@fitmicé 0,020

bilaterald® o '
a Abre\@ﬁ = interval de incredere

b tul de pericol este exprimat ca tratament/control si este estimat pe baza unui model

c atificare Tn functie de straturile de randomizare (ECOG PS [0-1 vs. 2] si regiunea geografica
America de Nord, Europa si Australia vs. America de Sud, Africa de Sud si India vs. Asia de
Est])
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Figura 1. Reprezentare grafici Kaplan Meier a supravietuirii generale (populatie tip ITT)
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£
plu)
=
£ 60+
o
b
L
5
T 40 A
=
i
o
e}
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20 A
—— PORTRAZZA+GC e ~ \
wreen GC LT TS
04 A
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3 36 V
Perioada de timp dupa randomizare (Luni)
o
PORTRAZZA+GC 545 486 450 407 358 281 243 208 176 130 101 B4 681 42 3z 20 11 a 0
GC 548 484 435 379 308 254 219 182 153 115 80 B3 49 33 27 19 ] 0 1
&
Abrevieri: C = cisplatina; G = gemcitabina.

A fost observata o Tmbunatdtire in subgrupele pentru SG si SFP, i
prespecificati [scor ECOG PS (0-1 vs. 2) si regiunea geograﬁc
vs. America de Sud, Africa de Sud si India vs. Asia de Est
peste, coeficientul de risc pentru supravietuirea generala

@and factorii de stratificare

erica de Nord, Europa si Australia
la pacwntn cu varsta de 70 de ani si
de 1,03 (0,75, 1,42) (vezi Figura 2).

Figura 2. Reprezentare grafica Forest pentru arali
(populatie tip ITT)

supravietuirii generale in subgrupe

N N 0 RR
Categorie brat PORTRAZZA+GC brat GC (953 17)

Subgroup

»
Papulatie tip ITT 545 —e— 0,84 (0,74, 0,96)
orupuiide < gsani 332 & —e—t 0.88(0,74, 1,01)
> G5 ani 213 Q p——A 0,80 (0,64, 0,99)
< J0Yrs 4@ 451 —a— 0,81(0,70, 0,94)
2 70Yrs 97 ——— 1,03(0,75, 1,42)
Sex feminin EES 90 e 0,88(0,64, 1,21)
masculln 0 450 458 —ea— 0,84(0,73, 0,98)
Rasa Alh.’-i a57 56 —eo— 0,86 (0,75, 1,00)
88 92 } - f 0,78{0,55, 1,09)
iteT. SEIETLE a4 L3 | L ' 0,82 (0,52, 1,29
Staut fum. @ até/Rar f - 1 B2 (0,52, 1,249)
umitor 500 495 —e— 0,85 (0,74, 0,98)
ECOGPS 01 496 500 —e— 0,85 (0,74,0,98)
2 49 47 - | 0,78{0,51, 1,21)
Regiune America N, Europa, Australia 372 75 —e— 0,85(0, 74, 0,98)
geografica America 5, Africa s, India 30 32 I - | 0,82 (0,46, 1,46)
Asia de Est a3 a1 . { 0,81(0,49, 1,34)
T T
0.4 1 24

o

Abrevieri: C = cisplatind; G = gemcitabina; ITT =

in favoa re;bratului PORTRAZZA+GC
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O analiza exploratorie preplanificata efectuata dupa analiza primara a determinat rezultatul eficientei
clinice conform valorilor expresiei proteinei EGFR tumorale.
Din populatia tip ITT, 982 de pacienti (89,8%) au putut fi evaluati pentru o analiza a expresiei
proteinei EGFR prin imunohistochimie (IHC) utilizand kitul Dako PharmDx. O tumora a fost
considerata ca exprimand EGFR daca s-ar fi putut identifica cel putin o celula colorata. Marea
majortitate a pacientilor (95,2% dintre pacientii care au putut fi evaluati; n = 935) au avut probe
tumorale care exprimau proteina EGFR; in cazul a 4,8% (n = 47) expresia proteinei EGFR nu a putut
fi detectati. Intre subsetul de pacienti cu expresie a proteinei EGFR detectabila si populatia tip ITT nu
au existat diferente relevante in distributia caracteristicilor demografice, ale bolii sau utilizarea terapiei
sistemice ulterioara finalizarii studiului.
La pacientii cu expresie detectabild a proteinei EGFR (populatia de pacienti indicatd), supravietyirea
generald a fost imbunatatitd semnificativ din punct de vedere statistic in Bratul Portrazza+GC An&
comparatie cu Bratul GC, cu o scadere estimata a riscului de deces de 21% (rata de risc [R @9
[0,69, 0,92]; p = 0,002) si o supravietuire generald (SG) medie de 11,7 luni in Bratul Po@ C
de 10,0 luni in Bratul GC.
O imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) a fos @ rvata, de
asemenea (RR = 0,84 [0,72, 0,97]; p = 0,018), cu SFP medie de 5,7 luni in Bratud Perffazza+GC Arm
si de 5,5 luni in bratul GC.
La pacientii cu expresie detectabila a proteinei EGFR, nu a fost observata n@endingé de crestere a
eficacitatii odata cu cresterea valorilor expresiei EGFR.
La pacientii fara expresie detectabila a proteinei EGFR, nu a fost ob&v@ nicio imbunatatire a
supravietuirii generale (rata de risc [RR] = 1,52 [0,74, 3,12]) sau e@
(rata de risc [RR] = 1,33 [0,65, 2,70]. @

