


V Dette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Portrazza 800 mg konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert 50 ml hetteglass inneholder 800 mg necitumumab.
Hver ml konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning inneholder 16 mg necitumumab.
Konsentratet ma fortynnes far bruk (se pkt. 6.6). 6

Necitumumab er et humant 1IgG1 monoklonalt antistoff produsert i murine (NSO) @
rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt \\

Hvert 50 ml hetteglass inneholder ca. 76 mg natrium.
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM Q 2

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning (sterilt kon

Klar til svakt opaliserende og fargelgs til svakt gubo ning med pH 6,0.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER @

4.1 Indikasjoner

Portrazza, i kombinasjon m abin og cisplatin, er indisert til behandling av voksne pasienter
med lokalavansert eller statisk EGFR (epidermal vekstfaktorreseptor)-uttrykkende, ikke-
smacellet Iungekref med plateepitelhistologi, som tidligere ikke har mottatt kjemoterapi for

denne tllstanden
Dosen mlnlstraSJonsmate

Beha m ecitumumab ma administreres under veiledning av en lege som har erfaring med
kreft.
e medisinske ressurser til behandling av alvorlige infusjonsreaksjoner skal vare tilgjengelig
under infusjon av necitumumab. Gjenopplivingsutstyr skal vere tilgjengelig.

Dosering

Portrazza administreres sammen med gemcitabin- og cisplatin-basert kjemoterapi i opptil
6 behandlingssykluser etterfulgt av Portrazza alene, hos pasienter hvor sykdommen ikke har
progrediert, inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Den anbefalte dosen av Portrazza er 800 mg (flat dose) administrert som en 60 minutters intravengs
infusjon pa dag 1 og dag 8 i en 21-dagers syklus. Hvis redusert infusjonshastighet er indisert, bar
infusjonsvarigheten ikke overstige 2 timer.



Pasienten skal overvakes under infusjon for tegn pa infusjonsrelaterte reaksjoner (se pkt. 4.4).

Premedisinering

Hos pasienter som tidligere har opplevd hypersensitivitet eller infusjonsrelaterte reaksjoner grad 1-2
med Portrazza, anbefales premedisinering med et kortikosteroid og et antipyretikum i tillegg til et
antihistamin.

Premedisinering for mulige hudreaksjoner ma vurderes far hver infusjon med necitumumab (se
pkt. 4.4).

Dosejusteringer
Anbefalinger for handtering av infusjonsrelaterte hudreaksjoner er gitt i tabell 1 og 2.

Tabell 1 — Anbefalinger for handtering av hypersensitivitet/i nfusjonsrelate?@oner

Toksisitetsgrad® Anbefalinger for handtering
(alle hendelser) AQ

Hypersensitivitet/infusjonsrelaterte reaksjoner

Grad 1

e Reduser infusjonshastigheten med 50 % fot \ sjonen.”
e Overvak pasienten for forverring av tilsta x
e For pafelgende infusjoner, se avsnittet edisinering.
Grad 2 e Stopp infusjonen. Nar reaksjonen e tithake til grad < 1
kan infusjonen gjenopptas med sert
infusjonshastighet.” .
e Overvak pasienten for forv@ v tilstanden
e For péfalgende infusjo vshittet for premedisinering.
Grad 3-4 e Behandlingen med négi mab seponeres umiddelbart og

permanent.

® Grad iht. NCI-CTCAE, versjon 3.0 vy
®N&r infusjonshastigheten er redus grad 1 eller 2 hypersensitivitet/infusjonsrelatert
reaksjon, anbefales det at den la usjonshastigheten benyttes for alle pafelgende
infusjoner. Infusjonsvarighet e overstige 2 timer.

\
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Hudreaksjoner

Tabell 2 — Anbefalinger for handtering av hudreaksjoner

Toksisitetsgrad? Anbefalinger for handtering
(alle hendelser)
Grad 1 0g 2 o Ingen dosejustering er ngdvendig.
Grad 3 o Midlertidig opphold, i maksimalt 6 uker etter dag 1 av den siste

behandlingssyklusen, inntil symptomene har gatt tilbake til

grad < 2. Seponer behandlingen permanent hvis symptomene ikke
gar tilbake til grad < 2 etter tilbakeholdelse av behandling i

2 etterfglgende sykluser (6 uker)

e Etter bedring til grad < 2, gjenoppta behandling med en redusert
dose pa 400 mg. Hvis symptomene forverres ved 400 mg, @
seponer permanent.

e Dersom symptomene ikke forverres med 400 mg i min
behandlingssyklus, kan dosen gkes til 600 mg. Hvis@hene
forverres ved 600 mg, hold tilbake behandling mi 10ig i
maksimalt 6 uker etter dag 1 av den siste be klusen,
inntil symptomene gar tilbake til grad < 2 Er% orbedring til
grad < 2, gjenoppta behandling med en re&eﬁ ose pa 400 mg.

o Dersom symptomene ikke forverres m g for enda en
behandlingssyklus (dvs. 2 sykluser mg), kan dosen gkes

ytterligere til 800 mg.
e Seponer behandlingen permz? 7% pasienten opplever grad 3
hudindurasjon/fibrose.
Grad 4 e Behandlingen med ngci b seponeres umiddelbart og
permanent.

* Grad iht. NCI-CTCAE, versjon 3.0 6\
Spesielle populasjoner @6

Pediatrisk populasjon
Det er ikke relevant & bruke necitl& b i den pediatriske populasjonen ved indikasjonen ikke-

smacellet lungekreft. @.

Eldre
Ingen andre dosere%sio@n de som er anbefalt for alle pasienter er ngdvendig (se pkt. 4.4 og
5.1).

(o)

Nedsatt nyre

Ingen d nger er ngdvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon (se
pkt. 5! e eligger ingen data vedrgrende administrering av necitumumab hos pasienter med
alverlig nedsatt nyrefunksjon. Ingen dosereduksjon anbefales.

Nedsatt leverfunksjon
Det foreligger ingen data vedrgrende administrering av necitumumab hos pasienter med moderat eller
alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2). Ingen dosereduksjon anbefales.

Administrasjonsmate

Portrazza er kun til intravengs bruk. Det administreres som en intravengs infusjon i lgpet av
ca. 60 minutter via en infusjonspumpe. Portrazza skal ikke administreres som en intravengs bolus eller
«push». Dersom det tidligere har forekommet hypersensitivitet eller infusjonsrelatert reaksjon, skal
anbefalinger for handtering av hypersensitivitet/infusjonsrelaterte reaksjoner falges, som vist i tabell 1.




Som fortynningsmiddel brukes kun natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplasning.
Infusjoner med Portrazza skal ikke administreres eller blandes med glukoseopplgsninger.
For instruksjoner vedrgrende fortynning av dette legemidlet fgr administrering, se pkt. 6.6.

4.3  Kontraindikasjoner

Pasienter med alvorlig eller livstruende overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av
hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1 (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Tromboemboliske hendelser
Vengse tromboemboliske hendelser (VTE) og arterielle tromboemboliske hendelser (ATE), |n rt
fatale hendelser, ble observert med necitumumab i kombinasjon med gemcitabin og C|spla

pkt. 4.8).

