ANHANG I
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Portrazza 800 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 800 mg Necitumumab.
Ein ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 16 mg Necitumumab. Das
Konzentrat muss vor der Anwendung verdunnt werden (siehe Abschnitt 6.6).

Necitumumab ist ein humaner, monoklonaler IgG1 Antikorper, der mittels rekombinanter DNS-
Technologie in Méusezellen (NSO) hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt ungefahr 244,4 mg Natrium.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende und farblose bis leicht gelbliche Lésung mit pH 6,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Portrazza ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie indiziert zur Therapie
von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) exprimierenden, plattenepithelialen, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom, wenn diese bislang keine Chemotherapie fur dieses Stadium der Erkrankung
erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Verabreichung von Portrazza muss unter Aufsicht eines in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arztes erfolgen.

Zur Behandlung von schweren infusionsbedingten Reaktionen muss eine entsprechende
medizinische Ausstattung wahrend der Necitumumab-Infusionen verfligbar sein. Es muss
sichergestellt sein, dass eine Ausriistung zur Reanimation verfigbar ist.



Dosierung

Portrazza wird zusétzlich zu einer Gemcitabin- und Cisplatin-basierten Chemotherapie fiir bis zu 6
Behandlungszyklen angewendet. Die Patienten, die bis dahin noch keinen Progress der
Grunderkrankung hatten, erhalten anschliel3end Portrazza-Monotherapie bis zur Progression der
Grunderkrankung oder bis zum Auftreten nicht-akzeptabler Toxizitat.

Die empfohlene Dosierung von Portrazza betrdgt 800 mg (Fixdosis), die als intravendse Infusion
uber 60 Minuten an den Tagen 1 und 8 jedes 3-wdchigen Zyklus verabreicht wird. Falls eine
verringerte Infusionsrate notig ist, sollte die Infusionsdauer 2 Stunden nicht tberschreiten.

Wahrend der Infusion sind die Patienten hinsichtlich des Auftretens infusionsbedingter Reaktionen
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Pramedikation

Bei Patienten mit vorangegangenen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder infusionsbedingten
Reaktionen Grad 1 - 2 auf Portrazza wird eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid und einem
Antipyretikum zusétzlich zu einem Antihistaminikum empfohlen.

Vor jeder Necitumumab Infusion muss eine Pramedikation zur Prophylaxe mdoglicher
Hautreaktionen in Betracht gezogen werden.

Dosisanpassungen
Die Tabellen 1 und 2 geben Empfehlungen fur den Umgang mit infusionsbedingten Reaktionen und
Hautreaktionen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen und infusionsbedingte Reaktionen

Tabelle 1: Empfehlungen fiir das Vorgehen bei Uberempfindlichkeitsreaktionen und
infusionsbedingten Reaktionen

Grad der Empfehlungen fur das Vorgehen
Toxizitat® (bei jeglichem Auftreten)
Grad 1 e Reduzierung der Infusionsrate um 50 % fiir die Dauer der Infusion.”
e Uberwachung des Patienten hinsichtlich einer Verschlechterung des
Zustands.
e Fur Folge-Infusionen siehe Absatz ,,Pramedikation®.
Grad 2 e Stopp der Infusion; wenn die Reaktion auf Grad < 1 abgeklungen ist,

Fortsetzung der Infusion mit einer um 50 % reduzierten
Infusionsrate.”
e Uberwachung des Patienten hinsichtlich einer Verschlechterung des

Zustands.
e Fir Folge-Infusionen siehe Absatz ,,Pramedikation®.
Grad 3-4 e Sofortiges und endgiltiges Absetzen von Necitumumab.

& _ Grad gemaR NCI-CTCAE, Version 3.0

b _ Wenn die Infusionsrate aufgrund von Uberempfindlichkeits- oder infusionsbedingten
Reaktionen Grad 1 oder 2 reduziert wurde, wird fur alle Folge-Infusionen ebenfalls die niedrigere
Infusionsrate empfohlen. Die Infusionsdauer sollte 2 Stunden nicht tiberschreiten.



Hautreaktionen

Tabelle 2: Empfehlungen fur das VVorgehen bei Hautreaktionen

Grad der Empfehlungen fur das Vorgehen
Toxizitat® | (bei jeglichem Auftreten)

Grad 1 und e Keine Dosisanpassung erforderlich
2
Grad 3 e Vorubergehende Unterbrechung der Therapie fir maximal 6 Wochen ab

Tag 1 des letzten Zyklus, bis die Symptome auf Grad < 2 abgeklungen sind.
Endgultiges Absetzen, wenn sich die Symptome nach 2 aufeinanderfolgend
ausgesetzten Zyklen (entsprechend der Dauer von 6 Wochen) nicht auf Grad
< 2 bessern.

e Nach Besserung auf Grad < 2 Fortsetzung der Therapie mit reduzierter
Dosis von 400 mg. Endgultiges Absetzen, wenn sich die Symptome bei
400 mg verschlechtern.

e Wenn sich die Symptome bei 400 mg fur mind. 1 Behandlungszyklus nicht
verschlechtern, kann die Dosis auf 600 mg erhdht werden. Wenn sich die
Symptome bei 600 mg verschlechtern, voriibergehende Unterbrechung fir
maximal 6 Wochen nach dem Tag 1 des vorherigen Zyklus, bis die
Symptome abgeklungen sind auf Grad < 2. Nach einer Verbesserung auf
Grad < 2 Fortsetzung der Therapie mit reduzierter Dosis von 400 mg.

e Wenn sich die Symptome bei 600 mg in einem weiteren Therapiezyklus
nicht verschlechtern, kann die Dosis weiter auf 800 mg erhéht werden.

e Endgultiges Absetzen bei Induration/Fibrose der Haut (Grad 3).

Grad 4 e Sofortiges und endgultiges Absetzen von Necitumumab.

& _ Grad gemaR NCI-CTCAE, Version 3.0

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Es gibt in der Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom keinen relevanten Nutzen von
Necitumumab bei Kindern und Jugendlichen.

Altere Patienten
Es werden keine anderen Dosisreduzierungen empfohlen als jene, die flr alle Patienten erforderlich
sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der Nierenfunktion sind keine
Dosisanpassungen notwendig (siehe Abschnitt 5.2). Es gibt keine Daten zu einer Verabreichung
von Necitumumab bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. Es werden keine
Dosisreduzierungen empfohlen.

Leberfunktionseinschréankung
Es gibt keine Daten zu einer Necitumumab-Gabe bei Patienten mit moderater oder schwerer
Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 5.2). Es werden keine Dosisreduzierungen empfohlen.

Art der Anwendung

Portrazza ist nur zur intravendsen Verabreichung bestimmt. Es wird als intraventse Infusion Gber
etwa 60 Minuten Uber eine Infusionspumpe verabreicht. Portrazza darf nicht als Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden. Im Falle von vorherigen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
infusionsbedingten Reaktionen sollten die Empfehlungen fiir das VVorgehen bei
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Uberempfindlichkeitsreaktionen und infusionsbedingten Reaktionen befolgt werden, siehe Tabelle
1.

Als Verdinnungsmittel darf ausschlief3lich 0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml)
verwendet werden. Portrazza-Infusionen dirfen nicht mit Glucose-Ldsungen verabreicht oder
gemischt werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit einer schweren oder lebensbedrohlichen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Thromboembolische Ereignisse

Venodse thromboembolische Ereignisse (VTE) und arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE),
einschlieBlich todlich verlaufender Félle, wurden unter Necitumumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin berichtet (siehe auch Abschnitt 4.8).

Die Verwendung von Necitumumab bei Patienten mit einer VVorgeschichte thromboembolischer
Ereignisse (wie pulmonale Embolie, tiefe Beinvenenthrombose, Myokardinfarkt, Schlaganfall) oder
bestehenden Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse (wie erhdhtes Alter, langere Zeiten
einer Immobilisation, eine ausgeprégte Hypovoladmie, eine erworbene oder genetisch bedingte
Thromboseneigung) sollte sorgfaltig abgewogen werden. Das relative Risiko fir VTE oder ATE
war ungeféhr 3-fach erhoht bei Patienten mit einer VTE oder ATE in der VVorgeschichte.
Necitumumab sollte Patienten mit multiplen Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse
nicht verabreicht werden, aul3er die Vorteile Uberwiegen die Risiken fir den Patienten.