<

si

ietuirii fara progresia bolii

Tntr-un studiu clinic de fazi 2 care urmirea necitumuma \ombina‘gie cu paclitaxel si carboplatina
versus paclitaxel si carboplatina dublet (106 versus 5 ienti, randomizare 2:1) in tratamentul de
prima linie a pacientilor cu NSCLC scuamos meta: stadiul 1V, a fost observata o ratd mai mare
a decesului, inclusiv deces determinat de infectiiin cadrul bratului necitumumab plus
paclitaxel/carboplatin pe durata primelor 4 luri i si pct 4.4) cu imbunatatirea ratei de supravietuire

dupa 4 luni. Rata de risc pentru supravie‘gu@eneralé [RR] a fost 0,83 [0,55, 1,52].

Copii si adolescenti
Agentia Europeand pentru Medit a acordat o derogare de la obligatia de a trimite rezultatele

studiilor privind Portrazza n toate Subgrupurile de copii si adolescenti cu neoplasm pulmonar altul
decét cel cu celule mici (vez@. .2 pentru informatii privind utilizarea pediatrica).

5.2 Proprietiti fapnracocinetice

Dupa regim
media geom
pacienti

@] al necitumumab de 800 mg 1n ziua 1 si ziua 8 al unui grafic de 21 de zile,
i necitumumab C,i, a fost 98,5 pug/ml (Coeficient de variatie 80%) in ser de la
M de tip scuamos dupa cinci cicluri de tratament Tn combinatie cu gemcitabina si

Absofbtie
Portrazza este administrata ca perfuzie intravenoasa. Nu au existat studii efectuate in care sa fie
utilizate alte cai de administrare.

Distributie

Distributia Portrazza urmareste un declin bifazic. Pe baza abordarii profilului farmacocinetic al
populatiei (FCPop), volumul mediu de distributie la starea stationara (Vss) pentru necitumumab a fost
6,97 | (CV 31%)).

Eliminare
Necitumumab prezinta clearance dependent de concentratie. Clearance-ul sistemic total mediu (CLtot)
ntr-o stare stationard urmand o doza de 800 mg in Ziua 1 si Ziua 8 a unui ciclu de 21 de zile a fost de
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0,014 I/h (CV 39%). Acest lucru corespunde unui timp de injumatatire de aproximativ 14 zile. Timpul
previzionat pentru a ajunge In starea stationara a fost de aproximativ 70 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocineticii populationale a sugerat ca varsta, sexul si rasa nu au avut niciun efect asupra
caracteristicilor farmacocinetice ale necitumumab, in timp ce CL si volumul de distributie au avut o
corelatie mai putin decat pozitiv proportionald cu greutatea corporala. Desi rezultatele modelarii
sugereaza cd dispunerea necitumumab a fost dependenta statistic de greutatea corporald, simularile au
indicat ca dozajul bazat pe greutate nu ar micsora semnificativ variabilitatea farmacocineticii. Pentru
aceste subgrupe de pacienti nu este necesara nicio ajustare a dozei.