Administrasjon av necitumumab hos pasienter med tidligere tromboemboliske hendel

lungeemboli, dyp venetrombose, hjerteinfarkt, hjerneslag) eller med eksisterende wi orer for
tromboemboliske hendelser (f.eks. hagy alder, pasienter immobilisert over lang t@a

hypovolemiske pasienter, pasienter med ervervede eller arvelige trombofilili namnesen bgr

vurderes ngye. Relativ risiko for VTA og ATE var omtrent 3 ganger hﬂyor enter med VTE
eller ATE i anamnesen.
Necitumumab ber ikke administreres til pasienter med multiple risik for tromboemboliske

hendelser dersom fordelene ikke oppveier risikoene for pasienten.
Tromboseprofylakse bar overveies etter ngye vurdering av pasi n%&ikofaktorer (inkludert gkt
risiko for alvorlig blgdning hos pasienter med tumorkavitasjo@ r tumor involverer stgrre
sentrale blodkar).

Pasienter og leger skal veere oppmerksomme pa tegn o tomer pa tromboembolisme. Pasientene
skal instrueres i & kontakte lege dersom de utvikle er som kortpustethet, brystsmerter eller
hevelse i en arm eller et ben.

Seponering av necitumumab hos pasienter s ver VTE eller ATE ber vurderes etter en grundig
nytte-risikovurdering for den enkelte pasien%

I en klinisk studie pa avansert NS ke -plateepitelhistologi, opplevde pasienter i
necitumumab pluss pemetreksed 0 in-armen, en gkt forekomst av alvorlige tromboemboliske
hendelser (inkludert fatale hend menlignet med pemetreksed og cisplatin-armen (se ogsa
pkt. 4.8). Tillegg av neutumu |kke bedre effekt enn pemetreksed og cisplatin alene ved
avansert NSCLC med ik é!?@ itelhistologi.

Kardiorespiratori sk kdommer

En gkt foreko |orespiratorisk stans eller plutselig dad ble observert med necitumumab.
Kardloresplr s eller plutselig dad ble rapportert hos 2,8 % (15/538) av pasientene som ble

ene som ble behandlet med kjemoterapi alene. Tolv (12) av de 15 pasientene dgde
er siste dose av necitumumab og hadde komorbide forhold som omfattet arteriell
rsykdom (n = 3), hypomagnesemi (n = 4), kronisk obstruktiv lungesykdom (n = 7) og
hypertensjon (n = 5). Elleve (11) av de 12 pasientene hadde ubevitnet ded. Pasienter med bekreftet
arteriell koronarsykdom, hjerteinfarkt de siste 6 maneder, ukontrollert hypertensjon og ukontrollert
kongestiv hjertesvikt ble ikke inkludert i den pivotale studien. Inkrementell risiko for hjerte-
/lungestans eller plutselig dad hos pasienter med arteriell koronarsykdom i anamnesen, kongestiv
hjertesvikt eller arytmier sammenlignet med de uten disse komorbide forholdene, er ikke kjent.

behandlet r@ umumab i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin, sammenlignet med 0,6 %

Hypersensitivitet/infusjonsrelaterte reaksjoner

Hypersensitivitet/infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR) ble rapportert med necitumumab. Hendelsene
oppsto vanligvis etter den farste eller den andre administrasjonen av necitumumab. Overvak
pasientene under og etter infusjonen for tegn pa hypersensitivitet og infusjonsrelaterte reaksjoner, med
gjenopplivingsutstyr og egnede medisinske ressurser lett tilgjengelig. Hos pasienter som tidligere har




opplevd grad 1 eller 2 hypersensitivitet eller infusjonsrelatert reaksjon med Portrazza, anbefales
premedisinering med et kortikosteroid og et antipyretikum i tillegg til et antihistamin.
For handtering og dosejustering, se pkt. 4.2.

Hudreaksjoner
Hudreaksjoner ble rapportert med necitumumab (se pkt. 4.8). Hendelsene oppsto hovedsakelig i lgpet

av den farste behandlingssyklusen. For handtering og dosejustering, se pkt. 4.2.

Forebyggende hudbehandling (tilpasset klinisk situasjon) med blant annet fuktighetskrem, solkrem,
topisk steroidkrem (1 % hydrokortison) og et peroralt antibiotikum (f.eks. doksysyklin) kan veere
nyttig for handtering av dermatologiske reaksjoner. Pasienter anbefales a bruke fuktighetskrem,
solkrem og topisk steroidkrem pa ansikt, hender, fatter, hals, rygg og bryst.

Progressivt synkende magnesiumniva i serum forekommer hyppig (81,3 %) og kan fare til alv
hypomagnesemi (18,7 %) (se ogsa pkt. 4.8). Hypomagnesemi kan komme tilbake i sa
forverret grad etter en forsinket dose. Pasienter bar overvakes ngye for serumelektroly;
magnesium, kalium og kalsium i serum, far hver administrasjon med necitumuma
behandling med necitumumab, inntil de ligger innenfor normale grenseverdier. %‘ trolyttpafyll

er anbefalt ved behov. \\

Infeksjoner
| en fase 2-studie ble necitumumab i kombinasjon med paklitaksel o atln undersgkt som

farstelinjebehandling, versus paklitaksel og karboplatin alene, hos r med stadie IV metastatisk
NSCLC med plateepitelhistologi. En gkning i antall tilfeller av er ble sett tidlig etter oppstart,
e‘/et:er

Elektrolyttforstyrrelser @

med etterfglgende infeksjonskomplikasjoner som pneumoni sis. En lignende observasjon
ble gjort i en Kklinisk studie der necitumumab i kombinasj metreksed og cisplatin ble
undersgkt som farstelinjebehandling, versus pemetre platm alene, hos pasienter med

avansert NSCLC med ikke-plateepitelhistologi. Kk

Spesiell oppmerksomhet skal rettes mot pasi liniske tegn pa samtidige infeksjoner,
inkludert tidlige tegn pa aktiv infeksjon. Be av infeksjon skal startes i henhold til lokale

standarder @
Eldre *
Det ble ikke vist forskjeller mel ehandlingsarmene hos pasienter over 70 ar. Kardiovaskular

komorbiditet, allmenntilstand sannsynlige tolerabilitet for kjemoterapi i kombinasjon med
necitumumab, bgr derfor grundig fer oppstart av behandling hos pasienter over 70 ar.

Fertile kvmner/prev%): s kvinner

Basert pa virkningSmekanismen og dyremodeller der EGFR-uttrykk er blokkert, kan necitumumab
forarsake skad eret eller utviklingsdefekter under graviditet. Fertile kvinner skal anbefales &
unnga a bli ide’ved bruk av necitumumab. Effektiv prevensjon skal brukes under behandling med
necitu @pptil 3 maneder etter siste administrasjon av necitumumab. Prevensjon eller

avhol r

befalt (se pkt. 4.6).
Kontrofert natriumdiett
Dette legemidlet inneholder 76 mg natrium per dose. Dette ma tas i betrakning hos pasienter som er pa
en kontrollert natriumdiett.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen legemiddelinteraksjoner ble observert mellom Portrazza og gemcitabin/cisplatin.
Farmakokinetikken til gemcitabin/cisplatin ble ikke pavirket ved samtidig administrasjon med
necitumumab, og farmakokinetikken til necitumumab ble ikke pavirket ved samtidig administrasjon
med gemcitabin/cisplatin.

Ingen andre interaksjonsstudier med necitumumab er utfgrt hos mennesker.



4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos kvinner

Fertile kvinner skal rades til & unnga a bli gravide nar de bruker necitumab, og skal informeres om den
potensielle faren for graviditeten og fosteret. Fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under
behandling med necitumumab og opptil 3 maneder etter siste administrasjon av necitumumab.
Prevensjon eller avholdenhet er anbefalt.

