


vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Portrazza 800 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska a 50 ml innehéller 800 mg necitumumab. . Q
En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 16 mg necitumumab. \Q
Koncentratet maste spadas fore anvandning (se avsnitt 6.6). . ‘\Q

Necitumumab &r en human monoklonal IgG1-antikropp producerad i murina celler{qggbgenom
rekombinant DNA-teknik. 5{0

Hjalpamne med kand effekt

En injektionsflaska a 50 ml innehaller 76 mg natrium. S\O
For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. Q’\,

3. LAKEMEDELSFORM 6&

Koncentrat till infusionsvétska, 10sning (sterilt koncent@

Klar till 1att opalescent och farglos till latt gula@sning med pH 6,0.
4. KLINISKA UPPGIFTER @@

4.1 Terapeutiskaindikationm\os\'

Portrazza i kombination mé&%ﬁcitabin— och cisplatinkemoterapi ar avsett for behandling av vuxna
patienter med lokalt avah%e'r eller metastaserad epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)-
uttryckande icke-s &c\@@ lungcancer av skivepiteltyp som inte tidigare behandlats med kemoterapi
for denna sjukdom%

4.2 Doser@ch administreringssatt

Necit@mb far endast administreras under 6verinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av
onkologisk kemoterapi.

L’;%Fpﬁg medicinsk utrustning for behandling av allvarliga infusionsreaktioner ska finnas tillganglig
under infusion av necitumumab. Aterupplivningsutrustning méaste finnas tillgangligt.

Dosering

Portrazza administreras som tillagg till gemcitabin- och cisplatinbaserad kemoterapi i upp till
6 behandlingscykler, foljt av enbart Portrazza till patienter vars sjukdom inte har progredierat, fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Rekommenderad dos Portrazza &r 800 mg (fast dos) administrerad som intravends infusion under
60 minuter dag 1 och dag 8 i varje 3-veckorscykel. Om langsammare infusionshastighet ar indicerad
ska infusionstiden inte dverstiga 2 timmar.



Patienterna ska dvervakas under infusionen avseende tecken pa infusionsrelaterade reaktioner (se
avsnitt 4.4).

Premedicinering

For patienter som tidigare haft en 6verkanslighetsreaktion grad 1-2 eller infusionsrelaterad reaktion
mot Portrazza rekommenderas premedicinering med kortikosteroid och antipyretikum samt en
antihistamin.

Fore varje necitumumabinfusion maste eventuell premedicinering med tanke pa eventuella
hudreaktioner 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringar . Q
Rekommenderade atgarder vid infusionsrelaterade reaktioner och hudreaktioner finns | @ och 2.

>

Overkéanslighets-/infusionsrelaterade reaktioner &@

Tabell 1 - Rekommenderade atgarder vid 6verkanslighets-/infusion terade
reaktioner .‘O

Toxicitetsgrad® Rekommenderad atga

Grad 1 e Ge resten av infusionen med h infusionshastighet.”
e Overvaka patientens tillstand . forsamring.
o For efterféljande infusiongg@avsnittet om premedicinering.

Grad 2 e Avbryt infusionen. Nér re&l@)nen gétt tillbaka till grad <1,
ateruppta infusionen halverad infusionshastighet.”
e Overvaka patient Istand och ev. forsamring.
o For efterfoljand€ fusioner, se avsnittet om premedicinering.
Grad 3-4 e Avbryt infosigfien omedelbart och avsluta/avsté all vidare
behandlipg med necitumumab permanent.
& Toxicitetsgrad enligt NCI- E, version 3.0
® N&r infusionshastighete ankts pa grund av en dverkanslighets-/infusionsrelaterad

reaktion av grad 1 elle {rekommenderas den l&gre infusionshastigheten for alla efterféljande
infusioner. Infusi(;n\s' ska inte Gverstiga 2 timmar.
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Hudreaktioner

Tabell 2 - Rekommenderade atgarder vid hudreaktioner

Toxicitetsgrad® Rekommenderad atgard
(samtliga tillfallen)
Grad 1 och 2 ¢ Ingen dosjustering behovs
Grad 3 e Gor uppehall i behandlingen i hogst 6 veckor efter dag 1 i den

senaste behandlingscykeln, tills symtomen gatt tillbaka till grad
< 2. Sétt ut behandlingen permanent om symtomen inte gatt
tillbaka till grad < 2 efter uppehall i tva konsekutiva cykler

(6 veckor).

o Efter forbittring till grad < 2 aterupptas behandlingen med \Q
reducerad dos om 400 mg. Om symtomen forvarras med 400 C <
sétt ut behandlingen permanent. * ®

e Om symtomen inte forvérras med 400 mg under minst en’\\

behandlingscykel kan dosen dkas till 600 mg. Om sy

forvarras med 600 mg gors tillfalligt uppehall, i hg veckor
efter dag 1 i den senaste behandlingscykeln, tills men gatt
tillbaka till grad < 2. Efter forbattring till 2 aterupptas

behandlingen med reducerad dos om 400 rﬁ%
e Om symtomen inte forvarras med 600 m@.under ytterligare en
behandlingscykel kan dosen tkas yiterhigare till 800 mg.

e Satt ut behandlingen permanent enten far
hudindurationer/fibros av grad 3
Grad 4 e Avbryt infusionen med necitgMifab omedelbart och permanent.

2 Toxicitetsgrad enligt NCI-CTCAE, version 3.0 g.
Sérskilda patientgrupper QQ
Pediatrisk population \(b'

Det finns ingen relevant anvéndning@ecitumumab for en pediatrisk population for indikationen
icke-smacellig lungcancer. . Q

Aldre Y \

Ingen dosreduering, annq{a’i en som rekommenderas for alla patienter, ar nddvéndig (se avsnitt 4.4

och 5.1). \Q)
Nedsatt njurfunk@?
Ingen dosjus ravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det

saknas dat administrering av necitumumab till patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Ingen

N(M(tbleverfunktion

Det saknas data om administrering av necitumumab till patienter med mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2). Ingen dosreducering rekommenderas.

Administreringssatt

Portrazza &r endast avsett for intravendst bruk. Det administreras som intravends infusion med en
infusionspump under cirka 60 minuter. Portrazza far inte ges som intravends bolus eller push (st6tdos).
Om patienten tidigare haft 6verkanslighets- eller infusionsrelaterade reaktioner ska rekommendationer
om lampliga atgarder vid dessa reaktioner féljas, enligt tabell 1.




Anvénd endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslésning for spadning. Portrazza-infusioner
ska inte administreras eller blandas med glukosldsningar.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare allvarlig eller livshotande dverkanslighetsreaktion mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tromboemboliska handelser . Q
Venodsa tromboemboliska handelser (VTE) och arteriella tromboemboliska handelser (ATE ?q%sive
dédsfall, observerades vid behandling med necitumumab kombinerat med gemcitabin oefnCisplatin (se

aven avsnitt 4.8). *

Administrering av necitumumab ska noga évervéagas till patienter med tromboemb@éndelser i
anamnesen (t.ex. lungemboli, djup ventrombos, hjartinfarkt eller stroke) eller tidj anda
riskfaktorer for tromboemboliska handelser (sésom hog alder, patienter som vmmobiliserade
under langre tid, allvarligt hypovolemiska patienter, patienter med forvar: Iler &rftlig trombofili).
Den relativa risken for VTE eller ATE var ungefar 3-faldigt hogre for d enter som tidigare haft
VTE eller ATE.

