ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine ramucirumab 10 mg.

Fiecare flacon a 10 ml contine ramucirumab 100 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine ramucirumab 500 mg.

Ramucirumab este un anticorp monoclonal uman de tip 1gG1 produs n celule murine (NSO) prin
tehnologia ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu aproximativ 17 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine sodiu aproximativ 85 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Concentratul este o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galbuie, cu un pH de
6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cancer gastric

Cyramza n asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric
n stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezintd progresia bolii dupa
chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina (vezi pct.5.1).

Cyramza este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in
stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezintd progresia bolii dupa
chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platind sau fluoropirimidina, pentru care tratamentul in
asociatie cu paclitaxel nu este adecvat (vezi pct. 5.1).

Cancer colorectal

Cyramza n asociere cu FOLFIRI (irinotecan, acid folinic si 5-fluorouracil), este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu cancer colo-rectal metastatic (CCRm) la care boala a progresat in timpul sau dupa
tratamentul cu bevacizumab, oxaliplatina si o fluoropirimidina.



Cancer pulmonar fara celule mici

Cyramza in combinatie cu erlotinib este indicat ca prima linie de tratament a pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fara celule mici metastazat care prezinta mutatii activatoare ale receptorului
factorului de crestere epidermal (EGFR) (vezi pct. 5.1).

Cyramza n asociere cu docetaxel este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
fara celule mici avansat la nivel local sau metastatic la care boala a progresat ulterior chimioterapiei pe

baza de platina.

Carcinom hepatocelular

Cyramza In monoterapie este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in
stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost
tratati anterior cu sorafenib.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ramucirumab trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in oncologie.

Doze

Neoplasm qastric si adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica (JEG)

Cyramza n asociere cu paclitaxel

Doza recomandata de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
Tnainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandata de paclitaxel este de 80 mg/m?
administrata in perfuzie intravenoasa pe durata a aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 si 15 ale unui
ciclu de 28 de zile. Inainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacientilor trebuie sa li se efectueze
hemograma completa si biochimia sangvina in vederea evaluarii functiei hepatice. Criteriile care
trebuie Tndeplinite Tnainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Criteriile care trebuie indeplinite Tnainte de fiecare administrare a paclitaxel

Criterii

Neutrofile Ziua 1: >1,5x 1091
Zilele 8 si 15: >1,0 x 1091

Trombocite Ziua 1: >100 x 10%1
Zilele 8 si 15: >75 x 101

Bilirubina <1,5 x limita superioara a valorilor normale
(LSVN)

Aspartat aminotransferaza Fira metastaze hepatice: ALT/AST <3 x LSVN

(AST) /Alanin .
aminotransferaza (ALT) Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN

Cyramza in monoterapie
Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 saptamani.

Cancer colorectal

Doza recomandata de ramucirumab este de 8 mg/kg la interval de 2 saptamani administrat intravenos
prin perfuzie, anterior administrarii tratamentului FOLFIRI. Anterior administrarii chimioterapiei,



pacientilor trebuie sa li se efectueze o hemoleucograma completa. Criteriile ce trebuie Tntrunite
anterior administrarii FOLFIRI sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Criteriile ce trebuie intrunite anterior administrarii FOLFIRI

Criteriu

Neutrofile >1,5 x 1091

Trombocite >100 x 10%1

Toxicitate gastro-intestinala < Gradul 1 (conform Ceriteriilor de

corelata cu chimioterapia Terminologie Comuna pentru evenimente
adverse ale Institutului National pentru
neoplasm [NCI CTCAE])

Cancer pulmonar fara celule mici (CPFCM)

Cyramza in combinatie cu erlotinib n tratamentul CPFCM cu mutatii activatoare EGFR
Doza recomandata de ramucirumab in combinatie cu erlotinib este de 10 mg/kg la interval de 2
saptamani.

Statusul mutatiei EGFR ar trebui determinat inainte de initierea tratamentului cu ramucirumab si
erlotinib, folosindu-se 0 metoda de testare validata. Vezi informatiile de prescriere ale erlotinib pentru
posologia si metoda de administrare specifice.

Cyramza in combinatie cu docetaxel in tratamentul CPFCM dupd chimioterapia pe baza de platind
Doza recomandata de ramucirumab este de 10 mg/kg in ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile, anterior
perfuziei cu docetaxel. Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? administrat in perfuzie
intravenoasa in decursul a 60 de minute in ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile. Pentru pacientii de origine
est-asiatica, trebuie luatd in considerare o doza initiald de docetaxel de 60 mg/m?in ziua 1 a unui ciclu
de 21 de zile. Vezi informatiile de prescriere docetaxel pentru instructiuni de dozare specifice.