Graviditet

Det foreligger ingen data pa bruk av necitumumab hos gravide kvinner. Reproduksjonsstudier pa dyr
er ikke utfgrt med necitumumab. Basert pa dyremodeller er epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)
involvert i den prenatale utviklingen og kan veere essensiell for normal organogenese, proliferasjen og
differensiering under fosterutviklingen. Portrazza skal ikke brukes under graviditet eller hos

som ikke bruker sikker prevensjon, hvis ikke den potensielle fordelen oppveier den potens

risikoen for fosteret. Q\

absorpsjon forventes a veare lav. Amming bgr avbrytes under behandlingem zza 0g i minst

Amming

Det er ukjent om necitumumab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Uts@melk samt oral
a

4 maneder etter den siste dosen. \\

Fertilitet
Det foreligger ingen data pa effekten av necitumumab pa fertili @ennesker. Det er ikke utfart
dyrestudier for direkte vurdering av fertilitet (se pkt. 5.3). «

4.7 Pavirkning av evnen til & kjare bil og bruke ¢&§
il

Portrazza har ingen eller ubetydelig pavirkning pa a kjere bil og bruke maskiner. Hvis
pasientene opplever behandlingsrelaterte sy som pavirker deres evne til & konsentrere seg og
reagere, anbefales det at de ikke kjarer bil el er maskiner inntil effekten avtar.

4.8 Bivirkninger ‘ l@

Oppsummering av sikkerhetspr
De vanligste alvorlige bivirkni
hudreaksjoner (6,3 %) og

De vanligst obseryetie bivirkningene var hudreaksjoner, vengse tromboemboliske hendelser og
unormale Iabogtc& (hypomagnesemi og albuminkorrigert hypokalsemi)

ble rapportert hos pasienter med ikke-smacellet lungekreft med plateepitelhistologi
for etter MedDRA organklassesystem, frekvens og alvorlighetsgrad. Fglgende

i er brukt til klassifisering av frekvens:

nlige (> 1/10)

Vanlige (> 1/100 til < 1/10)

Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)

Sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000)

Sveert sjeldne (< 1/10 000)
Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabellen nedenfor viser frekvens og alvorlighetsgrad av bivirkninger basert pa resultater fra SQUIRE,
en global multisenter, to-armet, randomisert fase 3-studie hos voksne pasienter med NSCLC med
plateepitelhistologi, randomisert til behandling med necitumumab i kombinasjon med
gemcitabin/cisplatin eller gemcitabin/cisplatin.



Tabell 3. Bivirkninger rapportert hos >1 % av pasientene behandlet med necitumumab i

SQUIRE
Portrazza + GC" GC
(n=538) (n=541)
s
Organklassesystem | Frekvens Bivirkning Alle | Grad>3 | Alle | Grad>3
grader (%) grader (%)
(%) (%)
Infeksigse og Vanlige | Urinveisinfeksjon 41 0,2 1,7 0,2
parasitteere
sykdommer
Nevrologiske Vanlige | Hodepine 8,6
sykdommer - -
Vanlige | Dysgeusi 59
@yesykdommer Vanlige | Konjunktivitt 5,6
Karsykdommer Vanlige | Vengse 8,2
tromboemboliske
hendelser
Vanlige | Arterielle o 28 30 3,9 2,0
tromboemboliske ]
hendelser <>
Vanlige | Flebitt \\‘J 1,7 0 0,4 0
7~
Sykdommer i Vanlige | Hemop 8,2 0,9 5,0 0,9
respirasjonsorganer, - -
thorax og Vanlige ! 7,1 0 3,1 0,2
mediastinum Vanlige ngal smerte 1,1 0 0,7 0
Gastrointestinale Svi ppkast 28,8 2,8 25,0 0,9
sykdommer Vi
SVert | Stomatitt 10,4 1,1 6,3 06
\ nlige
o \v . .
@ Vanlige | Dysfagi 2,2 0,6 2,2 0,2
\g Vanlige | Sardannelse i 1,5 0 0,4 0
0 munnen
Hud- Sveert Hudreaksjoner 77,9 6,3 11,8 0,6
underhudssykdommer | vanlige
Vanlige | Hypersensitivitets- 1,5 0,4 2,0 0
reaksjoner/infusjons-
relaterte reaksjoner
Sykdommer i Vanlige | Muskelspasmer 1,7 0 0,6 0
muskler, bindevev og
skjelett
Sykdommer i nyre og | Vanlige | Dysuri 2,4 0 0,9 0

urinveier




Generelle lidelser og Sveert Pyreksi 12,3 11 111 0,4
reaksjoner pa vanlige
administrasjonsstedet
Undersgkelser Sveert Hypomagnesemi® 81,3 18,7 70,2 7,2
vanlige
Sveert Albuminkorrigert 33,0 4,2 22,9 2,3
vanlige | hypokalsemi®
Svart | Hypofosfatemi® 28,9 6,3 22,7 5,7
vanlige
Svart | Hypokalemi® 23,6 4,4 17,6 2
vanlige o
Sveert Vekttap 12,1 0,6 6 0,6

vanlige ‘@
Forkortelser: GC = gemcitabin og cisplatin alene; Portrazza+GC = necitumuma emcitabin og
cisplatin, MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory‘%

a Foretrukne MedDRA-termer (versjon 16).

b Tabellen viser frekvensen av alvorlige bivirkninger under kjemoterapi med
studiebehandlingen hvor Portrazza+GC var direkte sammenligne C.

C Basert pa laboratorieundersgkelser. Inkluderer kun pasienter eIineméIing 0g minst én
senere méling. .

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger ! &\

Tromboemboliske hendelser K

Vengse tromboemboliske hendelser ble rappet a. 8 % av pasientene, hovedsakelig som
lungeemboli og dyp venetrombose. Alvorlig tromboemboliske hendelser ble rapportert hos
ca. 4 % av pasientene. Forekomsten av f gse tromboemboliske hendelser var omtrent den
samme i behandlingsarmene (0,2 %). r@le tromboemboliske hendelser ble rapportert hos ca. 4 %
av pasientene, hovedsakelig som h%ﬁg og hjerteinfarkt. Alvorlige arterielle tromboemboliske
hendelser ble rapportert hos 3 % astentene. Forekomsten av fatale ATE var 0,6 % i Portrazza-
armen versus 0,2 % i kontrolla e 0gsa pkt. 4.4).

I en Klinisk studie med a@SCLC med ikke-plateepitelhistologi ble vengse tromboemboliske
hendelser (VTE) rapportert¥os ca. 11 % av pasientene behandlet med necitumumab i kombinasjon
med pemetreksed%latin (versus 8 % i armen med pemetreksed og cisplatin alene). Dette var
hovedsakelig | oli og dyp venetrombose. Alvorlige VTE ble rapportert hos ca. 6 % av
pasientene b med necitumumab i kombinasjon med pemetreksed og cisplatin (versus 4 % i
gtreksed og cisplatin alene).

Acrteri gemboliske hendelser (ATE) ble rapportert hos ca. 4 % av pasientene behandlet med
necCitumumab i kombinasjon med pemetreksed og cisplatin (versus 6 % i armen med pemetreksed og
cisplatim’alene), og hovedsakelig som hjerneslag og hjerteinfarkt. Alvorlige ATE ble rapportert hos ca.
3 % av pasientene behandlet med necitumumab i kombinasjon med pemetreksed og cisplatin (versus
4 % i armen med pemetreksed og cisplatin alene).