Necitumumab bor inte ges till patienter med flera riskfaktorer for, oemboliska handelser, savida
inte nyttan 6vervager riskerna for patienten. \b

Trombosprofylax bor évervégas efter noggrann bedémning @ tientens riskfaktorer (inklusive den
Okade risken for allvarlig blédning hos patienter med kaviferande tumorer eller dar tuméren involverar
storre blodkarl).

Patienter och lakare bor vara medvetna om tecken ymtom pa tromboembolism. Patienter skall
instrueras att soka lakarvard om de utvecklar sy&ﬁﬁ)m andfaddhet, brostsmarta, svullna armar eller

ben.
For patienter som far en VTE eller ATE@ttning av necitumumab 6vervagas efter en noggrann
nytta-riskbedomning for den enskilde %tl en

I en Klinisk prévning av avanceh%S LC av icke-skivepiteltyp sags en hogre frekvens av allvarliga
tromboemboliska handelser (igklusive fatala handelser) i gruppen som fick necitumumab plus
pemetrexed och cisplatin aﬁr@ppen som fick pemetrexed och cisplatin (se &ven avsnitt 4.8).
Tillagget av necitumumal, forbattrade inte effekten jamfort med enbart pemetrexed och cisplatin vid
avancerad NSCLC \@e-skivepiteltyp.

Sjukdomar i hjjirf’ech andningsvagar

En 6kad frekgensav hjart- och andningsstillestand eller plétslig dod har observerats med

necitumu jart- och andningsstillestand eller plétslig dod rapporterades hos 2,8 % (15/538) av de
pati fick necitumumab i kombination med gemcitabin och cisplatin, jamfért med hos 0,6 %
(3@ de patienter som fick enbart kemoterapi. Tolv av de femton patienterna dog inom 30 dagar
efteiden sista dosen av necitumumab och hade komorbida tillstand inklusive historia med
kranskarlssjukdom (n = 3), hypomagnesemi (n = 4), kronisk obstruktiv lungsjukdom (n = 7) och hogt
blodtryck (n = 5). Elva av de tolv patienterna dog ensamma utan vittnen. Patienter med allvarlig
kranskarlssjukdom, hjartinfarkt de senaste 6 manaderna, okontrollerad hypertoni och okontrollerad
hjartsvikt deltog inte i den pivotala studien. Den dkade risken for hjartstillestand eller plotslig dod hos
patienter som tidigare haft kranskarlssjukdom, hjartsvikt eller arytmier jamfort med patienter utan
dessa komorbida tillstand &r inte kénd.

Overkanslighets-/infusionsrelaterade reaktioner

Overkanslighets-/infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats med necitumumab. Dessa reaktioner
debuterade vanligen efter den forsta eller andra administreringen av necitumumab. Overvaka patienten
under och efter infusionen avseende tecken pa dverkanslighets- och infusionsrelaterade reaktioner,
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med aterupplivningsutrustning och lampliga medicinska resurser snabbt tillgangliga. For patienter som
tidigare fatt en dverkanslighetsreaktion grad 1-2 eller infusionsrelaterad reaktion mot Portrazza
rekommenderas premedicinering med kortikosteroid och antipyretikum samt en antihistamin.

For hantering och dosjustering, se avsnitt 4.2.

Hudreaktioner

Hudreaktioner har rapporterats med necitumumab (se avsnitt 4.8). Dessa debuterade framst under den
forsta behandlingscykeln. For hantering och dosjustering, se avsnitt 4.2.

Forebyggande hudbehandling med fuktighetskram, solskyddsmedel, topikala steroider (1 %
hydrokortisonkram) och ett oralt antibiotikum (t.ex. doxycyklin) efter kliniskt behov, kan anvéndas for
att hantera hudreaktioner. Patienterna kan rekommenderas att anvanda fuktighetskram,

solskyddsmedel och topikal steroidkram pa ansiktet, handerna, fotterna, halsen, ryggen och broste Q

Avvikande elektrolytvérden
En progressiv sankning av magnesiumvardet i serum forekommer frekvent (81,3%) och s@ja till
é m

svar hypomagnesemi (18,7%) (se ocksa avsnitt 4,8). Hypomagnesemi kan aterkomma® ma
svarighetsgrad eller varre efter doseringsuppehéll. Patienterna ska noga kontrollera @ ende
serumelektrolyter, sésom magnesium, kalium och kalcium, fore varje adminis@av necitumumab
och efter avslutad behandling med necitumumab, tills vardena atergatt till de n la. Snabb tillforsel
av elektrolytersattning rekommenderas i tillampliga fall. .‘O

Infektioner \s\

| en fas 2-studie dar necitumumab i kombination med paklitaxel@rboplatin jamférdes mot enbart
paklitaxel och karboplatin som férsta linjens behandling till r med stadium IV av metastaserad
icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp, sags en dkad fre av infektioner tidigt efter
behandlingsstart, vilket ledde till efterféljande komplika '@r I form av infektioner som
lunginflammation och/eller sepsis. En liknande observ% gjordes i en klinisk studie dar
necitumumab i kombination med pemetrexed och @)atin jamfordes med enbart pemetrexed och
cisplatin som férsta linjens behandling av patier&med avancerad icke-smacellig lungcancer av icke-

skivepiteltyp. . Q

Patienter med kliniska tecken pa samti ngftektionstillsténd, inklusive tidiga tecken pa aktiva
infektioner, bor hallas under uppsik\' andling av infektioner ska initieras enligt lokala foreskrifter.

Aldre N

Inga generella skillnader i éré mellan armarna har observerats hos patienter 6ver 70 ars alder.
Samtidiga hjartkarISJuk(mm' funktionsstatus samt sannolik tolerans for kemoterapi med tillagg av
necitumumab ska dz P&@edomas noga innan behandling sétts in hos patienter 6ver 70 ar.

Fertila kvmnoer@pentlvmedel for kvinnor

Baserat pa d rkningsmekanism och djurmodeller dar EGFR-uttrycket stérs kan necitumumab
orsaka fo ador eller utvecklingsdefekter. Fertila kvinnor ska rekommenderas att inte bli gravida
under; de behandlas med necitumumab. En effektiv preventivmetod maste anvandas under

iturimabbehandlingen och i upp till 3 manader efter den sista administreringen av necitumumab.
Prevefitiva atgarder eller avhallsamhet rekommenderas (se avsnitt 4.6).

Saltfattig kost
Detta lakemedel innehaller 76 mg natrium per dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats

saltfattig kost.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga lakemedelsinteraktioner har observerats mellan Portrazza och gemcitabin/cisplatin.
Farmakokinetiken for gemcitabin/cisplatin paverkades inte av samtidig administrering av
necitumumab och farmakokinetiken for necitumumab paverkades inte av samtidig administrering av
gemcitabin/cisplatin.

Inga andra formella interaktionsstudier med necitumumab har utférts pA manniska.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor ska rekommenderas att inte bli gravida under tiden de behandlas med neciturpu

och ska informeras om den eventuella risken for graviditeten och fostret. Fertila kvinnor m
anvanda en effektiv preventivmetod under necitumumabbehandlingen och i upp till 3 rpg’ efter

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor :

den sista administreringen av necitumumab. Preventiva atgarder eller avhallsamhet re nderas.
Graviditet % K%

Det finns inga data fran anvandningen av necitumumab i gravida kvinnor. In éﬁs&oduktionsstudier
pa djur har utforts med necitumumab. Baserat pa djurmodeller &r den epi la
tillvaxtfaktorreceptorn (EGFR) involverad i den prenatala utvecklingen an vara avgorande for
normal organogenes, proliferation och differentiering hos det vaxan bryot. Portrazza ska inte

anvandas under graviditet eller av kvinnor som inte anvénder e a'preventivmedel, om inte den
potentiella nyttan dverstiger den potentiella risken for fostreb\ |

Amning
Det &r okant om necitumumab utsondras i brostmjolk. l@ndring i brostmjolk och oral absorption
forvantas vara laga. En risk for det nyfodda barrg, barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas

under behandling med Portrazza och under min Smanader efter den sista dosen.