Persoane varstnice
Pe baza rezultatelor analizei farmacocineticii populationale, nu a existat niciun impact al vérstyi&pra

expunerii la necitumumab. /\/
L 2

Insuficienta renala X
Nu au fost efectuate studii formale pentru a evalua efectul insuficientei renale as
farmacocinetic ale necitumumab. Pe baza rezultatelor analizei farmacocineticii L&
existat niciun impact al functiei renale asa cum a fost evaluata prin clearanc %
asupra profilului famacocinetic ale necitumumab. %

Insuficienta hepaticad \?
Nu au fost efectuate studii formale pentru a evalua efectul insuﬁci%l epatice asupra profilului
farmacocinetic ale necitumumab. Pe baza rezultatelor analizei ocineticii populationale, statusul
hepatic (asa cum a fost evaluat prin valorile alanin aminotr§sf ei, aspartat transaminazei si

lului

tionale, nu a
tininei [CrCl]

bilirubinei totale) nu a avut efect semnificativ asupra pr i farmacocinetic ale necitumumab.

5.3 Date preclinice de siguranta @

Toxicitate reversibila a pielii, dependenta d aj*a fost observata in studiul de 26 de saptamani
efectuat la maimute. Efectele asupra pielii t consecvente cu efectele de clasa cunoscute ale
inhibitorilor de EGFR.

Studii specifice la animale pentr, g necitumumab privind potentialul carcinogen sau de afectare
a fertilitatii nu au fost efectu istul de afectare a fertilitatii este necunoscut. Totusi, la maimutele
tratate timp de 26 de sapta @u necitumumab nu au fost observate efecte adverse asupra organelor
reproductive ale masculj u femelelor.

Se cunoaste ca | n traverseaza bariera feto-placentara; prin urmare, necitumumab are
potentialul dg % smis de la mama la fetusul in curs de dezvoltare. Nu au fost efectuate studii
specifice la @ e pentru a determina efectul necitumumab asupra functiei reproductive si
dezvoltar Silor; totusi, pe baza mecanismului acestuia de actiune si modelelor animale, in care
expre R este perturbatd, necitumumab poate cauza leziuni letale sau anomalii de dezvoltare.

6. PARTICULARITAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat (E331)
Acid citric anhidru (E330)
Clorura de sodiu

Glicina (E640)

Manitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile
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6.2  Incompatibilitati

Perfuziile cu Portrazza nu trebuie administrate sau combinate cu solutii de glucoza. Acest medicament
nu trebuie combinat cu alte produse medicinale, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani.

Dupa diluare
Cand sunt preparate conform instructiunilor, solutiile perfuzabile de Portrazza nu contin consa@&'@

antimicrobieni.
*

contaminare microbiana. Daca nu este utilizata imediat, solutia dozata de necitumy preparata
trebuie pastrata la o temperatura ntre 2°C si 8°C pe o durata care nu trebuie sa dépdseascd 24 de ore
sau poate fi pastrata la o temperatura intre 9°C si 25°C timp de maximum 4 &e pastra la loc ferit
de lumina. Expunerea de scurtd duratd la lumina ambianta este acceptabila i%pul prepararii si

Se recomanda ca solutia dozata preparata sa fie utilizatd imediat pentru a minimiza riii@

administrarii. @
6.4 Precautii speciale pentru péastrare 6\'
A se pastra in frigider (2°C - 8°C). ’\®

A nu se congela.

Pastrati flaconul in ambalajul de carton secundar pen&i oteja solutia impotriva luminii.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medis‘ne ului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

50 ml de solutie intr-un flacon (sti @) cu dop din elastomer de clorobutil, o etansare din aluminiu
si un capac din polipropilena. Q

Cutie cu 1 flacon. @

6.6 Precautii spegi ntru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparati sol ﬁ@zabilé utilizand o tehnica aseptica pentru a garanta sterilitatea solutiei preparate.

Fiecare f te numai de unica folosintd. Inspectati continutul flacoanelor pentru a detecta
event articule si decolorari. Concentratul pentru solutia perfuzabila trebuie sa fie transparent
pa sor opalescent si incolor pana la galbui Tnaintea diludrii. Daca se identifica particule sau

decoldrare, eliminati flaconul.

Flacoanele contin 800 mg sub forma unei solutii de necitumumab de 16 mg/ml; un flacon de 50 ml
contine doza completa. Folositi doar solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) ca diluant.