Hudreaksjoner
Hudreaksjoner ble rapportert hos ca. 78 % av pasientene, hovedsakelig som akneiformt utslett,

akneiform dermatitt, terr hud, klge, hudfissurer, paronyki og palmar-plantar erytrodysestesi (hand/fot-
syndrom). Alvorlige hudreaksjoner ble rapportert hos ca. 6 % av pasientene, mens 1,7 % av pasientene
seponerte behandlingen pa grunn av hudreaksjoner. De fleste hudreaksjonene oppsto i lgpet av den
farste behandlingssyklusen og gikk over innen 17 uker etter at de oppsto (se ogsa pkt. 4.4).



Infusjonsrelaterte reaksjoner

Infusjonsrelaterte reaksjoner ble rapportert hos 1,5 % av pasientene, hovedsakelig som frysninger,
feber eller pustevansker. Alvorlige infusjonsrelaterte bivirkninger ble rapportert hos 0,4 % av
pasientene. De fleste infusjonsrelaterte reaksjoner oppsto etter fgrste eller andre administrasjon av
necitumumab.

Toksisitet hos eldre eller pasienter med ECOG PS2

Klinisk relevant toksisitet med hensyn til eldre og pasienter med ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) funksjonsstatus skar 2 (ECOG PS2) var omtrent den samme som for samlet
populasjon hos pasienter som fikk necitumumab pluss gemcitabin og cisplatin kjemoterapi.

Trikomegali av gyenvipper
Enkeltstaende tilfeller av grad 1 trikomegali er rapportert hos pasienter behandlet med necitum@b.

Melding av mistenkte bivirkninger %
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersogel ordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet revet i

Appendix V. \
.
4.9 Overdosering \%

udier. Den hgyeste dosen

ie (fase 1), er 1000 mg én gang
aktodepine, oppkast og kvalme og
osen. Det er ingen kjent antidot ved

Det er begrenset erfaring med overdosering med necitumumab i KLiai
necitumumab som er klinisk undersgkt i en human doseeskaleri
per uke eller én gang annenhver uke. De observerte bivirkaingen
var i overensstemmelse med sikkerhetsprofilen til den an%

overdosering av necitumumab. ¢
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAEFQ&

5.1 Farmakodynamiske egenskaper@

Farmakoterapeutisk gruppe: Antin iske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode: L01X C22

til human epidermal vek rreseptor 1 (EGFR) og blokkerer bindingssetet for liganden. Den
blokkerer dermed a%ﬁ; til alle kjente ligander og hemmer relevante biologiske konsekvenser in
vitro. Aktiverieg ﬁ er blitt forbundet med malign utvikling, indusering av angiogenesen og
hemming av a ller celledad. I tillegg induserer necitumumab EGFR-internalisering og
degraderin . In vivo studier med cellelinjederiverte xenograftmodeller av kreft hos mennesker,

Virkningsmekanisme ( ZZ.
Necitumumab er et reko@ mant 1gG1 monoklonalt antistoff som binder seg med hgy affinitet
a
t

som i e-smacellet lungekarsinom, viser at necitumumab har antitumoraktivitet bade som
monot Kombinasjon med gemcitabin og cisplatin.

Immunogenitet
Som med alle terapeutiske proteiner, kan immunogenitet oppsta.

Totalt var det en lav forekomst av bade behandlingsavhengige antistoffer mot legemidlet og
ngytraliserende antistoffer hos pasienter behandlet med necitumumab. Det var ingen korrelasjon med
sikkerhetsrelaterte utfall hos disse pasientene. Det var ingen sammenheng mellom immunogenitet og
IRR eller behandlingsrelaterte bivirkninger.

Klinisk effekt

SQUIRE, en global, to-armet, randomisert multisenterstudie med Portrazza, ble utfgrt blant
1093 pasienter med stadie IV (American Joint Committee on Cancer Version 7) NSCLC med
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plateepitelhistologi, inkludert pasienter med ECOG PS2, som ikke tidligere hadde mottatt
kreftbehandling ved metastatisk sykdom. Pasientene ble randomisert til & motta farstelinjebehandling
med Portrazza 800 mg pluss gemcitabin 1250 mg/m? og cisplatin 75 mg/m? kjemoterapi
(Portrazza+GC-arm), eller gemcitabin-cisplatin kjemoterapi alene (GC-arm). Portrazza og gemcitabin
ble administrert pa dag 1 og dag 8 i en 21-dagers behandlingssyklus, og cisplatin ble administrert pa
dag 1 i en 21-dagers behandlingssyklus. Det var ikke obligatorisk premedisinering for Portrazza i
studien. Forebyggende behandling mot hudreaksjoner var ikke tillatt for i begynnelsen av den andre
behandlingssyklusen. Pasienter mottok maksimalt 6 behandlingssykluser med kjemoterapi i hver arm.
Pasienter i Portrazza+GC-armen uten progresjon, fortsatte a fa Portrazza alene inntil
sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller tilbaketrekking av samtykke. Det primare effektmalet
var total overlevelse (OS) og stettende effektmal var progresjonsfri overlevelse (PFS). Pasientene ble
radiologisk undersgkt for sykdomsstatus hver 6. uke inntil progressiv sykdom (PD) ble pavist ved

radiologisk undersgkelse.

Demografi og baseline karakteristika var balansert mellom armene. Median alder var 6 @Q& %
av pasientene var menn, 83,5 % var kaukasiske og 91 % var rgykere. ECOG PS var 0 %, 1 for
59,7 % og 2 for 9 % av pasientene. Mer enn 50 % hadde metastatisk sykdom pa fl steder. |
Portrazza+GC-armen fortsatte 51 % av pasientene med Portrazza alene etter & h jemoterapi.
Bruken av systemisk behandling etter studien var sammenlignbar for de to 3%
Portrazza+GC-armen og 44,7 % i GC-armen). OQ

Effektresultater er vist i tabell 4. \\

Tabell 4. Oppsummering av effektdata (ITT-populasjon) Q
.
e

Portrazz GC-arm
= n=548
Total overlevelse
Antall hendelser (n) o~ N\, 118 442
Median — maneder (95 % KI°) N (10,4, 12,6) 9,9 (8.9,11,1)
H 0 b, C
Hazard ratio (95 % KIl) « i 0,84 (0,74, 0,96)

Tosidig log-rank p-verdi 0,012

Progresjonsfri o

_° 0
1-ars total overlevelsesrate @ 477 428
»
jonsfri Mlsev

Antall,Hep@8lser (n) 431 417

57 (5,6, 6,0) 5,5 (4,8, 5,6)

zard ratio (95 % K1) 0,85 (0,74, 0,98)

Tosidig log-rank p-verdi 0,020

a Forkortelser: KI = konfidensintervall

b Hazard ratio uttrykkes som behandling/kontroll og er estimert fra Cox-modell

c Stratifisert ved randomiseringsstrata (ECOG PS [0-1 versus 2] og geografisk omrade [Nord-
Amerika, Europa og Australia versus Sgr-Amerika, Sgr-Afrika og India versus @st-Asia])
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Figur 1. Kaplan Meier-kurver for total overlevelse (ITT-populasjon)
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80 A