Eine Thromboseprophylaxe sollte nach sorgfaltiger Uberpriifung der Risikofaktoren des Patienten
erwogen werden (einschlieBlich des erhohten Risikos fiir schwere Blutungen bei Patienten mit einer
Tumorkavitation oder einer Einbeziehung groRRer Blutgefélie in den Tumor).

Patienten und Arzte sollten tiber die Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie informiert
sein. Patienten sollten angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, falls sie Symptome wie
Atemnot, Brustschmerzen, Arm- oder Beinschwellungen entwickeln.

Beim Auftreten einer VTE oder ATE sollte unter sorgfaltiger und individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung ein Absetzen der Necitumumab-Behandlung in Betracht gezogen werden.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht-plattenepithelialen NSCLC
wurde unter Necitumumab plus Pemetrexed und Cisplatin im Vergleich zu Pemetrexed plus
Cisplatin (siehe auch Abschnitt 4.8) eine erhohte Rate schwerer thromboembolischer Ereignisse
beobachtet (einschlieRlich tédlicher Ereignisse). Die erganzende Gabe von Necitumumab fiihrte bei
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-plattenepithelialen NSCLC nicht zu einer besseren
Wirksamkeit im Vergleich zu Pemetrexed und Cisplatin allein.



Kardiorespiratorische Ereignisse

Eine erh6hte Haufigkeit von Herz- und Atemstillstand oder plétzlichem Tod wurde unter
Necitumumab beobachtet. Herz- und Atemstillstand oder pl6tzlicher Tod wurde bei 2,8 % (15/538)
der Patienten berichtet, die mit Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
behandelt wurden, im Vergleich zu 0,6 % (3/541) der Patienten, die nur mit der Chemotherapie
behandelt wurden. Zwolf der 15 Patienten starben innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis
von Necitumumab und hatten Vorerkrankungen wie eine koronare Herzerkrankung (n = 3),
Hypomagnesiamie (n = 4), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n = 7) und arterielle
Hypertonie (n = 5). EIf der zwolf Patienten erlitten einen nicht beobachteten Tod. Patienten mit
einer ausgepréagten koronaren Herzerkrankung, einem Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6
Monate, einer unkontrollierten Hypertonie und einer unkontrollierten Herzinsuffizienz wurden nicht
in die Zulassungsstudie eingeschlossen. Die Steigerung des Risikos fir einen Herzkreislaufstillstand
oder plotzlichen Tod ist bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder
Arrhythmien in der Vorgeschichte im Vergleich zu Patienten ohne diese Vorerkrankungen nicht
bekannt.

Uberempfindlichkeits- / infusionsbedingte Reaktionen

Uberempfindlichkeits- und / oder infusionsbedingte Reaktionen wurden unter Necitumumab
berichtet. Die Ereignisse traten meist nach der ersten oder zweiten Necitumumab-Gabe auf. Die
Patienten sind wihrend und nach der Infusion auf Zeichen von Uberempfindlichkeit und
infusionsbedingten Reaktionen zu Uberwachen. Es muss sichergestellt sein, dass eine Ausriistung
zur Reanimation und medizinisches Personal mit entsprechender Erfahrung verfugbar sind. Fir
Patienten, die eine Uberempfindlichkeits- oder infusionsbedingte Reaktion Grad 1 oder 2 unter
Portrazza gezeigt haben, wird eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid und einem
Antipyretikum zusatzlich zu einem Antihistaminikum empfohlen.

Fur das Vorgehen und Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.

Hautreaktionen

Unter Necitumumab wurden Hautreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der Beginn dieser
Ereignisse trat meist wahrend des ersten Therapiezyklus auf. Fiir das Vorgehen und
Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.

Eine klinisch angemessene praemptive Hautbehandlung inklusive Feuchtigkeitscreme,
Sonnencreme, topischer Steroidcreme (1 % Hydrokortison) und einem oralen Antibiotikum (z. B.
Doxycyclin) kann im Umgang mit dermatologischen Reaktionen hilfreich sein. Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, Feuchtigkeitscreme, Sonnenschutz und topische Steroide auf Gesicht,
Hénden, Fllken, Nacken, Riicken und Brust zu verwenden.

Elektrolytverdnderungen

Fortschreitend sinkende Magnesium-Serumspiegel kommen h&ufig vor (81,3 %) und kdnnen zu
einer schweren Hypomagnesiamie (18,7 %) fuhren (siehe auch Abschnitt 4.8). Eine
Hypomagnesidmie kann nach einer Dosisverzdogerung mit demselben Grad oder hoheren Grad
wieder auftreten. Vor jeder Necitumumab-Gabe sollten daher die Serum-Elektrolyte der Patienten
inklusive Magnesium, Kalium und Kalzium sorgfaltig uberprift werden. Die Kontrolle der
Serumelektrolytwerte sollte auch nach Beendigung der Necitumumab-Behandlung fortgesetzt
werden, bis die Werte im Normalbereich liegen. Ein rascher Ausgleich des Elektrolytmangels wird
empfohlen.

Altere Patienten

Bei Patienten uber 70 Jahren konnten keine Gesamtunterschiede in der Wirksamkeit zwischen den
Behandlungsarmen beobachtet werden. Kardiovaskulare Begleiterkrankungen, Performance Status
und die mogliche Vertréglichkeit der Chemotherapie zusammen mit Necitumumab sollten daher
sorgfaltig evaluiert werden, bevor eine Behandlung von Patienten tiber 70 Jahren begonnen wird.




Frauen im gebé&rféhigen Alter / Kontrazeption bei Frauen

Basierend auf seinem Wirkmechanismus und Tiermodellen mit gestérter EGFR-Expression kann
Necitumumab zur Schadigung des Fetus oder zu Entwicklungs-Anomalien flihren. Gebéarfahige
Frauen sollten daher angewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit Necitumumab nicht
schwanger zu werden. Gebéarfahige Frauen missen eine zuverlassige Verhitungsmethode wahrend
und bis zu 3 Monate nach der letzten Verabreichung von Necitumumab nutzen. Es werden
kontrazeptive Malinahmen oder Abstinenz empfohlen (siehe Abschnitt 4.6).

Natrium-kontrollierte Di&t
Dieses Arzneimittel enthalt 244 mg Natrium pro Dosis. Dies sollte bei Patienten, die eine
natriumkontrollierte Diét durchfiihren, berticksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen Portrazza und Gemcitabin/Cisplatin beobachtet. Die
Pharmakokinetik von Gemcitabin/Cisplatin wurde durch eine Begleittherapie mit Necitumumab
nicht verandert, und die Pharmakokinetik von Necitumumab wurde durch Gemcitabin/Cisplatin
nicht veréndert.

Es wurden keine weiteren formalen Wechselwirkungsstudien mit Necitumumab beim Menschen
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebé&rféhigen Alter /Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit
Necitumumab nicht schwanger zu werden und sollen tber die potentielle Gefahrdung fiir die
Schwangerschaft und den Fetus aufgeklart werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend
und bis zu 3 Monate nach der letzten Verabreichung von Necitumumab eine zuverléassige
Verhitungsmethode anwenden. Es werden kontrazeptive Malinahmen oder Abstinenz empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Necitumumab bei Schwangeren vor. Es
liegen keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien mit Necitumumab vor. In Tiermodellen ist
der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) an der prénatalen Entwicklung beteiligt und
kann fir die normale Organentwicklung, Proliferation und Differenzierung des sich entwickelnden
Embryos essentiell sein. Portrazza darf wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen ohne eine
zuverlassige Verhitungsmethode nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen fir die
Mutter das potentielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Necitumumab in die Muttermilch tibergeht. Die Exkretion in die Milch und
eine orale Aufnahme werden als gering eingeschétzt. Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollten wahrend der Therapie mit Portrazza das Stillen
abbrechen und auch nach der letzten Verabreichung mindestens 4 Monate lang nicht stillen.