Pentru administrarea utilizand recipiente de perfuzie intravenoasa pre-umplute

Extrageti in mod aseptic 50 ml de solutie injectabild de clorurad de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) din
recipientul de 250 ml pre-umplut si transferati 50 ml de medicament necitumumab in recipient pentru
a aduce volumul final din recipient Tnapoi la 250 ml. Rasturnati cu grija recipientul pentru a
omogeniza continutul. NU CONGELATI SI NU AGITATI solutia perfuzabila. NU diluati cu alte
solutii Sau injectati concomitent cu alti electroliti sau medicamente.
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Pentru administrarea utilizand recipiente de perfuzie intravenoase goale

Extrageti in mod aseptic 50 ml de medicament necitumumab intr-un recipient gol de perfuzie
intravenoasa si adaugati 200 ml de solutie injectabilad de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in
recipient pentru a aduce volumul total la 250 ml. Rasturnati cu grija recipientul pentru a omogeniza
continutul. NU CONGELATI SI NU AGITATI solutia perfuzabila. NU diluati cu alte solutii sau
injectati concomitent cu alti electroliti sau medicamente.

A se administra prin intermediul unei pompe de perfuzie. Trebuie utilizata o linie separatd de perfuzie,
iar linia trebuie spalata cu solutie injectabild de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) la sfarsitul
perfuziei.

Medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru a detecta eventualele particule
inaintea administrarii. Daca se identifica particule, eliminati solutia perfuzabila.

Eliminati eventuala portie de necitumumab ramasa intr-un flacon, intrucat medicamentu @fngme
conservanti antimicrobieni.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformita: &eglementérile
locale. ®0
7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA@
Eli Lilly Nederland B.V. @
*

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht (&

Olanda @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATI UNERE PE PIATA

N

9. DATA PRIMEI AUT ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

EU/1/15/1084/001

Data primei autorizari: ruarie 2016

10. DATA RE@RII TEXTULUI
.

Informatid ate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medi http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I%\

A.  FABRICANTUL SUBSTAN I@OGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPON L PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RE%&I PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITI@RINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICA EDICAMENTULUI

5
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive,

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STATELE UNITE ALE AMERICII

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei \
Lilly, SA. . /\/@'
Avda de la Industria, 30 K\
Alcobendas

Madrid \9

28108 0

Spania ®

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA @LIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva @Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

*

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUT IEI DE PUNERE PE PIATA

*  Rapoartele Periodice Actualizate privim@ig ranta

medicament sunt cuprinse in lista de de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la aﬁico@ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si si in oricare din
actualizarile ulterioare publicate alul web european privind medicamentele (European
medicines web-portal). Q’é

Detindtorul autorizatiei ere pe piata va depune primul rapoart periodic actualizat privind
siguranta acestui me% t nu mai tarziu de 6 luni de la obtinerea autorizatiei.

Cerintele privind depunerea rapoartelogt e actualizate privind siguranta pentru acest

D. CON U RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
AM MENTULUI
. @de management al riscului (PMR)

DAPRse angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

» Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

« La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

e Masuri aditionale de reducere a riscului
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Inaintea lansarii Portrazza (necitumumab) in fiecare stat Membru DAPP trebuie si se puni de acord cu
Autoritatea Nationala Competentd in privinta continutului si formatului materialelor educationale,
inclusiv a modului de comunicare, modalitatii de distributie si orice alte aspecte ale programului.
DAPP se va asigura ca in fiecare Stat Membru in care Portrazza (necitumumab) este comercializat, toti
medicii (ex. Specialistii in oncologie) sunt Instiintati cu privire la conditiile principale de utilizare in
siguranta a necitumumab. Materialele vor face referire la riscurile evenimentelor tromboembolice
arteriale/venoase si la tulburarile cardiorespiratorii.

Elemente cheie ale materialului educational pentru medic:

O Importanta evaludrii riscului inaintea Inceperii tratamentului cu necitumumab

o Descrierea evenimentelor tromboembolice, inclusiv incidenta aparitiei observata in cadrul
studiilor clinice

O Sfatuirea pacientului i a medicului sa fie atenti la semnele si simptomele \
tromboembolismului. Pacientii ar trebui sa fie instruiti sa caute ajutor medical d @1mt
aceste simptome ale tromboembolismului, precum dificultati la respiratie, duroii} ept,
inflamatia mainilor si picioarelor \1\

0 Nevoia de a evalua cu atentie administrarea necitumumab la pacientii Cl@ imente
tromboembolice Tn antecedentele personale patologice sau cu factori preexistenti in
aparitia unui eveniment tromboembolic. Q

0 Informatii cu privire la riscul relative de ETV sau ETA la pacie% antecedente de ETV
sau ETA

O Sfatuirea cu privire la faptul ca necitumumab nu ar trebui inistrat pacientilor cu factori
de risc multipli pentru aparitia unui eveniment trombo , decat daca beneficiile
pentru pacient depasesc riscurile

0 Nevoia de a lua in considerare trombofilaxia dupa @Jarea cu atentie a factorilor de risc
ai unui pacient \

0 Intreruperea tratamentului cu necitumumab entii care au suferit un ETV sau ETA ar
trebui luatd in considerare dupa evaluar iciu-risc amanuntitd pentru pacientul
individual.