Carcinom hepatocelular (CHC)

Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 saptimani.

Testarea Alfa fetoproteinei serice in CHC

Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de AFP serica > 400 ng/ml, avand un test
validat al AFP, Tnainte de Tnceperea tratamentului cu ramucirumab (vezi pct. 5.1).

Durata tratamentului

Se recomanda continuarea tratamentului pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Premedicatie

Se recomanda premedicatie cu un antagonist al histaminei H1 (de exemplu difenhidramina) inainte de
fiecare perfuzie de ramucirumab. Daca un pacient prezinta o reactie asociatd administrarii in perfuzie
de Grad 1 sau 2 premedicatia trebuie administrata cu ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Daca un
pacient prezinta o a doua reactie asociatd administrarii in perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2 se
administreaza dexametazona (sau un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administreaza
premedicatie cu urmatoarele medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei
HI cu administrare intravenoasa (de exemplu, difenhidramina clorhidrat), paracetamol si
dexametazona.



Vezi informatiile de prescriere pentru paclitaxel, pentru componentele FOLFIRI si pentru docetaxel,
dupa caz, pentru cerintele referitoare la premedicatie si informatii suplimentare.

Ajustarea dozei de ramucirumab

Reactii asociate administrarii in perfuzie

Viteza de administrare a perfuziei cu ramucirumab trebuie redusa cu 50 % pentru durata perfuziei
respective si a tuturor perfuziilor ulterioare in cazul in care pacientul prezintd o RAP de grad 1 sau 2.
Ramucirumab trebuie intrerupt imediat si permanent in cazul in care survine 0 RAP de grad 3 sau 4
(vezi pct. 4.4).

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriala a pacientilor trebuie masurata inainte de fiecare administrare a ramucirumab si
tratata in functie de starea clinica. Tratamentul cu ramucirumab trebuie Intrerupt temporar in cazul
hipertensiunii arteriale severe, pani la obtinerea controlului cu ajutorul interventiei farmacologice. Tn
cazul Tn care exista hipertensiune arteriald semnificativa din punct de vedere medical care nu poate fi
controlata in conditii de siguran{a cu terapie antihipertensiva, tratamentul cu ramucirumab trebuie
ntrerupt permanent (vezi pct. 4.4).

Proteinuria

Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii aparitiei sau agravarii proteinuriei n timpul
tratamentului cu ramucirumab . Daca proteinuria este >2+ la testul cu bandeleta, se va colecta urina pe
24 de ore. Tratamentul cu ramucirumab trebuie intrerupt temporar in cazul in care proteinuria este >2
g/24 de ore. Dupa ce proteinuria revine <2 g/24 de ore, tratamentul trebuie reluat cu o doza mai mica
(vezi Tabelul 3). Se recomanda o a doua reducere a dozei (vezi Tabelul 3) Tn cazul in care survine din
nou proteinuria >2 g/24 de ore.

Tratamentul cu ramucirumab trebuie ntrerupt permanent in cazul in care proteinuria ajunge >3 g/24
de ore sau Tn cazul n care survine sindromul nefrotic.

Tablul 3: Reducerea dozelor de ramucirumab n cazul aparitiei proteinuriei

Doza initiald de Prima reducere a dozei la | A doua reducere a dozei la
ramucirumab

8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg

10 mg/kg 8 mg/kg 6 mg/kg

Interventie chirurgicala electiva sau plagi trenante

Tratamentul cu ramucirumab trebuie Tntrerupt temporar cu cel putin 4 saptamani inainte de o
interventie chirurgicala electiva. Tratamentul cu ramucirumab trebuie Tntrerupt temporar in cazul in
care exista complicatii ale vindecarii plagilor, pana la vindecarea completa a plagii (vezi pct. 4.4).

Tntreruperea permanenta a tratamentului

Tratamentul cu ramucirumab trebuie oprit permanent in cazul in care survin:
Evenimente tromboembolice arteriale severe (vezi pct. 4.4).

Perforatii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Sangerari severe: sangerare de Grad 3 sau 4 conform NCI CTCAE (vezi pct. 4.4).
Fistule spontane (vezi pct. 4.4).

Encefalopatie hepatica sau sindrom hepatorenal (vezi pct. 4.4).