[a2]
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En forbedring ble observert i subgruppene for OS og PF

vs. Sgr-Amerika, Sgr-Afrika og India vs. @st-Asi
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mfattet de pre-spesifiserte faktorene

sienter > 70 var hazard ratio for total

for stratifisering [ECOG PS skar (0-1 vs. 2) og geoErm ion (Nord-Amerika, Europa og Australia

overlevelse 1,03 (0,75, 1,42) (se figur 2).
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Figur 2. Forest plot for subgruppeanalyse av total overlevelse (ITT-populasjon)

N N HR
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ITT -populasjon 545 548 —e— - 0,84(0,74,0,96)
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Forkortelser: C = cisplatin; G = gemcitabin; ITTr%t—to-treat.

xaere analysen for & bestemme klinisk effekt i
. 1 ITT-populasjonen var det mulig & gjare en
EGFR proteinekspresjonsanalyse blant 9 ter (89,8 %) ved hjelp av immunhistokjemi (IHC),
utfart med av Dako PharmDx kit. En t e ansett & positivt uttrykke EGFR-protein om minst én
farget celle kunne identifiseres. M av pasientene (95,2 % av de evaluerbare pasientene; n =
935) hadde EGFR-protein positi marpraver. Hos 4,8 % (n = 47) kunne ikke EGFR-proteinuttrykk
@

En planlagt eksplorativ analyse ble utfart ett
henhold til graden av tumorens EGFR protei

identifiseres. Det var ingen rel orskjeller i distribusjonen av demografi, sykdomskarakteristika
eller bruk av systemisk beh etter studien mellom den EGFR-protein positive subgruppen og
ITT-populasjonen.

Hos EGFR—protei%’@ve pasienter (pasientpopulasjon ifglge indikasjonen) var total overlevelse
statistisk signi bedret i Portazza+GC-armen sammenlignet med GC-armen, med en estimert

risikoreduksjag @d pa 21 % (hazard ratio [HR] = 0,79 [0,69, 0,92]; p = 0,002) og en median OS
pa 11,7 ° Portrazza+GC-armen og 10,0 maneder i GC-armen. En statistisk signifikant
forbedtingN,pragresjonsfri overlevelse ble ogsa observert (HR = 0,84 [0,72, 0,97]; p = 0,018) med en

S pa 5,7 maneder i Portrazza+GC-armen og 5,5 maneder i GC-armen.

For p ter der EGFR-proteinuttrykk kunne pavises, observerte man ingen trend for gkt effekt med
gkende grad av EGFR-uttrykk.

Hos pasienter der EGFR proteinuttrykk ikke kunne pavises, ble det ikke observert forbedring i total
overlevelse (hazard ratio [HR] = 1,52 [0,74, 3,12]) eller progresjonsfri overlevelse (hazard ratio [HR]
=1,3310,65, 2,70]
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I en fase 2-studie ble necitumumab i kombinasjon med paklitaksel og karboplatin undersgkt som
farstelinjebehandling, versus paklitaksel og karboplatin alene (106 mot 55 pasienter,

2:1 randomisering), hos pasienter med stadie IV metastatisk NSCLC med plateepitelhistologi. En
gkning i antall dgdsfall, inkludert ded som fglge av infeksjon, ble sett i necitumumab pluss
paklitaksel/karboplatin-armen i lgpet av de forste 4 manedene (se ogsa pkt. 4.4), med en trend mot
forbedret overlevelse etter 4 maneder. Hazard ratio [HR] for totaloverlevelse var 0,83 [0,55, 1,52].

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Portrazza i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved ikke-smacellet lungekreft (se pkt. 4.2 for informasjon vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter doseregimet med 800 mg necitumumab pa dag 1 og dag 8 i en 21-dagers syklus v r%
geometriske gjennomsnittet av necitumumab i serum Cy,, 98,5 mikrogram/ml (variai% sient

80 %) hos pasienter med NSCLC med plateepitelhistologi etter fem behandlingss;& ed

gemcitabin og cisplatin. @
Absorpsjon o\e\
I

Portrazza administreres som en intravengs infusjon. Det er ikke utfart sl& d andre

administrasjonsmater. %

Distribusjon
Distribusjon av Portrazza fglger en bifasisk reduksjon. Basertypa pepuldsjonsfarmakokinetiske
analyser (PopPK), var gjennomsnittlig distribusjonsvolur{ itumumab ved steady state (\Vss)

6,97 | (CV 31 %). ¢

Eliminasjon

Necitumumab viser en konsentrasjonsavhendh %ance. Gjennomsnittlig total systemisk clearance
g

(CLtot) ved steady state etter 800 mg pa dag 8 av en 21-dagers syklus var 0,014 l/time
(CV 39 %). Dette tilsvarer en halveringsti . 14 dager. Beregnet tid for & na steady state var ca.

70 dager. « l

Spesielle populasjoner
Populasjonsfarmakokinetiske
farmakokinetikken til necj
proporsjonal positiv kor

r antydet at alder, kjgnn og rase ikke hadde noen effekt pa
, mens clearance og distribusjonsvolum hadde en mindre enn
n med kroppsvekt. Selv om modelleringsresultater antyder at
fordelingen av ne iw statistisk var avhengig av kroppsvekt, indikerte simuleringer at
vektbasert dosgringhikKesi signifikant grad ville redusere farmakokinetisk variabilitet. Ingen
dosejustering e dig for disse subpopulasjonene.

Eldre

Bagert %waene fra den populasjonsfarmakokinetiske analysen, hadde ikke alder noen effekt pa
ekspaneringen for necitumumab.

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfart for & evaluere effekten av nedsatt nyrefunksjon pa
farmakokinetikken til necitumumab. Basert pa den populasjonsfarmakokinetiske analysen hadde
nyrefunksjonen, vurdert ved kreatininclearance [CrCl], ingen betydning for farmakokinetikken til
necitumumab.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfart for a evaluere effekten av nedsatt leverfunksjon pa
farmakokinetikken til necitumumab. Basert pa den populasjonsfarmakokinetiske analysen, hadde
leverstatusen (vurdert med alaninaminotransferase, aspartattransaminase og total bilirubin) ingen
signifikant effekt pa farmakokinetikken til necitumumab.
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Doseavhengig reversibel hudtoksisitet ble observert i 26-ukerstudien med aper. Effektene pa hud var i
samsvar med de kjente klasse-effektene for EGFR-hemmere.

Det er ikke utfart spesifikke dyrestudier for a teste om necitumumab er potensielt karsinogent eller
potensielt kan redusere fertiliteten. Risikoen for nedsatt fertilitet er ikke kjent. Det ble imidlertid ikke
observert bivirkninger pa kjgnnsorganer hos hann- og hunnaper behandlet med necitumumab i

26 uker.

Humant IgG1 passerer placenta og necitumumab kan derfor potensielt overfgres fra mor til fosteret.
Det er ikke utfert spesifikke dyrestudier for & vurdere effekten av necitumumab pa reproduksjo,
fosterutvikling. Basert pa virkningsmekanismen og dyremodeller der EGFR-uttrykk er blok @w
necitumumab imidlertid forarsake fosterskade eller utviklingsdefekter. \

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer o§\®.

Natriumsitratdihydrat (E331)

Sitronsyre, vannfri (E330) 6
Natriumklorid q
Glysin (E640) . Q
Mannitol (E421) \
Polysorbat 80 (E433) K

Vann til injeksjonsvaesker @

6.2 Uforlikeligheter 6

Portrazza-infusjoner skal ikke administr blandes med glukoseopplasninger. Dette legemidlet
skal ikke blandes med andre legemidl e som er angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet ®$
Uépnet hetteglass
2 ar.