0 Descrierea tulburarilor cardiorespirdtorii inculzand incidenta aparitiei observata in cadrul
studiilor clinice

0 Informatii cu privire la faptul CariScul aditional de aparitie a stopului cardio-respirator sau
a mortii subite la pacientii,Cantecedente de boala arterial coronariana, insuficienta
cardiaca congestiva s tIfIl comparativ cu cei fard aceste comorbiditati nu este
cunoscut K

O Instructiuni catre ic’de a citi materialele coroborate cu RCP.

Pachetul de material ed ale pentru medic ar trebui sa contind deasemenea:

0 Rezumatul eristicilor Produsului

(0]

QY
\
O

Prospec?b
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Portrazza 800 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
necitumumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ( §
|
Un flacon de 50 ml contine 800 mg de necitumumab (16 mg/ml). \
2\0
3. LISTA EXCIPIENTILOR \) |

Excipienti: citrat de sodiu dihidrat, acid citric anhidru, clorura de sodiu, @ima manitol, polisorbat 80
si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru mai mult atil

@
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

N\
Concentrat pentru solutie perfuzabila @
800 mg/50 ml
1 flacon Q

A N
5. MODUL SI CALEA(CAILE)\DE ADMINISTRARE

Adiministrare intravenoasa
Numai pentru o smgura upihi

A se citi prospectul Tn utilizare
« C ] ]
6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @sa la vederea si Indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PF FI@ A

li Lill derland K\V
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83 0’\'0

3528 BJ Utrecht

Olanda ®

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

EU/1/15/1084/001 . \®
f\
13.  SERIA DE FABRICATIE (\
»
Lot QQ

«
| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |
N

A
| 15. INSTRUCIIUl\g ILIZARE |

| 16. INFom@)ﬁN BRAILLE |

Justiﬁ&&até pentru neincluderea informatiei in Braille.

\NENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL |

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE ‘

PC:
SN:
NN:
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MICI

ETICHETA FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Portrazza 800 mg concentrat steril
necitumumab
Administrare i.v. dupa diluare.

*

A\

2. MOD DE ADMINISTRARE

&

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

<O
,00

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

«
5. CONTINUTUL PE MASA, VQRUM SAU UNITATEA DE DOZA

800 mg/50 ml Q

N4

6. ALTELE {\°

.Q‘
N
O

Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Portrazza 800 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
necitumumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti ajuta raportand orice reactii
adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi. \

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-le medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Aces ud
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. \

Ce gasiti in acest prospect 0\'0

Ce este Portrazza si pentru ce se utilizeaza @,
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Portrazza

Cum vi se administreaza Portrazza @
Reactii adverse posibile \

Cum se pastreaza Portrazza 6
Continutul ambalajului si alte informatii ,\@

oL E

1. Ce este Portrazza si pentru ce se utilizeaza

Portrazza contine substanta activa necitumumab,¢are face parte dintr-un grup de substante numite
anticorpi monoclonali.

Necitumumab recunoaste si se leaga 1 d specific de o proteina de pe suprafata unor celule
canceroase. Proteina este cunoscuta mele de receptor al factorului de crestere epidermica
(EGFR). Alte proteine ale corputi(humite factori de crestere) se pot atasa la EGFR si pot stimula

celula canceroasa sa creasca e divida. Necitumumab impiedica legarea altor proteine de EGFR
si, prin urmare, impiedica %canceroasé sa creascd si sa se divida.

Portrazza este utiliz ombinatie cu alte medicamente anticanceroase pentru tratamentul la adulti a
unui anumit tip d pulmonar aflat intr-un stadiu avansat (neoplasm pulmonar scuamos altul
decét cel cu ci), ale caror celule canceroase au proteina EGFR pe suprafata acestora.
Medicamen% icanceroase cu care este utilizat in combinatie sunt gemcitabina si cisplatina.