Ajustarea dozei de paclitaxel

Reducerea dozei de paclitaxel poate fi aplicata in functie de gradul individual de toxicitate. Tn cazul
toxicitatii hematologice de Grad 4 conform NCI CTCAE sau toxicitatilor de Grad 3 de alt tip decét cea
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hematologica asociate utilizarii paclitaxel, se recomandi reducerea dozei de paclitaxel cu 10 mg/m?
pentru toate ciclurile ulterioare. Se recomanda o a doua reducere de 10 mg/m? in cazul Tn care aceste
toxicitati persista sau recidiveaza.

Ajustarea dozei de FOLFIRI

Reducerea dozelor pentru componentele individuale din FOLFIRI poate fi aplicata in functie de
toxicitatile specifice. Modificarea dozelor fiecarui component al FOLFIRI trebuie realizata
independent si sunt prezentate date in Tabelul 4. Tabelul 5 ofera detalii cu privire la amanari sau
reduceri de doze pentru componentele FOLFIRI in cadrul urmatorului ciclu de tratament in functie de
gradul maxim al evenimentelor adverse specifice.

Tabelul 4: Reducerea dozelor de FOLFIRI

Component Nivel doza
FOLFIRI? Doza initiala -1 -2 -3
Irinotecan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU bolus 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
5-FU perfuzie 2400 mg/m? 2000 mg/m? 1600 mg/m? 1200 mg/m?
n decursul a n decursul a n decursul a n decursul a
46-48 h 46-48 h 46-48 h 46-48 h

a5-FU = 5-fluorouracil.

Tabelul 5: Modificarea dozelor fiecirui component al FOLFIRI ca urmare a RAM specifice

EA Grad Modificarea dozei in ziua 1 a ciclului Tn urma RAM
NCI
CTCAE
Diaree 2 Daca diareea se amelioreaza pana la Grad <I, se reduce cu
1 nivel doza de 5-FU.
Pentru diaree Grad 2 recurenta, se reduc cu 1 nivel dozele de
5-FU si irinotecan.
3 Daci diareea se amelioreaza pana la Grad <1, se reduc cu 1 nivel
dozele de 5-FU si irinotecan.
4 Daca diareea se amelioreaza pana la Grad <1, se reduc cu

2 niveluri dozele de 5-FU si irinotecan.

Daci diareea de Grad 4 nu se amelioreaza pana la Grad <1, se
ntrerupe tratamentul cu 5-FU si irinotecan pentru maxim 28°zile
pana la ameliorarea la Grad <1

Criteriile hematologice din
Tabelul 2 sunt Tntrunite

Neutropenie sau
Trombocitopenie

Criteriile hematologice din
Tabelul 2 nu sunt Intrunite

2 Nu se modifica doza Se reduc cu 1 nivel dozele de
5-FU si irinotecan.
3 Se reduc cu 1 nivel dozele de | Se amana administrarea de

5-FU si irinotecan. 5-FU si irinotecan timp de
maxim 28* zile pana la
ameliorarea la Grad <1, apoi se
reduc cu 1 nivel dozele de

5-FU si irinotecan.

Se amana administrarea de
5-FU si irinotecan timp de
maxim 28* zile pana la
ameliorarea la Grad <1, apoi se
reduc cu 2 doze nivelurile de

4 Se reduc cu 2 doze nivelurile
de 5-FU si irinotecan.




| 5-FU si irinotecan.

Stomatita/Mucozita 2 Daca stomatita/mucozita se amelioreaza pana la Grad <1, se
reduce cu 1 nivel doza de 5-FU.

Pentru stomatitd de Grad 2 recurenti, se reduce cu 2 niveluri
doza de 5-FU.

3 Daca stomatita/mucozita se amelioreaza pana la Grad <1, se
reduce cu 1 nivel doza de 5-FU.

Daca mucozita/stomatita Grad 3 nu se amelioreaza pana la
Grad <1, se amana administrarea de 5-FU timp de maxim
28* zile pana la ameliorarea la Grad <1, apoi se reduce cu 2
niveluri doza de 5-FU.

4 Se intrerupe tratamentul cu 5-FU pentru maxim 28"zile pana la
ameliorarea la Grad <1, apoi se reduce cu 2 niveluri doza de
5-FU.

Neutropenie febrila Criteriile hematologice din Criteriile hematologice din
Tabelul 2 sunt intrunite si Tabelul 2 nu sunt intrunite si
febra este solutionata febra este solutionata

Se reduc cu 2 niveluri dozele | Se amana administrarea de

de 5-FU si irinotecan. 5-FU si irinotecan timp de
maxim 28* zile pana la
ameliorarea la Grad <1, apoi se
reduc cu 2 niveluri dozele de
5-FU si irinotecan. Se va lua in
considerare utilizarea factorul
de stimulare a coloniilor
anterior inceperii urmatorului
ciclu.