Fertilitat

Es sind keine Daten zum Effekt von Necitumumab auf die humane Fertilitat verfligbar.
Tierexperimentelle Studien zur Bestimmung der Fertilitdt wurden nicht durchgefuhrt (siehe
Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Portrazza hat keinen bekannten Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wenn Patienten unter der Therapie mit Portrazza Symptome entwickeln,
die das Konzentrations- und Reaktionsvermdgen beeintrachtigen, wird empfohlen, dass die
Patienten so lange kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, bis die Symptomatik
abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (Grad > 3), die bei Patienten unter
Necitumumab beobachtet wurden, waren Hautreaktionen (6,3 %) und venése thromboembolische
Ereignisse (4,3 %).

Die h&aufigsten Nebenwirkungen waren Hautreaktionen, ventse thromboembolische Ereignisse und
Labor-Abweichungen (Hypomagnesiamie und Albumin-korrigierte Hypokalzamie).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit plattenepithelialem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
berichtet wurden, werden unten nach den Systemorganklassen des MedDRA-Systems, der
Haufigkeit und dem Schweregrad aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere
angegeben.

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit und den Schweregrad der Nebenwirkungen basierend auf
den Ergebnissender SQUIRE-Studie, einer globalen, multizentrischen, zwei-armigen,
randomisierten Phase 3-Studie bei erwachsenen Patienten mit einem plattenepithelialen NSCLC.
Bei dieser erfolgte die Randomisierung fir eine Behandlung mit Necitumumab in Kombination mit
Gemcitabin/Cisplatin oder Gemcitabin/Cisplatin.

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei > 1 % der mit Necitumumab behandelten Patienten in der
SQUIRE-Studie

Portrazza+ GC° | GC
(N = 538) (N =541
Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung? Alle Grad Alle Grad
Grade >3 Grade |>3
(%) (%) (%) (%)
Infektionen und Héaufig Harnwegsinfektion 41 0,2 1,7 0,2
parasitare
Erkrankungen
Erkrankungen des Héaufig Kopfschmerzen 8,6 0 5,7 0,4
Nervensystems Héufig Dysgeusie 5,9 0,2 3,3 0
Augenerkrankungen Héufig Konjunktivitis 5,6 0 2,2 0
Gefésserkrankungen | Haufig Venose 8,2 4,3 54 2,6
thromboembolische
Ereignisse
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Haufig Avrterielle 4,3 3,0 3,9 2,0
thromboembolische
Ereignisse
Haufig Phlebitis 1,7 0 0,4 0
Erkrankungen der Héufig Hé&moptysen 8,2 0,9 5,0 0,9
Atemwege, des Héufig Epistaxis 7,1 0 3,1 0,2
Brustraums und Héaufig Oropharyngeale 1,1 0 0,7 0
Mediastinums Schmerzen
Erkrankungen des Sehr hdufig | Erbrechen 28,8 2,8 25,0 0,9
Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig | Stomatitis 10,4 1,1 6,3 0,6
Haufig Dysphagie 2,2 0,6 2,2 0,2
Haufig Mundulzeration 1,5 0 0,4 0
Erkrankungen der Sehr hdufig | Hautreaktionen 77,9 6,3 11,8 0,6
Haut und des Héaufig Uberempfindlichkeits- | 1,5 0,4 2,0 0
Unterhautzellgewebes reaktionen /
infusionsbedingte
Reaktionen
Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelkrampfe 1,7 0 0,6 0
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n
Erkrankungen der Haufig Dysurie 2,4 0 0,9 0
Nieren und Harnwege
Allgemeine Sehr haufig | Pyrexie 12,3 1,1 111 0,4
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr haufig | Hypomagnesiamie® 81,3 18,7 70,2 7,2
Sehr haufig | Albumin-korrigierte 33,0 4,2 22,9 2,3
Hypokalziamie®
Sehr haufig | Hypophosphatamie® 28,9 6,3 22,7 5,7
Sehr haufig | Hypokaliamie® 23,6 4,4 17,6 3,2
Sehr hdufig | Gewichtsabnahme 12,1 0,6 6,3 0,6

Abkurzungen: GC = Gemcitabin und Cisplatin allein; Portrazza + GC = Necitumumab plus
Gemcitabin und Cisplatin; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities

* MedDRA preferred term (Version 16).
® Die Tabelle zeigt die Haufigkeit von Nebenwirkungen wéhrend der Chemotherapie in der Studie,
in der Portrazza + GC direkt mit GC verglichen wurde.

¢ Basierend auf Labor-Untersuchungen. Nur Patienten mit Baseline und mind. einem Wert nach

Baseline sind hier berlcksichtigt.

Beschreibung von ausgewdghlten Nebenwirkungen




Thromboembolische Ereignisse

Venose thromboembolische Ereignisse (VTES) wurden bei ungefahr 8 % der Patienten berichtet,
wobei es sich hauptsachlich um pulmonale Embolien und tiefe Beinvenenthrombosen handelte.
Schwere VTEs wurden bei ungefahr 4 % der Patienten berichtet. Die Haufigkeit todlich
verlaufender VTEs in beiden Behandlungsarmen (0,2 %) war vergleichbar.

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATES) wurden bei ungefahr 4 % der Patienten berichtet.
Dabei handelte es sich hauptsachlich um Schlaganfalle und Myokardinfarkte. Schwere ATEs
wurden bei 3 % der Patienten berichtet. Die Haufigkeit todlich verlaufender ATEs betrug 0,6 % im
experimentellen Behandlungsarm versus 0,2 % im Kontrollarm (siehe auch Abschnitt 4.4).

In einer klinischen Studie bei fortgeschrittenem nicht-plattenepithelialen NSCLC wurden bei
ungefahr 11 % der Patienten unter Necitumumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin
vendse thromboembolische Ereignisse (VTES) berichtet (versus 8 % im Behandlungsarm mit
Pemetrexed und Cisplatin allein). Dabei handelte es sich hauptséachlich um pulmonale Embolien
und tiefe Beinvenenthrombosen. Schwere VTES wurden bei ungefahr 6 % der Patienten wahrend
der Behandlung mit Necitumumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin berichtet (versus
4 % im Behandlungsarm mit Pemetrexed und Cisplatin allein).

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATES) wurden bei ungefahr 4 % der Patienten unter
Necitumumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin berichtet (versus 6 % der Patienten im
Behandlungsarm mit Pemetrexed und Cisplatin allein). Diese zeigten sich hauptsachlich als
Schlaganfall und Myokardinfarkt. Schwere ATESs wurden bei ungeféhr 3 % der Patienten unter
Necitumumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin berichtet (versus 4 % der Patienten im
Behandlungsarm mit Pemetrexed und Cisplatin allein).

Hautreaktionen

Hautreaktionen wurden bei ungefahr 78 % der Patienten berichtet und zeigten sich hauptsachlich als
akneiformer Ausschlag, akneiforme Dermatitis, trockene Haut, Pruritus, Hautfissuren,
Nagelfalzentziindung und palmar-plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom (Hand-Ful3-Syndrom).
Schwere Hautreaktionen wurden bei ungeféhr 6 % der Patienten berichtet, und 1,7 % der Patienten
brachen die Behandlung wegen Hautreaktionen ab. Die Mehrzahl der Hautreaktionen entwickelte
sich wahrend des ersten Behandlungszyklus und bildeten sich innerhalb von 17 Wochen nach
Auftreten zurtick (siehe auch Abschnitt 4.4).

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden bei 1,5 % der Patienten berichtet und zeigten sich
hauptséchlich als Schuttelfrost, Fieber oder Dyspnoe. Schwere infusionsbedingte Reaktionen
wurden bei 0,4 % der Patienten berichtet. Die Mehrzahl der infusionsbedingten Reaktionen
entwickelte sich nach der ersten oder zweiten Gabe von Necitumumab.