Etter fortynni[g \'
Ved tilberedni nvist, inneholder infusjonsveesker av Portrazza ingen antimikrobielle
konserveri idler.

De@ pplgsning som er klargjort for dosering brukes umiddelbart, for & minimere risiko

for-agtimikrobiell kontaminasjon. Hvis den ikke brukes umiddelbart, skal den doseringsklare
necitumumab-opplasningen ikke oppbevares i mer enn 24 timer ved 2-8 °C eller i opptil 4 timer ved
9-25 °C. Skal oppbevares beskyttet mot lys. Kortvarig eksponering for lys fra omgivelsene er
akseptabelt under klargjgring og under administrasjon.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares i kjagleskap (2 °C-8 °C).
Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

50 ml opplasning i et hetteglass (type I glass) med gummipropp av klorbutyl, aluminiumsforsegling og
polyproylenhette.

Pakning med 1 hetteglass.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Klargjgr infusjonsvasken ved bruk av aseptisk teknikk for a sikre steriliteten til den tilberedte
opplasningen.

Hvert hetteglass er beregnet til engangsbruk. Undersgk innholdet i hetteglasset for partikler og
misfarging. Konsentratet til infusjonsvaesken skal vare klar til svakt opaliserende og fargelgst ti#’syakt
gult far fortynning. Hetteglasset kasseres hvis partikler eller misfarging observeres. \

etteglass

Hetteglassene inneholder 800 mg som en 16 mg/ml opplgsning av necitumumab.
inneholder hele dosen. Som fortynningsmiddel brukes kun natriumklorid 9 mg/ 0
injeksjonsveeske, opplgsning.

N\
Ved bruk av ferdigfylt beholder til intravengs infusjon: §§

Ta aseptisk ut 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvaeske, ing fra den ferdigfylte
250 ml beholderen og overfar 50 ml necitumumab til beholderen, lumet i beholderen igjen
blir 250 ml. Vend beholderen forsiktig for 4 blande. IKKE FRY R RIST infusjonsvaesken.
IKKE fortynn med andre opplgsninger, eller gi infusjonensar@ andre elektrolytter eller

legemidler. K\

Ved bruk av tom beholder til intravengs infusjon:

Overfar aseptisk 50 ml necitumumab til en tom efffor intravengs infusjon og tilsett 200 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvees sning til beholderen for & gi et totalvolum i
beholderen pa 250 ml. Vend beholderen for: r a blande. IKKE FRYS ELLER RIST

infusjonsveesken. IKKE fortynn med an sninger, eller gi infusjonen samtidig med andre

elektrolytter eller legemidler. I l
Administreres via infusjonspump % parat infusjonsslange ma benyttes og slangen skal skylles
med natriumklorid 9 mg/ml Onjeksjonsvaeske, opplgsning ved slutten av infusjonen.

Legemidler til parentera kal undersgkes visuelt for partikler far administrasjon. Destruer

infusjonslﬂsninge@a ikler observeres.

Ubrukt necitu m er igjen i hetteglasset destrueres, da legemidlet ikke inneholder
antimikrobi erveringsmidler.

Ik@l middel samt avfall skal destrueres i overenstemmelse med lokale retningslinjer.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht,

Nederland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1084/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 15. februar 2016

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release @
Lilly, S.A. 6
Avda. de la Industria, 30 \
Alcobendas @

Madrid \,

28108 @»

Spania o\\

B. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDRQRENDEQ@ANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg 4, Rfep tale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MAR%@RINGSTI LLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsr PSUR)

Kravene for innsendelse av periodiske si oppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Refgrenc e list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdaterin RD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The Europ edicines Agency).

Innehaver av markedsfari
sikkerhetsoppdateringsr

sen skal sende inn den farste periodiske
n for dette legemidlet innen 6 maneder etter autorisasjon.

AVI% DLET
o &h dteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfgre de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervaking spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

D. VILKA%\R RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
|

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

e Andre risikominimeringsaktiviteter
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Far lanseringen av Portrazza (necitumumab) skal innehaver av markedsfaringstillatelsen bli enig
med nasjonal legemiddelmyndighet i hvert av medlemslandene om innholdet og formatet pa
opplearingsmateriale; herunder kommunikasjonsverktay, distribusjonsformer og andre sider av

programmet.

Innehaveren av markedsfaringstillatelsen skal sgrge for at i hvert medlemsland hvor Portrazza
(necitumumab) er markedsfart, er alle leger (dvs. onkologer) informert om de viktigste forholdene

knyttet til sikker

bruk av necitumumab. Materialet skal omhandle risiko mht. arterielle / vengse

tromboemboliske hendelser og kardiorespiratoriske lidelser.

Hovedelementer i oppleringsmaterialet for leger:

o] Viktigheten av & vurdere risiko far start av behandling med necitumumab.

o] Beskrivelse av tromboemboliske hendelser, inkludert forekomst i kliniske studier.

o Rad til pasienter og leger om & veere oppmerksomme pa tegn og sym eb pa
tromboembolisme. Pasientene skal instrueres om at medisinsk hjel sokes
dersom de utvikler symptomer pa tromboembolisme so \ stethet,
brystsmerter, hevelse i en arm eller et ben.

o] Ngdvendigheten av ngye vurdering av bruken av necitumu asienter med
tromboemboliske hendelser i anamnesen eller de risiko for
tromboemboliske hendelser. \e

o] Informasjon om relativ risiko for VTE eller ATE ho& r med VTE eller ATE
i anamnesen.

o] Rad om at necitumumab ikke bgr admini |I pasienter med multiple
risikofaktorer for tromboemboliske hendes som fordelen ikke oppveier
risikoen for pasienten. Q

o] Ngdvendigheten av a vurdere tromb lakse etter ngye vurdering av en
pasients risikofaktorer.

o Seponering av necitumumab enter som opplever VTE eller ATE bgr
vurderes individuelt etter grun -risikovurdering av pasienten.

o] Beskrivelse av kardiorespivgt idelser og deres forekomst i kliniske studier.

o Informasjon om at inkre isiko for hjerte-/lungestans eller plutselig ded hos
pasienter med arteri arsykdom i anamnesen, kongestiv hjertesvikt eller
arytmier, sammenli med pasienter uten disse komorbide forholdene, ikke er
kjent. %

o] Instruksjon '&Js personell om & lese oppleringsmateriellet sammen med
preparatomt@

Oppleringsmaterigllet fok I€ger skal ogsa inneholde:

o] ratomtale (SmPC)

ngsvedlegg

0\9
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Portrazza 800 mg konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
necitumumab

Q.
| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) g U
Et 50 ml hetteglass inneholder 800 mg necitumumab (16 mg/ml) \@
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER KN |
Hjelpestoffer: natriumsitratdihydrat, sitronsyre, vannfri, natriumklorid iny mannitol, polysorbat 80

og vann til injeksjonsvaesker. Se pakningsvedlegget for ytterligere if sjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNIN T RRELSE)

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning @
800 mg/50 ml 6
1 hetteglass 6

B ADMINISTRASJONSMA DMINISTRASJONSVEI(ER)

Til intravengs bruk etter forty I

Kun til engangsbruk.
Les paknlngsvedleggetf k

6. ADVA W AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BAR

Op@y engelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Skal ikke ristes.