*Perioada de 28 de zile ncepe in ziua 1 a ciclului ulterior RAM.

Ajustarea dozei de docetaxel

Reducerea dozei de docetaxel poate fi aplicata in functie de gradul de toxicitate resimtit de pacient.
Pacientii la care survin fie neutropenia febril, neutrofile <500 celule/mm? timp de mai mult de 1
saptamana, fie reactii cutanate severe sau cumulative, sau toxicitati de Grad 3 sau 4 de alt tip decét cea
hematologica pe durata tratamentului cu docetaxel trebuie sa intrerupa tratamentul pana la solutionarea
toxicitatii. Se recomanda reducerea dozei de docetaxel cu 10 mg/m? pentru toate ciclurile ulterioare.

Se recomanda o a doua reducere de 15 mg/m? in cazul Tn care aceste toxicitati persista sau recidiveaza.
In acest caz, pacientilor de origine est-asiatica a caror doza initiala a fost de 60 mg/m2 trebuie sa li se
intrerupa tratamentul cu docetaxel (vezi Doze).

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Tn studiile pivot au existat dovezi restranse ci pacientii cu vérsta >65 de ani sunt expusi unui risc
crescut de evenimente adverse comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani. Nu se recomanda
reducerea dozei (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficienta renala. Datele clinice sugereaza
€a nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa
(vezi pct. 4.4 51 5.2). Nu se recomanda reducerea dozei.

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficienta hepatica. Datele clinice
sugereaza ca nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau




moderata. Nu sunt disponibile date privind administrarea ramucirumab la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu se recomanda reducerea dozei.

Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea Cyramza la copii si adolescenti (cu varsta <18 ani) nu au fost inca stabilite.
Datele actuale disponibile sunt descrise la pct 4.8, 5.1 si 5.2. Deoarece datele actuale sunt limitate, nu
poate fi facutd nicio recomandare referitoare la posologie.

Ramucirumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile neoplasm gastric in
stadiu avansat sau adenocarcinom gastro-esofagian, adenocarcinom al colonului si rectului,carcinom

pulmonar si carcinom hepatocelular.

Mod de administrare

Cyramza este pentru administrare intravenoasa. Dupa diluare, Cyramza se administreaza sub forma
unei perfuzii intravenoase pe durata a aproximativ 60 de minute. Nu se va administra ca bolus
intravenos. Pentru a se obtine durata necesara a perfuziei de aproximativ 60 de minute, nu trebuie sa se
depdseascd viteza maxima a perfuziei de 25 mg/minut, daca este necesar se va creste durata perfuziei.
Pacientul trebuie supravegheat pe durata perfuziei in vederea depistarii semnelor sugestive pentru
reactii asociate administrarii in perfuzie (vezi pct. 4.4) si se va asigura disponibilitatea echipamentului
adecvat de resuscitare.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

La pacientii cu CPFCM, ramucirumab este contraindicat daca apar cavitati la nivelul tumorii sau
tumora a atins vase majore de sange (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evenimente tromboembolice arteriale

Tn studiile clinice au fost raportate evenimente tromboembolice arteriale (ETA) severe, uneori cu
rezultat letal, inclusiv infarct miocardic, stop cardiac, accident vascular cerebral si ischemie cerebrala.
Tratamentul cu ramucirumab trebuie intrerupt permanent la pacientii la care survine un ETA sever
(vezi pct. 4.2).

Perforatii gastro-intestinale

Ramucirumab este un medicament antiangiogenic si poate creste riscul de aparitie a perforatiilor
gastro-intestinale. Au fost raportate cazuri de perforatie gastro-intestinala la pacientii tratati cu
ramucirumab. Tratamentul cu ramucirumab trebuie oprit permanent la pacientii la care survin
perforatii gastro-intestinale (vezi pct. 4.2).

Sangerari severe

Ramucirumab este un medicament antiangiogenic si are poate creste riscul de aparitie a sangerarilor
severe. Tratamentul cu ramucirumab trebuie oprit permanent la pacientii la care survin sangerari de
Grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.2). Hemograma si parametrii de evaluare a functiei de coagulare trebuie
monitorizate la pacientii cu afectiuni care predispun la singeriri si la cei tratati cu anticoagulante sau
la cei tratati concomitent cu alte medicamente care cresc riscul de producere a sangerarilor. Pentru
pacientii cu CHC cu hipertensiune portala confirmata sau istoric de sangerari variceale esofagiene,




monitorizarea si tratamentul varicelor esofagiene ar trebui efectuate conform standardelor, Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu ramucirumab.