Toxizitat bei alteren Patienten oder bei Patienten mit einem ECOG PS2

Klinisch relevante Toxizitéaten, die bei &lteren Patienten und Patienten mit einem Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status von 2 (ECOG PS 2) unter Necitumumab
plus eine Chemotherapie bestehend aus Gemcitabin und Cisplatin auftraten, , &hnelten den klinisch
relevanten Toxizitaten in der Gesamtpopulation.

Wimpern-Trichomegalie
Einzelne Félle von Grad 1 Trichomegalie bei Patienten, die mit Necitumumab behandelt wurden,
sind berichtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des

10



Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer
Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zu Uberdosierungen von Necitumumab in klinischen Studien bei Menschen sind
begrenzt. Die héchste bei Menschen untersuchte Necitumumab-Dosis betrug 1.000 mg 1x
wadchentlich oder 1x alle zwei Wochen in einer Dosis-Eskalationsstudie Phase 1. Berichtete
unerwiinschte Ereignisse schlossen Kopfschmerzen, Erbrechen und Ubelkeit ein und entsprachen
dem Sicherheitsprofil der empfohlenen Dosis. Ein Antidot fiir Uberdosierungen mit Necitumumab
ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Monoklonale Antikérper, ATC-Code:
LO1XC22

Wirkmechanismus

Necitumumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler IgG1 Antikdrper, der mit hoher
Affinitat und Spezifitat an den humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 1 (EGFR) bindet.
Die Ligandenbindungsstelle wird blockiert, somit die Aktivierung durch alle bekannten Liganden
verhindert und relevante biologische Folgeschritte in vitro inhibiert. Die Aktivierung von EGFR
korreliert mit dem malignen Progress, der Induktion der Angiogenese und der Hemmung der
Apoptose oder des Zelltodes. Zudem induziert Necitumumab die Internalisierung und den Abbau
von EGFR in vitro. In vivo Studien an auf Zelllinien-basierenden Xenograft-Modellen humaner
Tumore, einschlieBlich nicht-kleinzelliger Lungentumore, zeigten, dass Necitumumab Antitumor-
Aktivitat sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin aufweist.

Immunogenitat
Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein immunogenes Potential.

Bei Necitumumab-behandelten Patienten war die Haufigkeit von gegen den Wirkstoff gerichteten
und neutralisierenden Antikorpern, die wahrend der Therapie auftraten, insgesamt niedrig und ohne
Korrelation mit der Vertraglichkeit bei diesen Patienten. Es gab keinen Zusammenhang zwischen
Immunogenitat und infusionsbedingten Reaktionen oder wahrend der Therapie beobachteten
unerwiinschten Ereignissen.

Klinische Wirksamkeit

In SQUIRE, einer globalen, multizentrischen, zwei-armigen, randomisierten Studie mit Portrazza
wurden 1.093 Patienten mit plattenepithelialem NSCLC Stadium IV (American Joint Committee on
Cancer Version 7), einschliel3lich Patienten mit ECOG PS 2, die zuvor keine onkologische Therapie
fur das metastasierte Stadium der Tumorerkrankung erhalten hatten, eingeschlossen. Die Patienten
wurden randomisiert auf eine Erstlinientherapie mit Portrazza 800 mg plus Chemotherapie
bestehend aus Gemcitabin 1.250 mg/m? und Cisplatin 75 mg/m? (Portrazza + GC Arm) oder auf
eine Gemcitabin-Cisplatin Chemotherapie allein (GC Arm). Portrazza und Gemcitabin wurden an
den Tagen 1 und 8 jedes 3-wdchigen Zyklus gegeben, Cisplatin wurde an Tag 1 jedes 3-wdchigen
Zyklus gegeben. Die Studie schrieb fur Portrazza keine Pramedikation vor. Die praventive Therapie
von Hautreaktionen war erst ab dem zweiten Therapiezyklus erlaubt. Die Patienten erhielten in
beiden Behandlungsarmen maximal 6 Zyklen Chemotherapie; Patienten im Portrazza + GC Arm,
die keinen Progress zeigten, setzten die Therapie mit Portrazza allein bis zum Progress, nicht
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akzeptabler Toxizitat oder Riicknahme der Zustimmung zur Studienteilnahme fort. Als priméarer
Wirksamkeitsparameter wurde das Gesamtiberleben (OS, overall survival) ermittelt, und als
unterstiitzender Wirksamkeitsparameter wurde das progressionsfreie Uberleben (PFS, progression-
free survival) gemessen. Alle sechs Wochen erfolgte eine radiologische Bestimmung des
Krankheitsstatus bis zur radiologischen Dokumentation des Progresses (PD, progressive disease).

Die demographischen Daten sowie die Patientencharakteristik zu Studienbeginn waren zwischen
den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 62 Jahre (32 - 86), 83 % der
Patienten waren Manner, 83,5 % waren Weil3e und 91 % Raucher. Der ECOG PS betrug 0 bei

31,5 %, 1 bei 59,7 % und 2 bei 9 % der Patienten; tiber 50 % hatten mehr als 2
Metastasenlokalisationen. Nach Ende der Chemotherapie setzten 51 % der Patienten des
Therapiearms Portrazza + GC die Behandlung mit Portrazza als Monotherapie fort. Die Anwendung
weiterer systemischer Therapien nach Beendigung der Studientherapie war fir die Patienten in
beiden Behandlungsarmen dhnlich (47,3 % unter Portrazza + GC und 44,7 % unter GC).

Die Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabelle 4 gezeigt.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (ITT-Population)

Portrazza + GC Arm GC Arm
N = 545 N =548
Gesamtuberleben
Anzahl an Ereignissen 418 442
Median — Monate (95 % CI?) 11,5 (10,4; 12,6) 9,9 (8,9; 11,1)
Hazard Ratio (95 % CI)*° 0,84 (0,74; 0,96)
Zweiseitiger Log-rank p- 0,012
Wert*
1-Jahres Uberlebensrate (%) 47,7 428
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl an Ereignissen 431 417
Median — Monate (95 % CI) 5,7 (5,6; 6,0) 5,5 (4,8; 5,6)
Hazard Ratio (95 % CI)™ ¢ 0,85 (0,74; 0,98)
Zweiseitiger Log-rank p- 0,020
Wert*

a: Abkilirzungen: CI = Konfidenzintervall; ITT = intent-to-treat

b: Hazard ratio als Therapie/Kontrolle und geschatzt aus dem Cox-Modell

c: Stratifiziert nach den Strata der Randomisierung (ECOG PS [0-1 vs. 2] und geographischer Region
[Nordamerika, Europa und Australien vs. Stidamerika, Studafrika und Indien vs. Ostasien])
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtuberleben (ITT-Population)
100
80 4
60 4

40 -

Gesamtuberleben (%)

20 4

= PORTRAZZA+GC
ceees 3C

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 M4 3B 3B 40

Zeit seit Randomisierung (Monate)
Anzahl auf Risiko

PORTRAZZA+GC 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 &4 &1 42 32 20 M 3 3 0 0
GC 548 494 435 379 308 254 218 182 153 115 80 63 43 33 27 18 9 7 3 1 0

Abkirzungen: C = Cisplatin; G = Gemcitabin; ITT = intent-to-treat

Eine Verbesserung des OS und PFS wurde in Subgruppen beobachtet, einschlieRlich der vorher
festgelegten Stratifikationsfaktoren [ECOG PS (0-1 vs. 2) und geographische Region (Nordamerika,
Europa und Australien vs. Stidamerika, Studafrika und Indien vs. Ostasien)]. Bei Patienten mit mind.
70 Jahren lag das Hazard Ratio fir das Gesamtuberleben bei 1,03 (0,75; 1,42) (siehe Abb. 2).