8.  UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Eli Lilly Nederland B.V. @

Papendorpseweg 83 6
3528 BJ Utrecht @

Nederland
QO
>

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

)
EU/1/15/1084/001
~O)

| 13. PRODUKSJONSNUMMER * N

Lot @

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON F EVERING

4 |

| 15. BRUKSANVISNING sz
| 16. INFORMASJON P DESKRIFT

Fritatt fra krav om ,&'de:s

o
‘ 17. SIK@SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
r

To@m ekkode, inkludert unik identitet
18

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASSETIKETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Portrazza 800 mg sterilt konsentrat
necitumumab
Til i.v. bruk etter fortynning.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE @

Les pakningsvedlegget far bruk. \'

3.  UTL@PSDATO

EXP E’Q
(4. PRODUKSJONSNUMMER - Q
v\ v &

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKgOM ELLER ANTALL DOSER
>4
800 mg/50 ml

2
| 6.  ANNET fb&
Q

\
06.&
0,\'
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Portrazza 800 mg konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
necitumumab

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved a melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ik @/nt
i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. %

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \p
Hva Portrazza er og hva det brukes mot \@'
Hva du ma vite fer du blir gitt Portrazza ‘\

Hvordan du blir gitt Portrazza \\

Mulige bivirkninger

Hvordan Portrazza oppbevares Q@
.

oo~ E

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1.  Hva Portrazza er og hva det brukes mot @K
Portrazza inneholder virkestoffet necitumumab, &h rer en gruppe stoffer som kalles
monoklonale antistoffer. :@

Necitumumab gjenkjenner og binder se ifikt til et protein pa overflaten til noen kreftceller.
Proteinet kalles epidermal vekstfaktgries (EGFR). Andre proteiner i kroppen (vekstfaktorer) kan
binde seg til EGFR, og stimulere ne til & vokse og dele seg. Necitumumab hindrer at andre
proteiner binder seg til EGFR, ?ﬁﬁdrer dermed at kreftcellene vokser og deler seg.

Portrazza brukes, sammensqedtandre kreftlegemidler, hos voksne til & behandle en type fremskreden
lungekreft (ikke-smacelléblungekreft av plateepiteltype), der kreftcellene har EGFR-proteinet pa
overflaten. Portra ukes sammen med gemcitabin og cisplatin, som er andre legemidler mot kreft.

r. azza
@om du noen gang har hatt en alvorlig allergisk reaksjon overfor necitumumab eller noen av
e andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

o
2. Hva %@&e fgr du blir gitt Portrazza
Bruk i \0

Advarsler og forsiktighetsregler
Radfgr deg med lege eller sykepleier umiddelbart dersom noe av det falgende gjelder for deg (eller
du er usikker) under eller etter behandling med Portrazza:

- Blodpropp i blodarene
Portrazza kan forarsake blodpropp i blodarene (arteriene eller venene). Symptomer kan omfatte
hevelser, smerter og gmhet i et arm eller et ben, pustevansker, brystsmerter eller unormal
hjerterytme og ubehag. Legen din vil snakke med deg om du kan ha behov for forebyggende
tiltak eller behandling. Se ogsa avsnitt 4 for symptomer pé blodpropp.
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- Kardiorespiratoriske lidelser
Det er sett tilfeller av kardiorespiratoriske lidelser og uforklarlige dgdsfall. Dette er sett hos
pasienter behandlet med Portrazza sammen med gemcitabin og cisplatin, og hos pasienter
behandlet med gemcitabin og cisplatin alene. Dgdsarsak og sammenheng med behandlingen var
ikke alltid kjent. Portrazza kan gke denne risikoen. Legen din vil snakke med deg om dette.

- Infusjonsrelaterte reaksjoner
Infusjonsrelaterte reaksjoner kan skje under behandling med Portrazza. Slike reaksjoner kan
veere allergiske reaksjoner. Legen din vil diskutere med deg om du trenger forebyggende tiltak
eller annen behandling far Portrazza. Lege eller sykepleier vil sjekke for bivirkninger under
infusjonen. Dersom du far en alvorlig infusjonsrelatert reaksjon, kan legen anbefale en
dosejustering eller stoppe behandlingen med Portrazza. For ytterligere informasjon om
infusjonsrelaterte reaksjoner som kan oppsta under eller etter infusjon, se avsnitt 4. @

- Hudreaksjoner \6
Portrazza kan gi bivirkninger i huden. Legen vil diskutere med deg om du tr@{rebyggende

tiltak eller annen behandling far Portrazza. Dersom du far en alvorlig hudr; jon, kan legen
anbefale en dosejustering eller stoppe behandlingen med Portrazza. F@ere informasjon

om hudreaksjoner, se avsnitt 4. TS

- Blodverdier av magnesium, kalsium, kalium og fosfat

Legen vil jevnlig sjekke blodverdiene for en rekke stoffer slj agnesium, kalsium, kalium
og fosfat under behandlingen. Hvis nivaet av disse er for legen forskrive egnet
kosttilskudd. .

- Infeksjoner

Radfgr deg med legen din dersom du har te@ksjon far du starter behandlingen.

Barn og ungdom
Portrazza bar ikke gis til pasienter under 18 1 det ikke finnes informasjon om hvordan det
virker hos denne aldersgruppen. @

Andre legemidler og Portrazza %
Radfer deg med lege dersom d r,nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.
Dette inkluderer reseptfrie le %r og naturlegemidler.

Graviditet og amming

Radfgr deg med | gw ar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vaere
gravid eller pI@Ié&"’ li gravid.

Unnga a bli %ens du fér dette legemidlet og i minst 3 maneder etter den siste dosen med
Portr z\‘g gemidlet kan skade det ufadte barnet. Snakk med lege om hvilken prevensjon som
er best :

Du bgrfkke amme barnet ditt under behandling med Portrazza, og i minst 4 maneder etter at du har
mottatt siste dose. Dette legemidlet kan skade veksten og utviklingen hos barnet.

Kjgring og bruk av maskiner
Dersom du opplever symptomer som pavirker konsentrasjons- og reaksjonsevnen din, skal du ikke
kjare bil eller bruke maskiner fgr symptomene forsvinner.

Portrazza inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder 76 mg natrium per dose. Dette ma tas i betraktning hos pasienter som er
pa en kontrollert natriumdiett (saltfattig diett).
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3. Hvordan du blir gitt Portrazza
En lege med erfaring i bruk av kreftlegemidler vil overvake din behandling med Portrazza.

Premedisinering
Du kan fa legemidler for du far Portrazza for & redusere risikoen for reaksjoner knyttet til infusjonen
eller hudreaksjoner.

Dose og administrasjon

Den anbefalte dosen av Portrazza er 800 mg pa dag 1 og dag 8 i hver 3-ukers syklus. Portrazza gis
sammen med legemidlene gemcitabin og cisplatin i inntil 6 sykluser, og deretter gis det alene. Antallet
infusjoner du vil fa avhenger av hvordan og hvor lenge du reagerer pa behandlingen med Portrazza.
Legen din vil diskutere dette med deg. @

Dette legemidlet gis intravengst (inn i en vene) via et drypp. Dryppet varer omtrent 60 mgi

Detaljerte instruksjoner til lege eller sykepleier pa hvordan Portrazza skal tilbered @ I slutten av
dette pakningsvedlegget (se “Instruksjoner for handtering”) &'

infusjonsrelatert reaksjon under behandlingen, vil dryppet gis saktere tidige infusjoner vil
ogsa gis saktere. Infusjonsvarigheten bgr ikke oversige 2 timer. S snitt 2 under “Advarsler og
forsiktighetsregler™).