Fertilitet }‘@?

Det finns inga data om effekten av necjtu ab pa fertiliteten hos manniska. Inga djurstudier for att
direkt bedoma fertiliteten har utfort vsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa férmégqn{tt\'amféra fordon och anvanda maskiner
Portazza har ingen kénd%@"e@'pé formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Om

patienterna drabba: @andlingsrelaterade symtom som paverkar koncentration och
reaktionsformaga inte kora bil eller anvanda maskiner férrén effekterna avtar.

)
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Sam?%«ninq av sakerhetsprofilen
De v aste allvarliga biverkningarna (grad >3) som observerats hos patienter som behandlas med
nec umab &r hudreaktioner (6,3 %) och vendsa tromboemboliska handelser (4,3 %).

De vanligaste biverkningarna var hudreaktioner, vendsa tromboemboliska handelser och avvikande
laboratorievarden (hypomagnesemi och albuminkorrigerad hypokalcemi).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar rapporterade hos patienter med icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp redovisas
nedan indelade enligt MedDRA:s organsystem, frekvens och svarighetsgrad. Frekvensen klassificeras
enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)




Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

I féljande tabell redovisas biverkningarnas frekvens och svarighetsgrad baserat pa resultaten fran
SQUIRE, en global, tva-armad, randomiserad multicenterstudie i fas 3 pa vuxna patienter med
NSCLC av skivepiteltyp som randomiserats till antingen behandling med necitumumab kombinerat
med gemcitabin/cisplatin, eller enbart gemcitabin/cisplatin.

Tabell 3. Biverkningar rapporterade hos >1 % av patienterna behandlade med necitumumab i

SQUIRE
— O\
Portrazza + GC" @
(N=538) | < N541)
. . -
Organsystem Frekvens Biverkning Alla Grad Q‘OAIIa Grad
grader 3@\ grader | >3
) | O] 0 | %)
Infektioner och Vanliga | Urinvagsinfektion 4,1 \ 0,2 1,7 0,2
infestationer
i — o~
Fc):srr;;(rae;ga och Vanliga | Huvudvark R @% 0 5,7 0,4
nervsystemet Vanliga | Smakforandringar OCI} 59 0,2 3,3 0
I A
Ogon Vanliga | Konjunktivit \b 5,6 0 2,2 0
']
Blodkarl Vanliga | Vendsa tromb iska 8,2 4,3 54 2,6
handelser
VAN
Vanliga | Arterie €bmboemboliska 4,3 3,0 3,9 2,0
h"n(@er
Vanliga 1%&ﬁboflebit 1,7 0 0,4 0
AN
Andningsvagar, Vanliga\\ Hemoptys 8,2 0,9 5,0 0,9
bréstkorg och - "
mediastinum \@«ga Né&sblod 7,1 0 3,1 0,2
o(b)anliga Orofaryngeal smérta 1,1 0 0,7 0
Magtarmkan@ Mycket | Krakning 28,8 2,8 25,0 0,9
Q) vanliga
(b,*‘ Mycket | Stomatit 10,4 1.1 6,3 0,6
\/ vanliga
Vanliga | Dysfagi 2,2 0,6 2,2 0,2
Vanliga | Munsar 15 0 0,4 0
Hud och subkutan | Mycket | Hudreaktioner 77,9 6,3 11,8 0,6
véavnad vanliga
Vanliga | Overkéanslighetsreaktioner/ 1,5 0,4 2,0 0
infusionsrelaterade
reaktioner




Muskuloskeletala Vanliga | Muskelkramper 1,7 0 0,6 0
systemet och
bindvav
Njurar och Vanliga | Dysuri 2,4 0 0,9 0
urinvagar
Allménna Mycket | Pyrexi 12,3 1,1 11,1 0,4
symtom och/eller vanliga
symtom vid
administrerings-
stéllet
2
Undersokningar Mycket | Hypomagnesemi® 81,3 18,7 70,2 o @
vanliga . &9
Mycket | Albuminkorrigerad 33,0 4,2 .% 2,3
vanliga | hypokalcemi® %
Mycket | Hypofosfatemi® 28,9 6;{(5‘\ 227 | 57
vanliga g
Mycket | Hypokalemi® 23,6 «\\J4,4 17,6 3,2
vanliga
i S
Mycket | Viktnedgang . (g1 0,6 6,3 0,6
vanliga a}

Forkortningar: GC = gemcitabin och cisplatin enbart;
och cisplatin; MedDRA = Medical Dic

a8 Rekommenderad term enligt MedDRA (versio @
b Tabellen visar biverkningsfrekvensen under &1

direkt jamfordes med GC.

C Baserat pa laboratorieanalyser. Endas

>
>

postbaslinjeresultat ar inkludera(le\.'g

Beskrivning av utvalda biverknft?&

Tromboemboliska hand

Venosa tromboemboli
framst lungemboli

Incidensen av fai
(ATE) rappor,
ATE rapp

aj%@g

andelser (VTE) rapporterades hos omkring 8 % av patienterna och var
fup ventrombos. Svara VTE rapporterades hos cirka 4 % av patienterna.

E var samma i bada armarna (0,2%). Arteriella tromboemboliska handelser
s hos omkring 4 % av patienterna och var framst stroke och hjartinfarkt. Svara
es hos 3 % av patienterna. Incidensen av fatala ATE var 0,6% i den aktiva armen
jémfé.rh%g ,2% i kontrollarmen (se &ven avsnitt 4.4).

nter med baslinje- eller &tminstone ett

tkazza+GC = necitumumab plus gemcitabin
ry for Regulatory Activities

ens kemoterapifas under vilken Portazza+GC

le ?isk prévning av avancerad NSCLC av icke-skivepiteltyp rapporterades vendsa tromboliska
héndelser (VTE) hos omkring 11 % av patienterna som fick necitumumab i kombination med
pemetrexed och cisplatin (mot 8 % i armen med enbart pemetrexed och cisplatin), framst i form av

lungemboli och djup ventrombos. Allvarliga VTE rapporterades hos cirka 6 % av patienterna som fick
necitumumab i kombination med pemetrexed och cisplatin (mot 4 % i armen med enbart pemetrexed
och cisplatin).

Arteriella tromboemboliska handelser (ATE) rapporterades hos cirka 4 % av patienterna som fick
necitumumab i kombination med pemetrexed och cisplatin (mot 6 % i armen med enbart pemetrexed
och cisplatin), framst i form av stroke och hjartinfarkt. Allvarliga ATE rapporterades hos cirka 3 % av
patienterna som fick necitumumab i kombination med pemetrexed och cisplatin (mot 4 % i armen med
enbart pemetrexed och cisplatin).



Hudreaktioner

Hureaktioner rapporterades hos omkring 78 % av patienterna och var framst akneliknande utslag,
acneiform dermatit, torr hud, klada, hudsprickor, paronyki och hand-fotsyndrom. Svara hudreaktioner
rapporterades hos omkring 6 % av patienterna och 1,7 % av patienterna avbrét behandlingen pa grund
av hudreaktioner. De flesta hudreaktionerna uppkom under den férsta behandlingscykeln och férsvann
inom 17 veckor efter starten (se ocksa avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos 1,5 % av patienterna och var framst frossa, feber eller
dyspné. Svara infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos 0,4 % av patienterna. De flesta
infusionsrelaterade reaktionerna uppkom efter den forsta eller andra administreringen av

necitumumab. :

Toxicitet hos &aldre eller patienter med ECOG funktionsstatus 2
Kliniskt relevant toxicitet hos &ldre patienter och patienter med funktionsstatus 2 enIigE&@

(Eastern Cooperative Oncology Group) var densamma som hos den totala populationé 1énter som
fick necitumumab plus kemoterapi bestdende av gemcitabin och cisplatin. &@

Ogonfranstrikomegali ‘\
Enstaka fall av grad 1 trikomegali har rapporterats hos patienter som beha@g{s med necitumumab.