Abbildung 2: Forest-Plot der Subgruppenanalyse fir das Gesamtiberleben (ITT-Population)

N N HR
Kategorie Subgruppe PORTRAZZA+GC Arm GCArm (95% C1)
ITT-Population 545 548 —e— [ 0.84(0.74,0.96)
Allersgruppe <65 Jahre 332 340 —e— F 0.23(0.74,1.04)
= 65 Jahre 213 208 —e— I 0.80(0.64,0.99)
< 70 Jahre 437 as1 —e— F  0.81(0.70,0.54)
= 70Jahre 108 97  —— a— F 1.03(0.75,1.42)
Geschlecht Frauen 95 90 ] p—e— F 0.88(0.64,1.21)
Manner 450 458 —e— I 0.84(0.73,0.98)
Fthnische Weille 457 456 —e— I 0.86(0.75,1.00)
Zugehorigheit . 0eipe 88 97 — e I 0.78(0.55,1.09)
- : 4 . 1 & | L
Raucherstatus Nie / ehemals leicht & 53 F - 1 0.82(0.52,1.29)
Raucher 500 495 —e— I 0.85(0.74,0.98)
ECOGPS 01 496 500 —— F 0.85(0.74,0.98)
a9 a7 ! - | I 0.78(0.51,1.21)
Geogra Nordamerika, Furopa, Australiien 472 475 + —e— F o 0.85(0.74,0.98)
phische Siidamerika, Siidafrika, Indien 10 32 b s | L 0.82(0.46,1.46)
Region
Ostasien a3 11 I 3 { - 0.81(0.49,1.34)
T L}
1 2.4

0.4

Sy

Favorisiert den Arm PORTRAZZA+GC  Favorisiert den Arm GC

Abkirzungen: C = Cisplatin; G = Gemcitabin; ITT = intent-to-treat.

Eine vorab geplante Auswertung nach der priméren Analyse bestimmte den Effekt der klinischen
Wirksamkeit anhand der EGFR-Proteinexpressionsspiegel im Tumor.
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982 Patienten (89,8 %) der ITT-Population waren auswertbar fir eine EGFR-Proteinexpressions-
Analyse mittels Immunohistochemie (IHC) unter Verwendung des Dako PharmDx Kits. Ein Tumor
galt als EGFR-exprimierend, wenn mindestens eine gefarbte Zelle identifiziert werden konnte. Die
grol’e Mehrzahl der Patienten (95,2 % der auswertbaren Patienten; n = 935) hatte Tumorproben mit
EGFR-Proteinexpression, bei 4,8 % (n = 47) war keine EGFR-Proteinexpression nachweisbar. Es
gab keine relevanten Unterschiede in der Verteilung der demographischen Daten, der
Krankheitscharakteristika oder des Einsatzes einer systemischen Therapie nach Studienende
zwischen der Subgruppe von Patienten mit nachweisbarer EGFR-Proteinexpression und der ITT-
Population.

Bei Patienten mit nachweisbarer EGFR-Proteinexpression (Patientenpopulation des
Indikationsgebietes) war das Gesamtlberleben im Portrazza + GC Behandlungsarm im Vergleich
zum GC Behandlungsarm mit einer geschatzten Reduktion des Sterberisikos um 21 % (Hazard
Ratio [HR] = 0,79 [0,69; 0,92]; p = 0,002) und einem medianen Gesamtuberleben von 11,7 Monate
im Portrazza + GC Behandlungsarm versus 10,0 Monaten im GC Behandlungsarm statistisch
signifikant verbessert.

Eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens wurde auch
beobachtet (HR = 0,84 [0,72; 0,97]; p = 0,018) mit einem medianen progressionsfreien Uberleben
von 5,7 Monaten im Portrazza + GC Behandlungsarm versus 5,5 Monaten im GC Behandlungsarm.
Bei Patienten mit nachweisbarer EGFR-Proteinexpression gab es keinen Trend fur eine erhohte
Wirksamkeit mit steigender EGFR-Expression.

Bei Patienten ohne nachweisbare EGFR-Proteinexpression wurde keine Verbesserung im
Gesamtiiberleben (Hazard Ratio [HR] = 1,52 [0,74; 3,12]) oder im progressionsfreien Uberleben
(Hazard Ratio [HR] = 1,33 [0,65; 2,70]) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Portrazza eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Indikation nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach 5 Zyklen Therapie mit 800 mg Necitumumab an den Tagen 1 und 8 eines 21-tdgigen Zyklus
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin lag das geometrische Mittel der Cp,in von
Necitumumab im Serum von Patienten mit plattenepithelialem NSCLC bei 98,5 pg/ml
(Variationskoeffizient, CV 80 %).

Resorption
Portrazza wird als intravendse Infusion verabreicht. Es wurden keine Studien mit anderen

Verabreichungsarten durchgefuhrt.

Verteilung
Die Verteilung von Portrazza folgt einem biphasischen Abfall. Basierend auf der Populations-

Pharmakokinetischen Methode (PopPK) betrug das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State
(Vss) fur Necitumumab 6,97 Liter (CV 31 %).

Elimination

Necitumumab zeigt eine konzentrationsabhangige Clearance. Die mittlere systemische
Gesamtclearance (CLy) im Steady state nach 800 mg an den Tagen 1 und 8 eines 21-tagigen
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Zyklus betrug 0,0141 1/Std. (CV 39 %). Dies entspricht einer Halbwertszeit von etwa 14 Tagen. Die
vorausberechnete Zeit bis zum Erreichen des Steady State betrug etwa 70 Tage.

Spezielle Populationen

Populations-Pharmakokinetische Analysen lassen vermuten, dass Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Necitumumab hatten, wéhrend CL
(Clearance) und Verteilungsvolumen eine unterproportional positive Korrelation mit dem
Korpergewicht zeigten. Auch wenn die Modellergebnisse vermuten lassen, dass die Necitumumab-
Disposition vom Koérpergewicht statistisch abhéngig ist, wiesen Simulationen darauf hin, dass
gewichtsbasierte Dosierungen die pharmakokinetische Variabilitat nicht signifikant reduzieren
wirden. Dosisanpassungen fur diese Subpopulationen sind nicht erforderlich.

Altere Patienten
Basierend auf den Ergebnissen der Populations-Pharmakokinetischen Analyse hatte das Alter
keinen Einfluss auf die Necitumumab Exposition.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine formalen Studien durchgefihrt, um die Auswirkungen einer eingeschrankten
Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Necitumumab zu untersuchen. Basierend auf den
Ergebnissen der Populations-Pharmakokinetischen Analyse hatte die anhand der Creatininclearance
[CrCl] beurteilte Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Necitumumab.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine formalen Studien durchgefihrt, um die Auswirkungen einer eingeschrankten
Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Necitumumab zu untersuchen. Basierend auf den
Ergebnissen der Populations-Pharmakokinetischen Analyse hatte der anhand von
Alaninaminotransferase, Aspartattransaminase und Gesamtbilirubin beurteilte Leberstatus keinen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Necitumumab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dosisabhangige reversible Hauttoxizitat wurde in einer 26-wdchigen Studie an Affen beobachtet.
Die Wirkungen auf die Haut entsprachen den bekannten Klasseneffekten der EGFR Inhibitoren.

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien durchgefihrt, um Necitumumab
hinsichtlich einer moglichen Karzinogenitit oder Beeintrdchtigung der Fertilitat zu untersuchen.
Das Risiko flr Beeintrachtigungen der Fertilitat ist nicht bekannt. Bei Affen, die iber 26 Wochen
Necitumumab erhalten hatten, wurden jedoch keine unerwiinschten Wirkungen auf die ménnlichen
oder weiblichen Reproduktionsorgane beobachtet.

Die Plazentagéngigkeit von humanen 1gG1 ist bekannt; Necitumumab hat daher das Potential von
der Mutter auf den sich entwickelnden Fetus Gberzugehen. Tierexperimentelle Studien zur
Beurteilung der Wirkungen von Necitumumab auf die Reproduktion und fetale Entwicklung
wurden nicht durchgefiihrt; basierend auf dem Wirkmechanismus und Tiermodellen mit
beeintrachtigter EGFR-Expression muss jedoch davon auszugegangen werden, dass Necitumumab
fetale Schadigungen und Entwicklungsanomalien verursachen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Natriumcitrat Dihydrat (E331)
Zitronensédure wasserfrei (E330)
Natriumchlorid

Glycin (E640)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Portrazza Infusionen dirfen nicht mit Glucose-Ldsungen verabreicht oder gemischt werden. Das
Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung
Eine Portrazza-Infusionslésung enthélt keine antimikrobiellen Zusatzstoffe, wenn sie wie
vorgeschrieben zubereitet wird.