<

2. rebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Portrazza
Nu trebuie sa vi se administreze Portrazza

- daca ati avut vreodata o reactie alergica grava la necitumumab sau la oricare dintre celelalte
ingrediente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei daca vi se aplica oricare dintre
urmatoarele situatii (sau daca nu sunteti sigur) in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu
Portrazza:

- Cheaguri de sange Tn artere sau vene
Portrazza poate cauza cheaguri in arterele sau venele dumneavoastra. Simptomele pot include
inflamatie, durere si sensibilitate la nivelul membrului, dificultati la respiratie, dureri Tn piept
sau un ritm anormal al inimii si disconfort. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca aveti
nevoie de masuri preventive. Vezi si pct. 4 pentru simptomele cheagurilor de sange.

- Tulburiri la nivelul inimii si plaménilor
La pacientii tratati cu Portrazza in combinatie cu gemcitabina si cisplatina si la pacientii
numai cu gemcitabina si cisplatind s-au raportat cazuri de tulburari la nivelul inimii si
plamanilor si de deces inexplicabil. Cauzele acestor decese si relatia acestora cu tratameritul nu
au fost cunoscute intotdeauna. Portrazza poate creste acest risc. Medicul va dism{&

cu dumneavoastra. \9

- Reactie asociati cu perfuzia Q
In timpul tratamentului cu Portrazza pot aparea reactii asociate cu pe%. stfel de reactii pot

fi alergice. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca aveti nevoie de mé@suri preventive sau

tratament precoce. Medicul dumneavoastra sau asistenta va veri ventualele reactii adverse
in timpul perfuziei. Daca aveti o reactie grava asociatd cu p ia, medicul va poate recomanda
o ajustare a dozei de Portrazza sau va poate opri tratame ortrazza. Vezi pct. 4 pentru
mai multe detalii despre reactiile asociate cu perfuzia ca t apdrea In timpul sau dupa
perfuzie.

- Reactii la nivelul pielii Z

Portrazza poate cauza reactii adverse care implic& pielea. Medicul va discuta cu dumneavoastra
dacd aveti nevoie de masuri preventive %atament precoce. Dacad aveti o reactie grava la
nivelul pielii, medicul va poate reco ajustare a dozei de Portrazza sau va poate opri
tratamentul cu Portrazza. Vezi pct. %ru mai multe detalii despre reactiile de la nivelul pielii.

- Valorile de magneziu, calo@:siu si fosfat din sénge
Pe durata tratamentului, 18ul va verifica periodic valorile mai multor substante din sangele
dumneavoastra, cum a agneziul, calciul, potasiul si fosfatul. Daca aceste valori sunt prea
mici, medicul va pg scrie suplimente adecvate.

- Infectii

Daca preze ptome ale unei infectii inainte de inceperea tratamentului discutati cu
medic \ avoastra.

Portrazza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. In aceasti categorie sunt incluse si medicamentele obtinute fara prescriptie medicala si
medicamentele pe baza de plante.

Sarcina si alaptarea

Inainte de a incepe tratamentul, trebuie sa 1i spuneti medicului daca sunteti gravida sau alaptati, daca
credeti ca ati putea fi gravida sau daca planuiti sa deveniti gravida.
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Evitati sa ramaneti gravida in timp ce vi se administreaza acest medicament sau timp de cel putin 3
luni de la ultima doza de Portrazza, intrucét acest medicament are potentialul de a vatama fatul.
Vorbiti cu medicul despre cea mai buna metoda de contraceptie pentru dumneavoastra.

Nu va alaptati copilul in timpul tratamentului cu Portrazza si timp de cel putin 4 Iuni de la ultima doza,
intrucat acest medicament poate dduna cresterii si dezvoltarii copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca prezentati orice simptome care va afecteaza abilitatea de concentrare si reactie, nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje decat dupd ce efectul dispare.

Portrazza contine sodiu
Acest medicament contine 76 mg de sodiu in fiecare doza. Acest aspect ar trebui luat in consideﬂ;&de

catre pacientii supusi unei diete cu valori de sodiu controlate. @
0\$

3. Cum vi se administreaza Portrazza O

Un medic experimentat Tn utilizarea medicamentelor anticanceroase va suprav@érapia
dumneavoastra cu Portrazza.