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lake godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Mals6/ och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning det nationella rapp ingssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering Q

iska prévningar pa manniska ar begransad. Den
fas 1-studie med doseskalering ar 1 000 mg en
gang i veckan eller en gang varannan ve serverade biverkningar var huvudvark, krakningar och
illamaende, vilket dverensstamde med sakerhetsprofilen for den rekommenderade dosen. Det finns
ingen kand antidot mot ijverdosering\' ecitumumab.

5

5. FARMAKOLOGIS;@. GENSKAPER

Rapportering av misstankta biverkningar i\

Erfarenheten av éverdosering av necitumumab |
hdgsta dos necitumumab som studerats Klini

5.1 Farmakody a@ka egenskaper

Farmakoterape l@grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar.
ATC-kod: L@x\czz

Verkni ekanism

Necitlfatimab ar en rekombinant monoklonal human IgG1-antikropp som binder med hdg affinitet och
sp&‘ﬂcitet till human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 1 (EGFR) och blockerar ligandbindningsstallet,
vilket blockerar aktiviteten hos alla kdnda ligander och hdmmar relevanta biologiska konsekvenser in
vitro. Aktivering av EGFR har satts i samband med malign progression, induktion av angiogenes och
hédmning av apoptos eller celldéd. Necitumumab inducerar dessutom internalisering och nedbrytning
av EGFR in vitro. In vivo-studier pa cellinjederiverade xenograftmodeller av cancer hos manniska,
daribland icke-smacellig lungcancer, visar att necitumumab &r effektivt mot cancer bade som
monoterapi och i kombination med gemcitabin och cisplatin.

Immunogenicitet
Liksom med alla terapeutiska proteiner finns en risk fér immunogenicitet.
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Totalt sett sdgs lag incidens av behandlingsinducerade ldakemedelsantikroppar och neutraliserande
antikroppar hos patienter som behandlades med necitumumab och inget samband med sékerheten for
dessa patienter. Det fanns inget samband mellan immunogenicitet och infusionsrelaterade reaktioner
eller biverkningar som uppkom under behandlingen.

Klinisk effekt

SQUIRE, en global, randomiserad multicenterstudie av Portrazza med tva armar utfordes pa

1 093 patienter med NSCLC av skivepiteltyp i stadium 1V (enl. American Joint Committee on Cancer,
version 7). Studien inkluderade patienter med ECOG funktionsstatus 2 som inte tidigare behandlats for
metastaserad sjukdom. Patienterna randomiserades till forsta linjens behandling med antingen
Portrazza 800 mg plus kemoterapi i form av gemcitabin 1 250 mg/m? och cisplatin 75 mg/m?
(Portrazza+GC-armen), eller enbart gemcitabin-cisplatin (GC-armen). Portrazza och gemutab Q
administrerades dag 1 och dag 8 i varje 3-veckorscykel. Cisplatin administrerades dag 1 i v
veckorscykel. Premedicinering fore Portrazzabehandlingen krdvdes inte. Forebyggand a@mg av
hudreaktioner tillats inte innan den andra behandlingscykeln paborjats. Patienterna flc@
kemoterapicykler i respektive behandlingsarm. Progressionsfria patienter i Portraz@ -armen fick
fortsatt behandling med enbart Portrazza fram till sjukdomsprogression, oaccept xicitet eller
atertaget samtycke. Det viktigaste effektmattet var total Gverlevnad (OS) och stodjande
effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Rontgenologisk bedomn v sjukdomsstatus
utfordes var 6:e vecka tills rontgen visade pa progressiv sjukdom (PD).

Demografi och baslinjekaraktaristika var jamforbara i de bada ah% a. Medianaldern var 62 ar (32—
-86), 83 % av patienterna var man, 83,5 % var kaukasier och r rokare. ECOG funktionsstatus
var 0 for 31,5 %, 1 for 59,7 % och 2 for 9 % av patienterna. %LSO % hade metastaser pa mer an tva
stéllen. | Portrazza+GC-armen fortsatte 51 % av patient @ned enbart Portrazza efter avslutad
kemoterapi. Systemisk behandling efter studien var Iik% i bada armarna (47,3 % i Portrazza+GC-
armen och 44,7 % i GC-armen). \Q)

Effektdata visas i tabell 4 . Q@
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Tabel 4. Sammanfattning av effektdata (ITT-population)

Portrazza+GC-armen GC-armen
N=545 N=548

Total dverlevnad

Antal handelser (n) 418 442

Median — man. (95 % CI*) 11,5 (10,4, 12,6) 9,989, 111)

Riskkvot (95 % CI)° ° 0,84 (0,74, 0,96)

Tvasidigt log-rank p-vérde® 0,012 R I\Q

] o N\
Total dverlevnadsfrekvens 1 ar (%) 47,7 428 O\
AN
Progressionsfri dverlevnad Ry (O
\\J
Antal handelser (n) 431 . 417
. . »’O\
Median — man. (95 % CI) 57 (5,6, 6,0) LA 5,5 (4,8, 5,6)
Riskkvot (95 % CI) "¢ 0,85(0,74, 0,98)
- Al

a Forkortningar: KI = konfidensintervall

Riskkvot uttryckt som behandling/kontroll och besgkpat enligt Cox modell
c Stratifierat efter randomiseringsstrata (ECOG fu

[Nordamerika, Europa och Australien kontr{%amerika, Sydafrika och Indien kontra
Ostasien]) Q
Figur 1. Kaplan-Meier-kurva over r@\ldverlevnad

S
100 K &

Tvésidigt log-rank p-varde® \\@0,020

o

Totaé‘ vnad (%)
: &5/),

nsstatus [0-1 vs. 2], och geografisk region

20 +
= PORTRAZZA+GC
..... cc
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Tid efter randomisering (manader)
Antal i riskzonen
PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 84 61 42 32 20 11 3 3
GC 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 63 49 33 27 19 9 7 3

Forkortningar: C = cisplatin; G = gemcitabin.
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En forbattring observerades i undergrupperna for OS och PFS inklusive de i forvéag specificerade
stratifieringsfaktorerna [ECOG funktionsstatus (0-1 mot 2) och geografisk region (Nordamerika,
Europa och Australien kontra Sydamerika, Sydafrika och Indien kontra Ostasien)]; for patienter 70 ar
och éldre, riskkvot for total Overlevnad var 1,03 (0,75, 1,42) (se figur 2).