Es wird empfohlen, die zubereitete Infusionsldsung unverziiglich anzuwenden, um das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination zu minimieren. Sofern nicht unverziiglich angewendet, muss die
zubereitete Necitumumab Infusionslosung bei 2 bis 8°C und nicht langer als 24 Stunden aufbewahrt
werden, oder kann fur bis zu 4 Stunden bei 9 bis 25°C aufbewahrt werden. Vor Licht geschiitzt
aufbewahren. Eine kurze Exposition zum Umgebungslicht wahrend der Zubereitung und
Verabreichung ist akzeptabel.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

50 ml Losung in einer Durchstechflasche (Glasart I) mit einem Chlorobutyl-Gummistopfen,
abgedichtet mit einem Aluminium-Verschluss mit einer Polypropylen-Abdeckkappe.

Packungen mit 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verwenden Sie bei der Zubereitung der Infusionslésung eine aseptische Technik, um die Sterilitat
der zubereiteten LGsung sicherzustellen.
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Jede Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Uberpriifen Sie den Inhalt
der Durchstechflaschen vor der Verdiinnung auf sichtbare Partikel und Verfarbungen. Das
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung muss klar bis leicht opaleszierend und farblos bis
leicht gelblich sein. Wenn Sie sichtbare Partikel und Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die
Durchstechflasche.

Die Durchstechflaschen enthalten 800 mg in Form einer Lésung mit 16 mg/ml Necitumumab; eine
50 ml Durchstechflasche enthalt die vollstandige Dosis. Verwenden Sie zur Verdinnung nur
0,9 %ige Natriumchlorid-Injektionslésung (0,9 mg/ml).

Bei Nutzung von vorgefillten Infusionsbehéltnissen:

Entnehmen Sie auf aseptische Weise 50 ml der 0,9 %igen Natriumchlorid-Injektionslésung aus dem
vorgefullten 250 ml Infusionsbehéltnis und tberfuhren Sie 50 ml des Arzneimittels Necitumumab
in das Infusionsbehéltnis, sodass das Endvolumen im Behéltnis wieder 250 ml betrégt. Zum
Mischen das Behaltnis vorsichtig wenden. Die Infusionslésung NICHT SCHUTTELN UND
NICHT EINFRIEREN. NICHT mit anderen Infusionslésungen verdiinnen. NICHT mit anderen
elektrolythaltigen Infusionen oder Arzneimitteln Uber den gleichen vendsen Zugang verabreichen.

Bei Nutzung von nicht-vorgefullten Infusionsbehéltnissen:

Uberfiihren Sie auf aseptische Weise 50 ml des Arzneimittels Necitumumab in ein leeres
Infusionsbehaltnis und geben Sie 200 ml sterile 0,9 %ige Natriumchlorid-Injektionslésung in das
Infusionsbehdltnis fur ein Endvolumen von 250 ml. Zum Mischen das Behaltnis vorsichtig wenden.
Die Infusionslésung NICHT SCHUTTELN UND NICHT EINFRIEREN. NICHT mit anderen
Infusionslésungen verdiinnen. NICHT mit anderen elektrolythaltigen Infusionen oder Arzneimitteln
uber den gleichen vendsen Zugang verabreichen.

Die Verabreichung erfolgt Gber eine Infusionspumpe. Fir die Infusion muss ein separates
Infusionsbesteck genutzt werden und ist am Ende der Infusion mit einer sterilen 0,9 %igen
Natriumchlorid-Injektionslésung zu spilen.

Parenteral zu applizierende Arzneimittel mussen vor der Anwendung visuell auf Partikel
kontrolliert werden. Bei sichtbaren Partikeln ist die Infusionslésung zu verwerfen.

Verwerfen Sie die nicht genutzte Menge an Necitumumab, die in der Durchstechflasche verbleibt,
da das Produkt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den geltenden Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Eli Lilly Nederland B.V.

Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten

The Netherlands

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1084/001
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der EMA (European
Medicines Agency) verfiigbar:
http://www.ema.europa.eu
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER,
DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

United States

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)
Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30

Alcobendas

Madrid

28108

Spain

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und
im européischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten
Stichtage (EURD-L.iste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht furr dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
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Vor dem Inverkehrbringen von Portrazza (Necitumumab) muss sich der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen in jedem Mitgliedsstaat mit der nationalen Zulassungsbehorde (ber den Inhalt und das
Format fur Schulungsmaterial einig werden, einschliellich Kommunikationsmedium,
Verteilungsmodalitaten und andere Aspekte des Programms.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in
dem Portrazza (Necitumumab) vermarket wird, alle verschreibenden Arzte (d.h. Onkologen) (iber die
grundlegenden Bedingungen zur sicheren Anwendung von Necitumumab informiert werden. Die Materialien
werden zu den Risiken beziiglich des Auftretens arterieller / vendser thromboembolischer Ereignisse und
kardiorespiratorischer Ereignisse Stellung nehmen.

Kernelemente des &rztlichen Schulungsmaterials:

0 Bedeutung einer Risikobestimmung vor Behandlungsbeginn mit Necitumumab

0 Beschreibung der thromboembolischen Ereignisse einschlieBlich der Haufigkeitsraten in den
klinischen Studien

o Hinweis, dass Patienten und Arzte iiber die Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie
informiert sein sollten. Patienten sollten angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, falls sie
Symptome wie Atemnot, Brustschmerzen, Arm- oder Beinschwellungen entwickeln.

o Die Notwendigkeit, die Anwendung von Necitumumab bei Patienten mit einer Vorgeschichte
thromboembolischer Ereignisse oder mit bestehenden Risikofaktoren fir thromboembolische
Ereignisse sorgfaltig abzuwégen

o0 Informationen zum relativen Risiko fur VTE oder ATE bei Patienten mit einer Vorgeschichte
eines VTE oder ATE.

0 Hinweis, Necitumumab Patienten mit multiplen Risikofaktoren fiir thromboembolische
Ereignisse nicht zu verabreichen, auRer die Vorteile (iberwiegen die Risiken fiir den Patienten.

o Die Notwendigkeit, eine Thromboseprophylaxe nach sorgfaltiger Uberprifung der
Risikofaktoren des Patienten zu erwégen

o0 Das Absetzen der Necitumumab-Behandlung ist unter sorgfaltiger und individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung in Betracht zu ziehen, falls eine VTE oder ATE auftritt.

0 Beschreibung der kardiorespiratorischen Ereignisse einschlieflich der H&aufigkeitsraten in den
klinischen Studien

o Information, dass die Steigerung des Risikos fur einen Herzkreislaufstillstand oder plétzlichen
Tod bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder Arrhythmien in der
Vorgeschichte im Vergleich zu Patienten ohne diese Vorerkrankungen nicht bekannt ist.

0 Hinweis an das medizinische Fachpersonal, die Materialien in Verbindung mit der
Fachinformation zu lesen.

Das Schulungsmaterial fir Arzte sollte auch enthalten:

o Fachinformation
o0 Gebrauchsinformation
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
CARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Portrazza 800 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Necitumumab

2.  WIRKSTOFF

Eine 50 ml Durchstechflasche enthélt 800 mg Necitumumab (16 mg/ml).

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumcitrat Dihydrat, Zitronenséure wasserfrei, Natriumchlorid, Glycin,
Mannitol, Polysorbat 80 und Wasser fur Injektionszwecke. Fir weitere Informationen siehe
Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

800 mg/50 ml
1 Durchstechflasche

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung.
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schitteln.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Niederlande

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1084/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT auf der Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER
ANWENDUNG

Portrazza 800 mg steriles Konzentrat
Necitumumab
Zur i.v. Anwendung nach Verdinnung.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

800 mg/50 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Portrazza 800 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Necitumumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor mit der Anwendung dieses

Arzneimittels begonnen wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Portrazza und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Portrazza beachten?
Wie ist Portrazza anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Portrazza aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Su s~ wd P

1.  Was ist Portrazza und woftr wird es angewendet?

Portrazza enthélt den Wirkstoff Necitumumab, der zur Substanzgruppe ,,monoklonale Antikdérper*
gehort.