La pacientii cu neoplasm gastric tratati cu ramucirumab in combinatie cu paclitaxel si la pacientii cu
CCRm tratati cu ramucirumab in asociere cu FOLFIRI s-au raportat sangerari digestive severe,
inclusiv evenimente letale.

Hemoragia pulmonarad in CPFCM

Pacientii cu histologie de tip scuamos prezinta un risc mai mare de a avea sangerare pulmonara grava,
cu toate acestea, nu a fost inregistrata hemoragie pulmonara mai mare de Gradul 5 la pacientii cu
histologie de tip scuamos tratati cu ramucirumab in cadrul studiului REVEL. Pacientii cu CPFCM cu
sangerare pulmonara recenta (> 2,5 ml sau sange rosu intens), precum si pacientii cu dovezi de
prezenta a cavitatilor la nivelul tumorii la momentul initial, indiferent de histologie, sau aceia cu orice
dovada de invadare sau Tncastrare a vaselor mari de sange de catre tumora au fost exclusi din studiul
clinic (vezi pct. 4.3). Pacientii in tratament cu orice terapie anticoagulanta au fost exclusi din studiul
clinic REVEL pentru CPFCM si pacientii in terapie cronica cu antiinflamatoare nesteroidiene sau
agenti antiplachetari au fost exclusi din studiile clinice REVEL si RELAY pentru CPFCM. Utilizarea
aspirinei in doze de pana la 325 mg/zi a fost permisa (vezi pct. 5.1).

Reactii asociate administrarii in perfuzie

Tn studiile clinice cu ramucirumab s-au raportat reactii asociate administrarii in perfuzie. Majoritatea
evenimentelor au survenit in timpul sau dupa administrarea primei perfuzii sau a celei de-a doua
perfuzii cu ramucirumab. Pacienti trebuie supravegheati in timpul administrarii perfuziei in vederea
depistarii semnelor sugestive pentru hipersensibilitate. Simptomele au inclus tremuraturi
puternice/tremor, durere de spate/spasme, durere toracica si/sau senzatie de constrictie la nivelul
toracelui, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, dispnee, wheezing, hipoxie si parestezie. In cazurile
severe, simptomele au inclus bronhospasm, tahicardie supraventriculara si hipotensiune arteriala.
Ramucirumab trebuie oprit imediat si permanent la pacientii la care survine o reactie asociata
administrarii in perfuzie de Grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriala

S-a raportat cresterea incidentei hipertensiunii arteriale severe la pacientii tratati cu ramucirumab
comparativ cu placebo. Tn majoritatea cazurilor, hipertensiunea arteriala a fost tratata folosind
tratament antihipertensiv standard. Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata au fost exclusi din
studii: tratamentul cu ramucirumab nu trebuie initiat la acesti pacienti decat in momentul si in
conditiile in care se obtine controlul hipertensiunii arteriale pre-existente. La pacientii tratati cu
ramucirumab se va monitoriza tensiunea arteriala. Tratamentul cu ramucirumab trebuie Tntrerupt
temporar in cazul aparitiei hipertensiunii arteriale severe pana se obtine controlul acesteia sub
tratament farmacologic. Tratamentul cu ramucirumab trebuie oprit permanent in cazul Tn care nu se
poate obtine controlul hipertensiunii arteriale semnificative din punct de vedere clinic prin tratament
antihipertensiv (vezi pct. 4.2).

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila

Au fost raportate cazuri rare, inclusiv cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila
(SEPR) cu potential letal, la pacientii carora li s-a administrat ramucirumab. Simptomele SEPR pot
include: convulsii, cefalee, greata/varsaturi, cecitate sau constienta alterata, cu sau fara hipertensiune
arteriala asociatd. Diagnosticul de SEPR poate fi confirmat prin imagistica cerebrala (de exemplu,
RMN). Ramucirumab trebuie oprit la pacientii care prezinta SEPR. Siguranta administrarii
ramucirumab la pacientii care au prezentat SEPR, cu recuperare ulterioara, este necunoscuta.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Cyramza, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau
antecedente de anevrism.