Figur 2. Forest plot for undergruppsanalys av total 6verlevnad (ITT-population)

N N HR
Kategori Undergrupp PORTRAZZA+GC-arm GC-arm (95 % KI)
ITT-population 545 548 —— - 0,84 (0,74; 0,96)
Aldersgrupp <65 ar 332 340 —e—- - 0,88(0,74; 1,04)
265 ar 213 208 —e— - 080 (0.6‘4: %
<704 437 451 —e— - omL (@4)
270 ar 108 97 A F o ; 1,42)
80
. -
Koén Kvinnor 95 90 —e— (-O /88 (0,64; 1,21)
Man 450 458 —e— ‘. & 0,84 (0,73; 0,98)
Ras Kaukasier 457 456 —e— &: 0,86 (0,75; 1,00)
Icke-kaukasier 88 92 e * K - 0,78 (0,55; 1,09)
O
Roknings- Aldrig/har rokt lite 44 53 I @ | B 0,82(0,52; 1,29)
status Rokare 500 495 —e— \ 0,85(0,74;0,98)
RS Q u
ECOG-status ~ 0-1 496 500 —e— I 0,85(0,74;0,98)
2 49 a7 - 078(051;1,21)
Geografiska N-Amer., Europa, Australien 472 475 } - 0,85 (0,74; 0,98)
regioner .
S-Amer., S-Afrika, Indien 30 32 — - 082(0.46/1,46)
Ostasien 43 41 I | - 0.81(0:49:1,34)
T A T
0,4 w 1 2,4
. . -
Till fb RTRAZZA+GC Till fordel for GC
*
.
Forkortningar: C = cisplatin; G.= citabin; ITT = intent-to-treat.

W\

En i forvég planerad explorativ @s utford efter den priméra analysen, faststéllde utfallet av klinisk
effekt som graden av tuméreng EGFR-proteinuttryck.

Av ITT-populationen, kundréz patienter (89,8%) utvarderas genom en analys av EGFRs
proteinuttryck via immumli okemi (IHC) med ett Dako pharmDx-kit. En tumor ansags vara EGFR-
uttryckande om atmij e en fargad cell kunde identifieras. Den stora majoriteten av patienterna
(95,2% av utvarder ara patienter, n = 935) hade tumdrprover som uttryckte EGFR-protein; for
4,8% (n =47) inte ndgot EGFR-proteinuttryck upptackas. Det fanns inga relevanta skillnader i
fordelninge mografi, sjukdomskarakteristika, eller anvandning av systemisk terapi efter studien
mellan gr patienter med detekterbart EGFR proteinuttryck och ITT-populationen.

H@nter med detekterbart EGFR-proteinuttryck (den indikerade patientpopulationen), hade total
Overtévnad signifikant forbattrats i Portrazza+GC-armen jamfort med GC-armen med en uppskattad
minskning av risken for dédsfall med 21% (hazard ratio [HR] = 0,79 [0,69, 0,92] ; p = 0,002) och en
median-OS pa 11,7 manader i Portrazza+GC-armen och 10,0 manader i GC-armen. En statistiskt
signifikant forbattring for progressionsfri Gverlevnad har ocksa observerats (HR = 0,84 [0,72, 0,97],
p = 0,018), med en median PFS 5,7 manader i Portrazza+GC-armen och 5,5 manader i GC-armen.

Hos patienter med detekterbart EGFR-proteinuttryck, kunde ingen trend observerats som visade 6kad
effekt med 6kande nivaer av EGFR-uttryck.

Hos patienter utan pavisbart EGFR-proteinuttryck observerades ingen forbattring i total éverlevnad
(hazard ratio [HR] = 1,52 [0,74, 3,12]) eller progressionsfri verlevnad (hazard ratio [HR] = 1,33
[0,65, 2,70].
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I en Kklinisk fas 2-studie undersdktes necitumumab i kombination med paklitaxel och karboplatin mot
enbart paklitaxel och karboplatin (106 jamfort med 55 patienter, 2: 1-randomisering) som forsta
linjens behandling av patienter med stadium 1V av metastaserad icke-smacellig lungcancer av
skivepiteltyp. Man sag fler dodsfall, inklusive dodsfall pa grund av infektion, for patienterna som fick
necitumumab plus paklitaxel/karboplatin under de forsta 4 manaderna (se dven avsnitt 4.4), med en
senare trend mot forbattrad dverlevnad efter 4 manader. Den totala dverlevnaden hazard ratio [HR] var
0,83 [0,55, 1,52].

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Portrazza for alla grupper av den pediatriska populationen for icke-smacellig lungcancer (information

om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). Q
S

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter dosering av 800 mg necitumumab dag 1 och dag 8 i en 21-dagarscykel var det g
medelvardet for Cy, for necitumumab 98,5 ng/ml (KI 80 %) i serum fran patlenter
skivepiteltyp efter fem behandlingscykler da det kombinerats med gemcitabin i

Absorption o ‘&
Portrazza administreras som intravends infusion. Inga studier har utfort andra

administreringsvégar. Q’\,

Distribution
Distributionen av Portrazza fljer en bifasisk nedgang. Base aly pé en populationsfarmakogenetisk
analys var genomsnittlig distributionsvolym vid steady @ or necitumumab 6,97 | (CV 31 %).

Eliminering

Clearance av necitumumab ar koncentrationsbe

(CLtot) vid steady state efter administrering

0,014 I/h (CV 39 %). Det motsvarar en h{

state uppnatts var cirka 70 dagar. @
XN

Sérskilda patientgrupper Q
En popuIationsfarmakogenqtiES }?a ys visade att alder, kon och ras inte paverkade necitumumabs

e. Genomsnittlig total systemisk clearance
mg dag 1 och dag 8 i en 21-dagarscykel var
gstid pa cirka 14 dagar. Forvantad tid innan steady

farmakokinetik, medan cle och dlstrlbutlonsvolym hade ett mindre an proportionellt positivt
samband med kroppswk ven om modeller tyder pa att dispositionen av necitumumab var
statistiskt avhanglg X swkten visar simuleringar att viktbaserad dosering inte skulle minska PK-
variabiliteten pa nab vgorande sétt. Inga dosjusteringar behovs for dessa underpopulationer.

Aldre g(\
Baserat p°@ Itaten fran den populationsfarmakokinetiska analysen paverkar inte patientens alder
expaf%en for necitumumab.

Nedsdtt njurfunktion

Inga formella studier har utforts for att utvardera effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken
for necitumumab. Baserat pa resultaten fran den populationsfarmakokinetiska analysen paverkar inte
njurfunktionen, angiven som kreatininclearance (CrCl), farmakokinetiken fér necitumumab.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts for att utvardera effekten av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for necitumumab. Baserat pa resultaten fran den populationsfarmakokinetiska
analysen har inte leverstatus, (angivet som varden pa alaninaminotransferas, aspartataminotransferas
och totalt bilirubin) nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for necitumumab.
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5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Dosberoende och reversibel hudtoxicitet observerades i den 26 veckor langa studien pa apor.
Hudbiverkningarna stdmde dverens med de k&nda klasseffekterna av EGFR-hdmmare.

Inga specifika djurstudier for att undersdka necitumumab avseende karcinogen potential eller potential
att ge nedsatt fertilitet, har utforts. Risken for nedsatt fertilitet ar okand. Inga biverkningar pa
reproduktionsorganen sags dock hos han- och honapor som behandlades med necitumumab i

26 veckor.

Humant IgG1 passerar placentabarriaren. Necitumumab kan darmed overforas fran modern till fostret.
Inga specifika djurstudier har utforts for att utvardera effekten av necitumumab pa
reproduktionsforméaga och fosterutveckling, men baserat pa dess verkningsmekanism och djur @er
dar EGFR-uttrycket stors, kan necitumumab eventuellt ge fosterskador eller utvecklingsan@

>

D

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER K%
6.1 Forteckning éver hjalpAmnen \s\o
Natriumcitrat (dihydrat) (E331) 5\0

Citronsyra, vattenfri (E330)

Natriumklorid o‘(b.Q

Glycin (E640)

Mannitol (E421) 6*
Polysorbat 80 (E433) @)
Vatten for injektionsvatskor Q

6.2 Inkompatibiliteter QK@
YBlEr b

Portrazza-infusioner ska inte administre landas med glukoslésningar. Detta lakemedel far inte
blandas med andra lakemedel férutom de nédmns i avsnitt 6.6.