Dosejustering o%
Under hver infusjon vil lege eller sykepleier holde gye med evt. bivirkng\ is du far en

L 4

4. Mulige bivirkninger ¢K\
n

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsa s& inger, men ikke alle far det.

De viktigste bivirkningene av Portrazza er h joner og blodpropp i venene (blodarene som farer

blodet tilbake til hjertet). @

Sgk medisinsk hjelp umiddelbar&m du opplever noe av falgende:

Blodpropp i venene

Blodpropp i venene kan f e hos ca. 8 av 100 pasienter. Det er sannsynlig at disse
bivirkningene er alvorli ca. 4 av 100 pasienter. De kan fare til en blokkering av en blodare i
benet. Symptomer lﬁg\fr hevelser, smerter og gmhet i benet. Blodpropper kan ogsa fere til

blokkering av i lungene. Symptomer kan vere pustevansker, brystsmerter eller unormal

hjerterytme og % .

Sympt6Mer pa alvorlige hudreaksjoner kan vaere akne-lignende hudsykdommer og hudutslett. Utslettet
ligner ofte pa kviser og finnes ofte i ansiktet og pa gvre del av bryst og rygg, men kan forekomme pa
alle omrader av kroppen. De fleste av disse bivirkningene forsvinner vanligvis over tid etter avsluttet
behandling med Portrazza.

Andre bivirkninger omfatter:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer):
- klge, tarr hud, flassing, neglforandringer (hudreaksjoner)

- oppkast

- feber eller hgy temperatur (pyreksi)

- vektreduksjon
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- munnsar og forkjalelsessar (stomatitt)

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
- hodepine

- opphosting av blod (hemoptyse)

- neseblagdning (epistakse)

- fremmede smaker, metalliske smaker (dysgeusi)
- gyebetennelse (konjunktivitt)

- blodpropper i arteriene

- urinveisinfeksjon (bleare og/eller nyrer)

- smerter ved vannlating (dysuri)

- vanskeligheter med & svelge (dysfagi)

- muskelrykninger @
- betennelse i venene i bena (flebitt)

—  allergiske reaksjoner \6

- smerter i munn og hals (orofaryngeal smerte)

Portrazza kan ogsa fare til endringer i resultatene pa blodpraver. Dette omfatter(g&é i blodet av

magnesium, kalsium, kalium eller fosfat. ‘\\

Melding av bivirkninger x

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivi@ som ikke er nevnt i dette
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direk nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkningergbi med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet. ¢

5. Hvordan Portrazza oppbevares @

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlzpsd@som er angitt pa kartongen og etiketten pa hetteglasset
etter EXP. Utlgpsdatoen henviser t dagen i den maneden.

Oppbevares i kjgleskap (2 °C -
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i allasjen for & beskytte mot lys.

Infusjonsopplasni : Etter fortynning og tilberedning ma legemidlet benyttes umiddelbart. Dersom
det ikke bruke I art, er oppbevaringstider under bruk og betingelser far bruk, brukerens

ansvar og bar, t ikke veere lenger enn 24 timer ved 2 °C -8 °C, eller opptil 4 timer ved 9 °C
-25°C. Inf @ sVaesken skal ikke fryses eller ristes. Opplgsningen skal ikke brukes hvis du oppdager
isfarging.

partik
Dett midlet er kun til engangsbruk.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Portrazza

- Virkestoffet er necitumumab. Hver milliliter av konsentrat til infusjonsvaske, opplasning
inneholder 16 mg necitumumab.
Hvert 50 ml hetteglass inneholder 800 mg necitumumab
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- Andre innholdsstoffer er natriumsitratdihydrat (E331), sitronsyre, vannfri (E330), natriumklorid
(se avsnitt 2 “Portrazza inneholder natrium’), glysin (E640), mannitol (E421), polysorbat 80
(E433) og vann til injeksjonsvaesker.

Hvordan Portrazza ser ut og innholdet i pakningen
Portrazza 800 mg konsentrat til infusjonsveeske, opplasning (sterilt konsentrat) er klar til svakt
opaliserende og fargelgs til svakt gul opplasning i et hetteglass med gummipropp.

Det er tilgjengelig i pakninger pa:
- 1 hetteglass pa 50 ml

Innehaver av markedsfaringstillatelsen og tilvirker
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nederland

Tilvirker 6
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108, Spania \

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lg &sentant for

innehaveren av markedsfgringstillatelsen: \
N

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdin d atstovybé

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

Bouarapus Luxemb@u emburg

TII "Enu JInm Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Li elux S.A/N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Té¢ . +32-(0)2 548 84 84

Ceska republika &a yarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. %I ly Hungaéria Kft.

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

Danmark @ Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 ®$ Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland Gmb Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172&2%2'2 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
o

Eesti Norge

Eli Lilly H imited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: + 80 TIf: + 47 22 88 18 00

EA\ Osterreich

DAP EPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780

Espafia Polska

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 SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

Tél: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600

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

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

Island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +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 Q\

Tel: + 46-(0) 8 7378800 \

United Kingdom o\\‘@.
Eli Lilly and Com% ited
Tel: + 44-(0) 12@ 0

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert <{maned .

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengeli &}stedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Ag

<

\

Informasjonen nedenfor egKku

oppIrz;sningen.o

x p://www.ema.europa.eu
B — :
Instru

or handtering
za 800 mg

kons@wfusjonsvaeske, opplgsning

necitumumab

nt for helsepersonell:

Klargjer infusjonw d bruk av aseptisk teknikk for a sikre steriliteten til den tilberedte

svakt gkt

entratet til infusjonsvaesken skal vaere klart til svakt opaliserende og fargelgst til

Hvert hetten beregnet til engangsbruk. Undersgk innholdet i hetteglasset for partikler og
fertynning. Destruer hetteglasset hvis partikler eller misfarging observeres.

sene inneholder 800 mg som en 16 mg/ml opplgsning av necitumumab. Ett 50 ml hetteglass

inneholder hele dosen. Som fortynningsmiddel brukes kun natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injeksjonsveeske, opplagsning.

Ved bruk av ferdigfylt beholder til intravengs infusjon:

Ta aseptisk ut 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvaeske, opplasning fra den ferdigfylte
250 ml beholderen og overfar 50 ml necitumumab til beholderen, slik at volumet i beholderen igjen
blir 250 ml. Vend beholderen forsiktig for & blande. IKKE FRYS ELLER RIST infusjonsvesken.
IKKE fortynn med andre opplgsninger eller gi infusjonen samtidig med andre elektrolytter eller

legemidler.



Ved bruk av tom beholder til intravengs infusjon:

Overfar aseptisk 50 ml necitumumab til en tom beholder til intravengs infusjon og tilsett 200 ml steril
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsveeske, opplesning til beholderen for a gi et totalvolum i
beholderen pa 250 ml. Vend beholderen forsiktig for & blande. IKKE FRYS ELLER RIST
infusjonsveesken. IKKE fortynn med andre opplasninger eller gi infusjonen samtidig med andre
elektrolytter eller legemidler.

Administreres via infusjonspumpe. En separat infusjonsslange ma benyttes og slangen skal skylles
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplasning ved slutten av infusjonen.

Legemidler til parenteral bruk skal undersgkes visuelt for partikler fgr administrasjon. Destruer
infusjonslgsningen hvis partikler observeres.

Ubrukt necitumumab som er igjen i hetteglasset destrueres, da legemidlet ikke inneholder @

antimikrobielle konserveringsmidler. \6

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overenstemmelse med Iokal& injer.
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