Premedicatie
Este posibil ca, Tnainte de a utiliza Portrazza, sa vi se administreze mente pentru a reduce riscul
unei reactii asociate cu perfuzia sau a unei reactii la nivelul pie&

<

Doza si administrare

Doza recomandata de Portrazza este de 800 mg in zilele ale fiecarui ciclu de 3 séptamani.
Portrazza este administrata in combinatie cu medicagpde gemcitabina si cisplatina timp de
maximum 6 cicluri, dupa care este administratd sinSurd» Numarul de perfuzii care vi se administreaza
va depinde de modul in care si de cat de mult tihp raspundeti la tratamentul cu Portrazza. Medicul va
discuta acest aspect cu dumneavoastra. @

Acest medicament este administrat su \ma unei perfuzii intravenoase (intr-o vena) continue.
Perfuzia continui dureaza aproximati de minute.

Instructiuni detaliate pentru icul dumneavoastra sau asistenta privind modul de a prepara perfuzia
cu Portrazza sunt incluse 1 r§itul acestui prospect (Vezi ,,Instructiuni de manipulare”).

Ajustéri ale dozei

in timpul fiecarei 1, medicul dumneavoastra sau asistenta va verifica eventualele reactii adverse.
Daca prezentationredctie asociata cu perfuzia in timpul tratamentului, rata de administrare va fi
scazuta, iar '\arele doze vor fi si ele administrate mai lent. Durata perfuziei nu trebuie sa
depaseased . Vezi si pct. 2, ,,Atentionari si precautii”.

4. eactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse importante ale Portrazza sunt reactiile la nivelul pielii si cheagurile de sdnge n vene.
Solicitati asistentd medicald imediat daca experimentati oricare dintre urmaitoarele:

Chegurii de sénge in vene

Cheagurile de sange din vene pot aparea la aproximativ 8 din 100 de pacienti. La aproximativ 4 din

100 de pacienti, aceste reactii adverse ar putea fi grave. Acestea pot duce la blocarea unui vas de sange
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din picior. Simptomele pot include inflamtie, durere si sensibilitate la nivelul membrului. Cheagurile
de sénge pot de asemenea sa blocheze un vas de sange de la nivelul plamanului. Simptomele pot
include dificultati la respiratie, dureri Tn piept sau un ritm anormal al inimii si disconfort.

Reactii la nivelul pielii

Reactiile asociate cu pielea ar putea aparea la aproximativ 80 din 100 de pacienti care iau Portrazza si,
de obicei, sunt usoare pana la moderate. La aproximativ 5 din 100 de pacienti, este probabil ca aceste
reactii la nivelul pielii sa fie grave. Simptomele reactiilor grave la nivelul pielii pot include afectiuni
ale pielii similare acneei si iritatii ale pielii. Iritatia pielii seamana in mod frecvent cu acneea si implica
adesea fata, partea superioara a toracelui si spatelui, dar poate afecta orice zona a corpului. Majoritatea
acestor reactii adverse dispar, de obicei, in timp, dupa incheierea terapiei cu Portrazza.

Alte reactii adverse includ: 0'\'

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10): M
- mancérime; uscaciune a pielii; descuamare; tulburari ale unghiilor (reactii la ni é@ielii)
- varsaturi < )

- febra sau temperatura ridicata (pirexie) \
- pierdere in greutate
- ulceratii si herpes la nivelul gurii (stomatita) @'

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 10) @
- cefalee 6
- tuse cu sange (hemoptizie) @

- sangerare nazala (epistaxis) ¢

- modificari ale gustului; gust metalic (disgeuzie) ®\

- inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita)

- cheaguri de sénge n artere

- infectie a tractului urinar (vezica urinara gi/sau tinichi)

- durere la urinare (disurie) $

- dificultate la inghitire (disfagie) Q

- spasme musculare

- inflamtia venelor din picio @l a)

- reactii alergice K

- durere la nivelul gurii si,g&tului (durere orofaringiana)

Portrazza poate cauza, sémenea, modificari ale rezultatelor analizelor sanguine. Acestea includ
valori scdzute de ma‘g&' , calciu, potasiu sau fosfat.

Daca manife§tati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
ementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin

Raportareaéﬁ@r adverse

medicament.

5. Cum se pastreaza Portrazza
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in frigider (2 °C - 8 °C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutie perfuzabila: Dupa diluare si preparare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, perioada de pastrare pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu ar fi mai indelungata de 24 de ore la temperaturi
intre 2 si 8 °C, sau de maximum 4 ore la temperaturi intre 9 °C si 25 °C. Nu congelati si nu agitati
solutia perfuzabild. Nu administrati solutia daca observati particule sau decolorare.

Acest medicament este humai pentru o singura utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediuluj.