N

6.3 Hallbarhet . Q

>

Ooppnad injektionsflaska ’(b&
2 ar. \

Efter spadning 6\
Efter berednin?‘,@gt anvisningarna innehaller infusionslésningar av Portrazza inga antimikrobiella

konserverin el.

Den %ﬁeredda doseringslosningen bor anvandas omedelbart for att minska risken fér mikrobiell
kontaminering. Om den inte anvands omedelbart ska den fardigberedda I6sningen av necitumumab
forvaras vid 2 °C-8 °C under hdgst 24 timmar. Den kan forvaras vid 9°C-25 °C i upp till 4 timmar.
Losningen ska forvaras skyddad mot ljus. Exponering for omgivande ljus under kort tid vid beredning
och administrering kan accepteras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C—8 °C).
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml I6sning i injektionsflaska (typ I-glas) med propp av klorbutylelastomer, aluminiumférsegling
och polypropylenlock.

Forpackning om 1 injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Infusionslésningen ska beredas med aseptisk teknik for att garantera att den fardigberedda I6sningen
ar steril.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk. Kontrollera att vatskan i |njekt|onsflas
innehaller partiklar eller & missfargad. Koncentratet till infusionslésningen maste vara klar
opalescent och farglost till latt gulaktigt fore spadning. Om losningen innehaller partlkl
missfargad ska den kasseras.

Injektionsflaskorna innehaller 800 mg som en 16 mg/ml-ldsning av necitumu @ 0 ml-flaska
innehaller hela dosen. Anvind endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) |njekt|on ing for spadning.

For administrering med forfyllda intravendsa infusionsbehéllare
Avlagsna med aseptisk teknik 50 ml natriumkloridlosning for inﬂ;@ mg/ml (0,9 %) fran den
lakén u

forfyllda 250 ml-behallaren och dverfor 50 ml necitumumab till ren sa att den totala volymen
slutligen ater & 250 ml. Blanda genom att forsiktigt vanda beRg pp och ner. Infusionslésningen
FAR EJ FRYSAS ELLER SKAKAS. Spad EJ med andra Ié%r eller infundera tillsammans med
elektrolyter eller andra lakemedel.

O
F6r administrering med tomma intravendsa infusiqr@e%are
Overfor med aseptisk teknik 50 ml necitumum |'en tom intravends infusionsbehallare och tillsitt
200 ml natriumkloridlésning for injektion 9 0,9 %) sa att den totala volymen i behallaren
uppgar till 250 ml. Blanda genom att for. vanda behallaren upp och ner. Infusionslésningen FAR
EJ FRYSAS ELLER SKAKAS. Spad d andra lésningar eller infundera tillsammans med
elektrolyter eller andra lakemedel.

Administrera med hjalp av infysi ?ump. En separat infusionsslang maste anvandas och slangen
maste spolas med natnum@osnmg 9 mg/ml (0,9 %) efter avslutad infusion.

Lakemedel som ge eralt ska inspekteras visuellt fore administrering med avseende pa partiklar.
Om det finns partik @,\ infusionsldsningen ska denna kasseras.

Kassera allt @ant necitumumab som finns kvar i injektionsflaskan eftersom produkten inte
mnehal er Gégra antimikrobiella konserveringsmedel.

j@ lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nederléanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1084/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 15 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

O
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iékemedelsmyndighetga@bplats
http://www.ema.europa.eu. ‘@,

&
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BILAGA II \L@'Q

TILLVERKARE AV DEN (DE) A A SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLO T URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANS{@A FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS Q

VILLKOR ELLER{@NSMNGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA A h@bR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSA.L,QM

VIL%&ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
FFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats . Q

Lilly, S.A. \(\

Avda. de la Industria, 30 .’\Q

Alcobendas ‘{b,\

Madrid &@

28108 “C

Spanien Ks\o

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHAI@L—I LLANDE OCH
ANVANDNING .‘(b.

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (S&a I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FC)R@%NNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att 1amna in periodiska sék %&pporter for detta lakemedel anges i den forteckning
oOver referensdatum for unionen (Eu@istan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG

och eventuella uppdateringar Od\@ﬂ offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnanﬁ?@r forsaljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 h‘qg er efter godkannandet.

D. VILLK @LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVA ING AV LAKEMEDLET

o .%hanteringsplan

InMvaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder
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Innan lansering av Portrazza (necitumumab) ska innehavare for godkédnnande av forséljning i varje
medlemsland komma 6verens med den nationella myndigheten om innehall och format for
utbildningsmaterial, inklusive media for kommunikation, distributionsform och andra aspekter pa
programmet.

| alla lander déar Portrazza (necitumumab) marknadsférs ska innehavaren av godkannande for
forséljning (MAH) forsdkra sig om att alla forskrivare (onkologer) &r informerade om de sarskilda
villkoren for séker anvandning av necitumumab. Materialet informerar om riskerna for
arteriella/ventsa tromboliska handelser och sjukdomar i hjarta och andningsvégar.

Viktiga delar i forskrivarens utbildningsmaterial:

0
0
0

(0]

Vikten av att beddma riskerna innan behandling med necitumumab inleds.

Beskrivning av tromboemboliska héndelser, inklusive incidens i kliniska provningar. ‘\Q
Patienter och lakare bor vara medvetna om tecken och symtom pa tromboemboli; ienterna
skall instrueras att soka lakarvard om de far symtom pa tromboembolism, saso ddhet,

brostsmaérta, svullna armar eller ben. ?
Man boér noga évervéaga anvandning av necitumumab till patienter som d’@ﬁe aft
tromboemboliska handelser eller har befintliga riskfaktorer for tromboes& Iska handelser.
Information om relativa risken for VTE eller ATE hos patienter e@xhistoria av VTE eller
ATE.

Necitumumab ska inte ges till patienter med flera riskfaktore’r&}romboemboliska héndelser,
savida inte nyttan 6vervéger riskerna for patienten. Y

Man bor 6vervaga trombosprofylax efter noggrann bedé % av patientens riskfaktorer.
Utsattning av necitumumab hos patienter som upplev VTE eller ATE bor évervagas efter
en noggrann nytta riskbedémning for den enskilda gatienten.

Beskrivning av sjukdomar i hjarta och andningsvégar inklusive incidens i kliniska prévningar.
Information om att 6kad risk for hjértstillest°@fller plotslig dod hos patienter som tidigare haft
kranskarlssjukdom, hjartsvikt, eller arytmieryamfort med dem utan dessa komorbida tillstand &r
inte kéand. . ’Té&

Instruktion till vardpersonal att Iéﬁ@alet tillsammans med produktresumén.

Utbildningspaketet for fbrskrivar\@éven innehalla:

(o}
(o}

Produktresume . Q

Bipacksedel N &
o
N

\Q)
@‘5}
2

A
\/’b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Portrazza 800 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
necitumumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \0 b
> \'
En injektionsflaska om 50 ml innehaller 800 mg necitumumab (16 mg/ml). .‘®\\Q
3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN ,»A( N
Y,

80 och vatten for injektioner. Se bipacksedeln for ytterligare inforaiation.

N

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hjéalpamnen: natriumcitrat (dihydrat), vattenfri citronsyra, natriun;@q‘ glycin, mannitol, polysorbat

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

<
800 mg/50 ml . QQK

1 injektionsflaska '(b.

&

5. ADMINISTRERINGSS?@bCH ADMINISTRERINGSVAG

& -
For intravends anvéndnig&:@r spadning.

Endast for engangsbru
Las bipacksedeln f¢ andning.