Necitumumab erkennt und bindet spezifisch an ein Protein auf der Oberflache einiger Krebszellen.
Das Protein ist bekannt als epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR). Andere
Korperproteine (sogennante Wachstumsfaktoren) konnen an den EGFR binden und dabei die
Krebszellen dazu bringen, zu wachsen und sich zu teilen. Necitumumab hindert andere Proteine
daran, an den EGFR zu binden und verhindert damit, dass die Krebszellen weiter wachsen und sich
teilen konnen.

Portrazza wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs zur Behandlung von
Erwachsenen mit einem bestimmten Typ von fortgeschrittenem Lungenkrebs (plattenepitheliales,
nichtkleinzelliges Lungenkarzinom [NSCLC]), dessen Krebszellen auf ihrer Oberflache das EGFR-
Protein haben, eingesetzt. Die anderen Arzneimittel, mit denen es kombiniert wird, sind Gemcitabin
und Cisplatin.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Portrazza beachten?

Portrazza darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie jemals eine schwere allergische Reaktion gegen Necitumumab oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels gezeigt haben.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
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Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, falls einer der folgenden
Punkte wahrend der Behandlung mit Portrazza oder irgendwann danach bei lhnen eintritt (oder
wenn Sie nicht sicher sind, ob dies so ist):

- Blutgerinnsel in den Arterien oder Venen
Portrazza kann dazu fuhren, dass sich Blutgerinnsel in Ihren Arterien oder Venen bilden.
Symptome dazu kénnen sein: Schwellung, Schmerzen und Beriihrungsempfindlichkeit der
Glieder, Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerzen, unregelméRiger oder beschleunigter
Herzschlag und Unbehagen. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob bei Ihnen vorbeugende
MalRnahmen nétig sind. Siehe auch Abschnitt 4 zu den Symptomen bei Blutgerinnseln.

- Kardiorespiratorische Ereignisse
Falle kardiorespiratorischer Erkrankungen und unerklérbarem Tod wurden bei Patienten
beobachtet, die mit Portrazza in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin oder die mit
Gemcitabin und Cisplatin allein behandelt wurden. Die Griinde fur diese Todesfalle und deren
Zusammenhang mit der Behandlung waren nicht immer bekannt. Portrazza konnte dieses Risiko
erhdhen. Ihr Arzt wird dies mit Ihnen besprechen.

- Infusionsbedingte Reaktionen:
Infusionsbedingte Reaktionen kénnen wéhrend der Behandlung mit Portrazza auftreten. Solche
Reaktionen konnen allergisch bedingt sein. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob Sie
vorbeugende MaRnahmen oder Behandlungen benétigen. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wird Sie hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen tberwachen, wahrend
Sie die Infusion verabreicht bekommen. Falls bei Ihnen schwere infusionsbedingte Reaktionen
auftreten, konnte lhr Arzt eine Anpassung der Dosis von Portrazza empfehlen oder lhre
Behandlung mit Portrazza stoppen. Siehe Abschnitt 4 fur ausfuhrlichere Informationen zu
infusionsbedingten Reaktionen, die wéhrend oder nach der Infusion auftreten kdnnen.

- Hautreaktionen:
Portrazza kann Nebenwirkungen verursachen, die die Haut betreffen. Ihr Arzt wird mit Ihnen
besprechen, ob Sie vorbeugende MalRnahmen oder eine friihzeitige Behandlung bendtigen.
Falls bei Thnen eine schwere Hautreaktion auftritt, kénnte Ihr Arzt eine Anpassung der Dosis
von Portrazza empfehlen oder Ihre Behandlung mit Portrazza stoppen. Siehe Abschnitt 4 fur
ausfuhrlichere Informationen zu Hautreaktionen.

- Blutwerte von Magnesium, Kalzium, Kalium und Phosphat
Ihr Arzt wird wéhrend Ihrer Behandlung verschiedene Ihrer Blutwerte wie Magnesium,
Kalzium, Kalium und Phosphat regelmaRig tberprifen. Sollten diese Werte zu niedrig sein,
wird Ihr Arzt moglicherweise geeignete Praparate zur Normalisierung dieser Blutwerte
verschreiben.

Kinder und Jugendliche
Portrazza sollte Patienten unter 18 Jahren nicht verabreicht werden, weil keine Informationen
dartiber verfugbar sind, wie es in dieser Altersgruppe wirkt.

Anwendung von Portrazza zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder anwenden, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen oder angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen oder anzuwenden. Dies schlie3t auch nicht-verschreibungspflichtige und pflanzliche
Arzneimittel ein.

Schwangerschaft und Stillzeit
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Bevor Sie die Behandlung beginnen, mussen Sie Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie schwanger sind oder
stillen, ob Sie vermuten, schwanger zu sein oder planen, schwanger zu werden.

Vermeiden Sie wahrend der Behandlung sowie fir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzten
Dosis Portrazza schwanger zu werden, da Portrazza das ungeborene Kind maoglicherweise
schadigen kann. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber flr Sie geeignete Methoden zur
Schwangerschaftsverhitung.

Stillen Sie Ihr Baby wahrend der Behandlung mit Portrazza sowie fur mindestens 4 Monate nach
Erhalt der letzten Dosis nicht, da dieses Arzneimittel Wachstum und Entwicklung Ihres Babys
geféhrden kann.

Verkehrsttchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sollten Sie feststellen, dass lhre Fahigkeit sich zu konzentrieren oder Ihre Reaktionsfahigkeit
beeintracht sind, nehmen Sie nicht am StraRenverkehr teil oder bedienen Sie keine Maschinen, bis
sich diese Beeintrachtigungen zurtickgebildet haben.

Portrazza enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt 244 mg Natriumchlorid pro Dosis. Dies sollte bei Patienten, die sich
unter einer kontrollierten Natrium-Dié&t befinden, berticksichtigt werden.

3. Wie ist Portrazza anzuwenden?

Ein im Umgang mit Krebsmedikamenten erfahrener Arzt wird die Behandlung mit Portrazza bei
Ihnen iberwachen.

Vorbehandlung
Vor der Verabreichung von Portrazza erhalten Sie moglicherweise Arzneimittel, um das Risiko fur
eine infusionsbedingte Reaktion oder eine Hautreaktion zu verringern.

Dosierung und Haufigkeit der Anwendung

Die empfohlene Dosis Portrazza betragt 800 mg an den Tagen 1 und 8 eines jeden 3-wdchigen
Zyklus. Portrazza wird als Kombinationstherapie mit den Arzneimitteln Gemcitabin und Cisplatin
fur bis zu 6 Zyklen verabreicht und anschliel3end allein weitergegeben. Die Anzahl an Infusionen,
die Sie erhalten, wird davon abhangen, wie gut und wie lange Sie auf die Behandlung mit Portrazza
ansprechen. Ihr Arzt wird dies mit lhnen besprechen.

Dieses Arzneimittel wird als intravendse Infusion (Uber einen Tropf) Uber eine Zeit von etwa 60
Minuten verabreicht.

Am Ende dieser Packungsbeilage (unter ,,Hinweise fur die Handhabung*) wird Ihrem Arzt bzw.
dem Pflegepersonal genau erklért, wie die Portrazza-Infusion vorzubereiten ist.

Dosisanpassung

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend jeder Infusion hinsichtlich des
Auftretens von Nebenwirkungen tiberwachen. Wenn bei Ihnen wéhrend der Behandlung eine
infusionsbedingte Reaktion auftritt, wird die Infusionsgeschwindigkeit fir diese und nachfolgende
Infusionen verringert. Die Infusionsdauer sollte 2 Stunden nicht Uberschreiten. Siehe auch
Abschnitt 2 unter ,,Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen®.
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4.  Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen.