*
6. Continutul ambalajului si alte informatii &

Ce contine Portrazza \{O

- Substanta activa este necitumumab. Fiecare mililitru de concentrat pentr@ge perfuzabila
contine 16 mg de necitumumab. ®
Fiecare flacon de 50 ml contine 800 mg de necitumumab.

- Celelalte ingrediente sunt citrat de sodiu dihidrat (E 331), aci nhidru (E 330), clorura de
sodiu (vezi pct. 2 ,, Portrazza contine sodiu”), glicina (E 64% ol (E 421), polisorbat 80 (E

433) si apa pentru injectii.
. @
Cum arata Portrazza si continutul ambalajului
Portrazza 800 mg concentrat pentru solutie perfuzabila ( trat steril) este un lichid transparent
pana la usor opalescent si incolor pana la usor galbui flacon de sticla cu opritor de cauciuc.
Este disponibil Tn pachete de: 0
- 1 flacon de 50 ml

Detinatorul autorizatiei de punere wtﬁ si fabricantul
Eli Lilly Nederland B.V., Pa rpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda

Detinétorul autorizatiei de pu;m&e piata

Fabricantul
Lilly S.A., Avda de% ustria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108, Spania

Pentru orice é ﬂxﬁg’ii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorulu izatiei de punere pe piata:

Belgi gié/Belgien Lietuva

Eli enelux 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 JInau Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
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TIf: +45 45 26 60 00

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

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

E\rada
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o0.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

fsland \Q

Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000 ,\'0
Italia @Q

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571 @

Kvnpog
Phadisco Ltd,* C)
TnA: +357 2 \000

Latvi @

Eli» oldings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: 1 67364000

Tel: + 356 25600 500

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

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

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

XN
4P
Polska K\
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. O
N

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos karmacéuticos, Lda

Tel: + 351-21-@

Romania
Eli Lilly F@nia SRL.
Tel: + 40 214023000

Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
el: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Acest prospect a fost revizuit ultima dati in <{luna AAAA}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de manipulare
Portrazza 800 mg
concentrat pentru solutie perfuzabila
necitumumab

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Preparati solutia perfuzabila utilizand tehnica aseptica pentru a garanta sterilitatea solutle

preparate

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare. Inspectati continutul flacoa Q(tru a
detecta eventualele particule si decolorari. Concentratul pentru solutia perfuz ebu1e sa fie
transparent pand la usor opalescent si incolor pana la galbui inaintea diluagt se identifica
particule sau decolorare, eliminati flaconul. 6

Flacoanele contin 800 mg sub forma unei solutii de necitumumab.de @g/ml; un flacon de 50
ml contine doza completd. Ca diluant trebuie sa folositi numa& tia injectabila de clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9%). 6

Pentru administrarea utilizand recipiente de perfuzie»intr@oasé pre-umplute

Extrageti in mod aseptic 50 ml de solutie injectabi lorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) din
recipientul de 250 ml pre-umplut si transferati 5 medicament necitumumab Tn recipient
pentru a aduce volumul final din recipient Tnagfoila*250 ml. Rasturnati cu grija recipientul pentru
a omogeniza continutul. NU CONGEL/@ AGITATI solutia perfuzabila. NU diluati cu

alte solutii sau injectati concomitent cu alti ®lectroliti sau medicamente.

Pentru administrarea utilizdnd ré@ipiente de perfuzie intravenoasa goale

Extrageti in mod aseptic 50 dicament necitumumab Tntr-un recipient gol de perfuzie
intravenoasa si adaugati 20 solutie sterila injectabild de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) in recipient pentru@uce volumul total la 250 ml. Résturnati cu grija recipientul pentru
a omogeniza conginu‘u@ CONGELATI SINU AGITATI solutia perfuzabila. NU diluati cu
alte solutii sau injedtdti €oncomitent cu alti electroliti sau medicamente.

A se administ@in intermediul unei pompe de perfuzie. Trebuie utilizata o linie separata de
perfuzies idr linia trebuie spalata cu solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) la
sfarsit uziei.

@mentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru a detecta eventualele
tcule Tnaintea administrarii. Dacd se identifica particule, eliminati solutia perfuzabila.

Eliminati eventuala portie de necitumumab ramasa intr-un flacon, intrucat medicamentul nu
contine conservanti antimicrobieni.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

33



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL SUBSTANŢEI BIOLOGIC ACTIVE ŞIFABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACEA MEDICAMENTULUI
	ETICHETAREA
	PROSPECTUL