&0
6. SA D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
. QEMRACKHALL FOR BARN

TONS
Fb\@m detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

23



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

o

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCWESS)

@U'
Eli Lilly Nederland B.V. AN
Papendorpseweg 83 5\0
3528 BJ Utrecht RS K
Nederlanderna S\O
Q>

hd

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI

0\‘
S

EU/1/15/1084/001

r Y ‘
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN\

Lot <®.QV)
x9

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

>

o

|15. BRU KSANVLS&}}VG
\v
@

[ 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT

s O
Braille ej.
Nl

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Portrazza 800 mg sterilt koncentrat
necitumumab
For i.v. bruk efter spadning.

2. ADMINISTRERINGSSATT O\
Las bipacksedeln fére anvandning. K%
«O
3.  UTGANGSDATUM o
5\\)
EXP (’\\,
RS
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AC}‘
Lot @Q
S
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOIWAELLER PER ENHET
‘ hd
800 mg/50 mi \
x<Q
N
6. OVRIGT R
X
Q¥
%)
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Portrazza 800 mg koncentrat till infusionsvétska, I16sning
necitumumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare. Q
- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar soﬁ\ﬁe

namns i denna information. Se avsnitt 4. *
N
>
&
O

Vad Portrazza &r och vad det anvénds for 5\
Vad du behdver veta innan du far Portrazza . K

*

Hur du far Portrazza g\o

Eventuella biverkningar \
Hur Portrazza ska forvaras . Q

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Portrazza &ar och vad det anvands for QO

| denna bipacksedel finns information om féljande:

BN -

Portrazza innehaller den aktiva substansen necitur{@b som tillhor en grupp substanser kallade
monoklonala antikroppar.

>
>

Necitumumab kanner igen och binder ti @pecifikt protein pa ytan av vissa cancerceller. Detta
protein kallas epidermal tillvéxtfaktor I}tor (EGFR). Andra proteiner i kroppen (sa kallade

tillvaxtfaktorer) kan fasta pa EGFR timulera cancercellernas tillvéxt och delning. Necitumumab
hindrar andra proteiner fran att b@s till EGFR och gor darmed att cancercellerna inte kan véxa och

av lungcancer i fra t stadium (icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp), dar cellerna har
EGFR-protein péé’% e andra cancerlakemedlen som det kombineras med &r gemcitabin och

cisplatin. @

2. .‘#@U behover veta innan du far Portrazza

Du inte fa Portrazza
- om du ndgon gang har fatt en allvarlig allergisk reaktion mot necitumumab eller nagot av de
dvriga innehallsamnena i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

dela sig. - &
Portrazza anvands i k;@ugggn med andra cancerldakemedel till vuxna for behandling av en viss typ

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska omedelbart om nagot av det foljande galler dig (eller om du &r
osaker) under eller efter behandling med Portrazza:

- Blodproppar i artérer eller vener

Portrazza kan leda till blodproppar i artérer eller vener. Symtomen kan vara svullnad, smarta
och émhet i extremiteten, andningssvarigheter, brostsmarta, eller onormala hjartslag och
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obehagskansla. Din ldkare kommer att diskutera med dig om du kommer att behéva nagra
forebyggande étgarder. Se ocksa avsnitt 4 for information om symtom pa blodpropp.

- Hjart- och luftvagssjukdomar
Fall av hjart- och luftvagssjukdomar och oférklarliga dédsfall observerades hos patienter som
behandlades med Portrazza i kombination med gemcitabin och cisplatin och hos patienter som
behandlades med enbart gemcitabin och cisplatin. Orsaken till dessa dédsfall och sambandet
med behandlingen var inte alltid kdnda. Portrazza kan dka denna risk. Din ldkare kommer att
diskutera detta med dig.

- Infusionsrelaterade reaktioner
Reaktioner i samband med en infusion kan férekomma vid behandlingen med Portrazza. Dessa
reaktioner kan vara allergiska. Du och lakaren kommer att diskutera om nagra forebyggan
atgarder eller forbehandling behovs. Léakaren eller sjukskoterskan kommer att kontrol u
far biverkningar under infusionen. Om du far en allvarlig infusionsrelaterad reaktio
lakaren eventuellt rekommendera att Portrazza-dosen justeras, eller avbryta be en med
Portrazza. | avsnitt 4 finns mer information om infusionsrelaterade reaktioner an

uppkomma under eller efter infusionen. ’b&
- Hudreaktioner 5\

Portrazza kan ge biverkningar i huden. Du och lakaren kommer agw tera om nagra
forebyggande atgarder eller forbehandling behdvs. Om du far en allvarlig hudreaktion kan
lakaren eventuellt rekommendera att Portrazza-dosen juste[aé?er avbryta behandlingen med
Portrazza. | avsnitt 4 finns mer information om hudreakti tf@.

- Magnesium-, kalcium-, kalium- och fosfatvarden. et
Under behandlingen kommer din l&kare att kontr mangden av flera olika substanser i
blodet, till exempel magnesium, kalcium, kalium% fosfat. Om vardena ar for 1aga kan lakaren
skriva ut lampliga tillskottspreparat.

- Infektioner
Kontakta lakare om du har teckeng: ktlon innan behandlingen pabarjas.

Barn och ungdomar
Portrazza ska inte ges till patient\ er 18 ar eftersom det saknas information om hur det verkar i
den har aldersgruppen. - K

Andra lakemedel och %f;razza
Tala om for lakare nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Detta géller &ven
receptfria lakemed naturlakemedel.

Graviditet ning
Innan be gen inleds maste du tala om for lakaren om du ar gravid eller ammar, tror att du kan
vara % ller planerar att skaffa barn.

Under’tiden du far lakemedlet och i minst 3 manader efter den sista dosen Portrazza ska du inte bli
gravid eftersom detta lakemedel kan skada fostret. Tala med lakaren om vilket preventivmedel som
passar dig béast.

Amma inte ditt barn under behandlingen med Portrazza och minst 4 manader efter att du fick den sista
dosen, eftersom detta lakemedel kan skada barnets tillvéxt och utveckling.

Karformaga och anvandning av maskiner

Om du far nagra symtom som paverkar din formaga att koncentrera dig och reagera, ska du inte kora
bil eller anvédnda maskiner forrén effekten avtar.
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Portrazza innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller 76 mg natrium per dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig kost.

3. Hur du far Portrazza
Din Portrazza-behandling kommer att Gvervakas av en lakare med erfarenhet av cancerlakemedel.
Premedicinering

Du kanske far lakemedel som minskar risken for en infusionsrelaterad reaktion eller hudreaktion innan
du far Portrazza.

Dos och administrering ¢ QQ
Den rekommenderade dosen av Portrazza ar 800 mg dag 1 och dag 8 i varje 3-veckorscyk
ges i kombination med lakemedlen gemcitabin och cisplatin i upp till 6 cykler. Dérefter,
ensamt. Antalet infusioner beror pa hur och hur lange du svarar pa behandlingen me
Lakaren diskuterar detta med dig. .() K

Lakemedlet ges som en intravends (i en ven) infusion via dropp. Droppet gw‘mer cirka 60 minuter.

Noggranna anvisningar for din l&kare eller sjukskoterska om hur Port;{zs?x%fusionen ska beredas
finns i slutet av denna bipacksedel (se "Hanteringsanvisningar”). Q

uppkommer. Om du far en infusionsrelaterad reaktion ehandlingen kommer resten av den

Dosjusteringar \#
Under varje infusion kommer lakaren eller skoterskan att @ lera om néagra biverkningar
pagaende infusionen och alla efterféljande infusioner a langsammare. Infusionstiden ska inte

Overstiga 2 timmar. Se &ven avsnitt 2 under ”Varni och forsiktighet”.
4. Eventuella biverkningar @Q

Liksom alla lakemedel kan detta Ial&@&el orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. .
XS

De viktigaste biverkningar@Portrazza ar hudreaktioner och blodproppar i venerna.