Wichtige Nebenwirkungen von Portrazza sind Hautreaktionen und Blutgerinnsel in den Venen.
Suchen Sie sofort arztliche Hilfe auf, wenn bei Ihnen etwas der folgenden Dinge eintritt:

Blutgerinnsel in den Venen

Es ist davon auszugehen, dass Blutgerinnsel in den Venen bei ungeféhr 8 von 100 Patienten
auftreten. Bei ca. 4 von 100 Patienten sind diese Nebenwirkungen voraussichtlich schwerer
Auspragung. Venose Blutgerinnsel kénnen zu einem Verschluss der Blutgefélie im Bein fuhren.
Symptome kénnen sein: Schwellung, Schmerzen und Bertihrungsempfindlichkeit der Glieder.
Blutgerinnsel kénnen auch zu einem Verschluss von BlutgefaRen in der Lunge fiihren. Mogliche
Symptome konnen sich als Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerzen, unregelmaRiger oder
beschleunigter Herzschlag und Unwohlsein duf3ern.

Hautreaktionen

Hautreaktionen kdnnen bei ungeféhr 80 von 100 mit Portrazza behandelten Patienten auftreten und
sind meistens leicht bis mittelschwer. Bei ungefahr 5 von 100 Patienten sind diese Hautreaktionen
wahrscheinlich schwerer Auspragung. Symptome schwerer Hautreaktionen kénnen akneartige
Hautverédnderungen und Hautausschldge sein. Der Hautausschlag &hnelt Gblicherweise einer Akne.
Oft sind Gesicht, Dekolleté und Riicken betroffen, jedoch kann der Hautausschlag prinzipiell jeden
Korperbereich betreffen. Die meisten dieser Nebenwirkungen bilden sich nach Beendigung der
Portrazzatherapie wieder zurick.

Sonstige Nebenwirkungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)
- Jucken, trockene Haut, Schélen der Haut, Nagelverdnderungen (Hautreaktionen)
- Erbrechen
- Fieber oder erhohte Temperatur (Pyrexie)
- Gewichtsabnahme
- Geschwire / Aphten in der Mundschleimhaut und Fieberblaschen (Stomatitis)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
- Kopfschmerzen
- Bluthusten (H&moptyse)
- Nasenbluten (Epistaxis)
- Ungewohnter Geschmack; metallischer Geschmack (Dysgeusie)
- Bindehautentziindung (Konjunktivitis)
- Blutgerinnsel in den Arterien
- Harnwegsinfekt (Blase und / oder Nieren)
- Schmerzen beim Urinieren (Dysurie)
- Schwierigkeiten beim Schlucken (Dysphagie)
- Muskelkrampfe
- Entzindung der Beinvenen (Phlebitis)
- Allergische Reaktionen
- Schmerzen in Mund und Hals (oropharyngeale Schmerzen)
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Portrazza kann auch zu Veranderungen der Blutwerte flihren. Diese umfassen erniedrigte Spiegel
von Magnesium, Kalzium, Kalium oder Phosphat.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie st Portrazza aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Orginalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Infusionsldsung: Nach Verdinnung und Herstellung muss das Arzneimittel unverziglich
angewendet werden.

Wird das Produkt nicht umgehend verwendet, liegen die Aufbewahrungsdauer und —bedingungen
nach Anbruch vor Anwendung in der Verantwortung des Anwenders, wobei die
Aufbewahrungsdauer bei 2 bis 8 °C normalerweise 24 Stunden oder bei 9 bis 25 °C 4 Stunden nicht
uberschreiten sollte. Die Infusionsldsung nicht einfrieren oder schitteln. Verwenden Sie die Ldsung
nicht, wenn Sie sichtbare Partikel und Verfarbungen feststellen.

Das Arzneimittel ist nur flr den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Portrazza enthélt
- Der Wirkstoff ist Necitumumab. Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslésung enthélt 16 mg Necitumumab.
Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 800 mg Necitumumab.
- Die sonstigen Bestandteile sind Natiumcitrat-Dihydrat (E331), wasserfreie Zitronensaure
(E330), Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 ,,Portrazza enthalt Natrium*), Glycin (E640),
Mannitol (E421), Polysorbat 80 (E433) und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Portrazza aussieht und Inhalt der Packung

Portrazza 800 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat) ist eine
klare bis leicht opaleszierende und farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit in einer Glas-
Durchstechflasche mit einem Gummistopfen.
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Es ist in folgenden PackungsgroRen erhéltlich:
- Eine 50 ml-Durchstechflasche

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Niederlande

Hersteller

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600
Bbnrapusa

TN “Env Nunn Hepepnang” B.B. - Bwnrapus
Ten. + 359 2 491 41 40
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika

ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Deutschland

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

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

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

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00
EAAGOa
OAPMAZEPB-AINAY A.E.B. E.
TnA: +30 210 629 4600
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafa Polska

25

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 663 50 00

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1554934 34
Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska

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

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

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

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

Icepharma hf.

Simi + 354 540 8000
Slovenska republika

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

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571
Suomi/Finland

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

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800
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Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited

Tel: + 44-(0) 1256 315000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tGberarbeitet im {Monat YYYY}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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Handlungsanweisungen
Portrazza 800 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Necitumumab

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bereiten Sie die Infusionslésung unter aseptischen Bedingungen zu, um die Sterilitat der
zubereiteten Losung zu gewabhrleisten.

Jede Durchstechflasche ist fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Uberpriifen Sie den Inhalt der
Durchstechflaschen auf sichtbare Partikel und Verfarbungen. Das Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung muss vor der Verdunnung klar bis leicht opaleszierend und farblos bis leicht
gelblich sein. Wenn Sie sichtbare Partikel oder Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die
Durchstechflasche.

Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthalt 800 mg Necitumumab (16 mg/ml); eine 50 ml
Durchstechflasche enthélt somit die komplette Dosis. Als Verdunnungsmittel darf ausschlieRlich
0,9 %ige Natriumchlorid-Injektionslésung verwendet werden.

Bei Nutzung von vorgefiillten Infusionsbehaltnissen:

Entnehmen Sie unter aseptischen Bedingungen 50 ml der 0,9 %igen Natriumchlorid-
Injektionsldsung aus einem vorgefiillten 250 ml Infusionsbehaltnis und Uberfuhren Sie in dieses
unter aseptischen Bedingungen 50 ml Necitumumab-Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, damit das Endvolumen in dem Behaltnis wieder 250 ml betrégt. Das Behéltnis soll
vorsichtig gewendet werden, um eine adaquate Durchmischung sicherzustellen. Die
Infusionslésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN. NICHT mit anderen
Infusionslésungen verdiinnen oder mit anderen elektrolythaltigen Infusionen oder Arzneimitteln
uber den gleichen venésen Zugang verabreichen.

Bei Nutzung von nicht-vorgefillten Infusionsbehaltnissen:

Uberfiihren Sie unter aseptischen Bedingungen 50 ml Necitumumab-Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung in ein leeres Infusionsbehéltnis und geben Sie in dieses zusatzlich 200 ml
einer 0,9 %igen Natriumchlorid-Injektionslésung, damit das Endvolumen 250 ml betrégt. Das
Behaltnis soll vorsichtig gewendet werden, um eine adaquate Durchmischung sicherzustellen. Die
Infusionslésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN. NICHT mit anderen
Infusionslésungen verdiinnen oder mit anderen elektrolythaltigen Infusionen oder Arzneimitteln
uber den gleichen vendsen Zugang verabreichen.

Die Infusion erfolgt tber eine Infusionspumpe: Fir die Infusion muss ein separates
Infusionsbesteck genutzt werden; das Infusionsbesteck muss am Ende der Infusion mit einer
0,9 %igen Natriumchlorid-Ldsung gespult werden.

Parenteral zu applizierende Arzneimittel mussen vor der Anwendung visuell auf Partikel
kontrolliert werden. Bei sichtbaren Partikeln ist die Infusionslésung zu verwerfen.

In der Durchstechflasche verbliebenes, nicht verwendetes Arzneimittel ist zu verwerfen, da das
Produkt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel enthélt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den geltenden Anforderungen
Zu entsorgen.
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