Sok vard omedelb 1@ du far nagot av foljande:

Blodproppar i rna

Blodproppar erna kan forekomma hos cirka 8 av 100 patienter. Hos cirka 4 av 100 patienter kan
dessa biv, @l gar vara allvarliga. De kan leda till att ett blodkarl i ett ben tapps till. Symtomen kan
vara ?gﬁmd, smarta och 6mhet i benet. Blodproppar kan ocksa leda till att blodkarlen i lungorna
tan%i/ . Symtomen kan vara andningssvarigheter, brostsmarta, onormala hjartslag eller att man mar
daligt’

Hudreaktioner

Hudrelaterade reaktioner kan forekomma hos cirka 80 av 100 patienter som far Portrazza och &r oftast
lindriga eller mattliga. Hos cirka 5 av 100 patienter kan dessa hudreaktioner vara allvarliga. Symtomen
vid svara hudreaktioner kan vara akne-liknande reaktioner och hudutslag. Hudutslagen liknar ofta
akne och finns ofta i ansiktet och pa 6vre delen av bréstkorgen och ryggen, men kan férekomma
overallt pa kroppen. De flesta av dessa biverkningar avtar med tiden nar man slutat med Portrazza-
behandlingen.
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Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- klada, torr hud, fjallning, nagelproblem (hudreaktioner)
- krakning

- feber (pyrexi)

- viktminskning

- sar i munslemhinnan/munsar (stomatit).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- huvudvérk

- blodiga upphostningar (hemoptys)

- nasblod (epistaxis) Q
- smakforandringar, metallisk smak i munnen (dysgeusi) '\Q

- ogoninflammation (konjunktivit) . ’\\Q

- blodproppar i artérerna ‘(b,

- urinvagsinfektion (urinblasa och/eller njurar) @

- smarta nar man kissar (dysuri) “()&

- svaljsvarigheter (dysfagi) ‘\
- muskelkramper o \

- inflammation i venerna i benen (flebit) S\O

- allergiska reaktioner \

- smartor i mun och svalg (orofaryngeal smérta) o‘(b.Q

Portrazza kan dven orsaka forandrade varden vid blodtester. mma av magnesium, kalcium, kalium

eller fosfat kan vara laga. QO

r dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
ingar direkt via det nationella
att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta
denna information. Du kan ocksa rapportera
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. &
informationen om lakemedels séker{e;b

Q&

5. Hur Portrazza ska fér¥aras
Forvara detta lakemed m syn- och rackhall for barn.

Anvands fore ut@atum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter
”Utg.dat” rei& EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras '@s ap (2° C till 8° C).

Far e«j%&t.

Fogvaraianjektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Infusionslésning: Efter spadning och beredning maste lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden fore
anvéndning, vilka normalt inte ska Overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, eller upp till 4 timmar 9 °C—
25 °C. Infusionsldsningen far inte frysas eller skakas. Administrera inte 16sningen om du mérker att
den innehaller partiklar eller ar missfargad.

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsforteckningen

- Den aktiva substansen ar necitumumab. Varje milliliter av koncentratet till infusionsvétska,
I6sning, innehaller 16 mg necitumumab.
En injektionsflaska a 50 ml innehaller 800 mg necitumumab.

- Ovriga ingredienser &r natriumcitrat (dihydrat) (E331), vattenfri citronsyra (E330),
natriumklorid (se avsnitt 2 ”’Portrazza innehaller natrium”), glycin (E640), mannitol (E421),
polysorbat 80 (E433) och vatten for injektioner.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Portrazza 800 mg koncentrat till infusionsvétska (sterilt koncentrat) ar en Kklar till latt opalescent
farglos till 1att gulaktig I6sning i en injektionsflaska med en gummipropp. *

Den finns i férpackningar om: o‘{b.\\

- 1 injektionsflaska om 50 ml
&
O

Innehavare av godkdnnande for forsaljning s\
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nederlérldewa

Tillverkare 5\0
Lilly S.A., Avda de la Industria, 30, Alcobendas, Madrid, 28108,08691

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta o%ﬁr innehavaren av godkénnandet

for forsaljning: O

Belgique/Belgié/Belgien Li a

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. i Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 éTel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Bbbarapus %[@

TII "Enu JIumu Henepnaua" B.B. - BL@

ten. + 359 2 491 41 40 \ Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika . &\Q Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.

ELILILLY CR, s.r.o. (b,

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

Danmark \ Malta

Eli Lilly Danma Charles de Giorgio Ltd.
TIf; +45 45 z@oo Tel: + 356 25600 500
Deut; Nederland

Lilly schland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
TelNy49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMado. Osterreich
OAPMAZXEPB-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.
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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

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10 QQ
Island Slovenska republika \
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o. \\
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111 @

Italia Suomi/Finland O&

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland A

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358- (O) 250

Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Swi AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 4 7378800

Latvija Uni ingdom

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

Denna bipacksedel andrades senast <{q AAAAY>.

Ytterligare information om detta Iélﬁt@&el finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. .\

>
&@

32


http://www.ema.europa.eu/

Hanteringsanvisningar
Portrazza 800 mg
koncentrat till infusionsvatska, 16sning
necitumumab

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Infusionslésningen ska beredas med aseptisk teknik for att garantera att den fardigberedda Idsningen
ar steril.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk. Kontrollera att vatskan i injektionsflask:
innehaller partiklar eller & missfargad. Koncentratet till infusionslésningen maste vara klart ti t
opalescent och farglost till latt gulaktigt fore spadning. Om losningen innehaller partikl

missférgad ska den kasseras. a&

Injektionsflaskorna innehaller 800 mg som en 16 mg/ml-losning av necitumuma 0 mI -flaska
innehaller hela dosen. Anvénd endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) |nJekt|on ing for spadning.

For administrering med forfyllda intravendsa infusionsbehallare ‘$n
Avlagsna med aseptisk teknik 50 ml natriumkloridldsning for |njekt|c)\' g/ml (0,9 %) fran den
forfyllda 250 ml-behallaren och 6verfor 50 ml nectumumab till be en sa att den totala volymen

slutligen ater ar 250 ml. Blanda genom att forsiktigt vanda behal upp och ner. Infusionsldsningen
FAR EJ FRYSAS ELLER SKAKAS. Spad EJ med andra IG@Q‘&W eller infundera tillsammans med
andra elektrolyter eller 1akemedel. O

F6r administrering med tomma intravendsa |nfu3|o e%are

Overfor med aseptisk teknik 50 ml necﬂumum tom intravends infusionsbehallare och tillsatt
200 ml steril natriumkloridlésning for |njektl$ g/ml (0,9 %) sa att den totala volymen i behallaren

uppgar till 250 ml. Blanda genom att fors vanda behallaren upp och ner. Infusionslésningen FAR
EJ FRYSAS ELLER SKAKAS. Spad EJ andra l6sningar eller infundera tillsammans med andra
elektrolyter eller lakemedel.

Administrera med hjalp av in {I@ump En separat infusionsslang maste anvandas och slangen
maste spolas med natrium Osning 9 mg/ml (0,9 %) efter avslutad infusion.

Lakemedel som ges s%ralt ska fore administreringen inspekteras avseende partiklar. Om det finns

partiklar i infusion% ngen ska denna kasseras.

Kassera allt ant necitumumab som finns kvar i injektionsflaskan eftersom produkten inte
innehaller antimikrobiella konserveringsmedel.

>
*

EjMnt lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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