Vindecare deficitara a plagilor

Impactul ramucirumab nu a fost evaluat la pacienti cu plagi grave sau cu evolutie trenanta. Tntr-un
studiu efectuat la modele animale, ramucirumab nu a incetinit vindecarea plagilor. Cu toate acestea,
deoarece ramucirumab este un tratament antiangiogenic si exista potentialul de a avea efecte negative
asupra vindecarii plagilor, tratamentul cu ramucirumab trebuie oprit cu cel putin 4 saptamani inainte
de o interventie chirurgicald programata. Decizia de reluare a tratamentului cu ramucirumab dupa
interventia chirurgicala trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic privind vindecarea adecvata a
plagilor.

In cazul in care un pacient dezvolta complicatii asociate vindecirii plagilor pe durata terapiei,
administrarea ramucirumab trebuie oprita pana la vindecarea completa a plagii (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Ramucirumab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu ciroza hepatica severa (Clasa B sau C Child-
Pugh), cu ciroza cu encefalopatie hepatica, ascita semnificativa din punct de vedere clinic secundara
cirozei sau sindrom hepatorenal. Datele de eficacitate si siguranta pentru aceasta grupa de pacienti
sunt foarte limitate. Ramucirumab se poate utiliza la acesti pacienti numai daca se considera ca
beneficiile potentiale ale tratamentului depasesc riscul potential de insuficientd hepatica progresiva.

La pacientii cu CHC, encefalopatia hepatica a fost raportata intr-un procent mai mare la pacientii
tratati cu ramucirumab comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8). Pacientii
ar trebui monitorizati pentru semne clinice si Simptome de encefalopatie hepatica. Ramucirumab
trebuie intrerupt permanent in cazul aparitiei encefalopatiei sau sindromului hepatic renal (vezi pct.
4.2).

Insuficienta cardiaca

In datele cumulate din studiile clinice cu ramucirumab, insuficienta cardiaca a fost raportati cu o
incidenta mai mare numeric la pacientii carora li s-a administrat ramucirumab Tn asociere cu o
varietate de scheme de chimioterapie sau erlotinib, comparativ cu chimioterapie sau erlotinib n
monoterapie. Aceastd incidenta crescuta nu a fost observata la pacientii carora li s-a administrat
ramucirumab in comparatie cu placebo din studiile clinice cu un singur medicament. Tn perioada de
post-punere pe piata, insuficienta cardiaca a fost observata pentru ramucirumab, mai ales 1n asociere
cu paclitaxel. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de insuficienta cardiaca
n timpul tratamentului si trebuie luata in considerare suspendarea tratamentului daca apar semne si
simptome clinice de insuficientd cardiaca. Vezi pct. 4.8.

Fistule
Tn cazul tratamentului cu Cyramza pacientii pot avea risc crescut de aparitie a fistulelor. Tratamentul
cu ramucirumab trebuie intrerupt la pacientii care dezvolta fistule (vezi pct. 4.2).

Proteinurie

O incidenta crescuta a proteinuriei a fost raportata la pacientii care au utilizat ramucirumab,
comparativ cu placebo. Pacientii trebuie monitorizati pentru dezvoltarea sau agravarea proteinuriei in
timpul tratamentului cu ramucirumab. Tn cazul In care proteinuria este >2 + la testul cu bandeleta,
trebuie si fie efectuata o colectie de urina de 24 ore. Terapia cu ramucirumab trebuie intrerupt
temporar daca valoarea proteinelor in urina este >2 g/ 24 ore. O data ce valoarea proteinelor in urina
revine la <2 g / 24 ore, tratamentul trebuie reluat cu o doza redusa. Se recomanda o a doua reducere a
dozei in cazul in care valoarea proteinuriei >2 g / 24 ore reapare. Terapia cu ramucirumab trebuie
ntrerupt definitiv Tn cazul in care valoarea proteinuriei este > 3 g / 24 de ore sau in caz de sindrom
nefrotic (vezi pct. 4.2).

Stomatita

S-a raportat 0 incidenta crescutd a stomatitei in randul pacientilor carora li s-a administrat
ramucirumab Tn asociere cu chimiterapie comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat placebo cu
chimioterapie. Tratamentul simptomatic trebuie administrat imediat daca apare stomatita.
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Insuficienta renala
Exista date limitate privind siguranta tratamentului la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance-
ul creatininei 15-29 ml/min) tratati cu ramucirumab (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacienti varstnici cu CPFCM

S-a observat o tendinta de reducere a eficacitatii o data cu Tnaintarea in varsta la pacientii carora li s-a
administrat ramucirumab in asociere cu docetaxel pentru tratamentul CPFCM avansat si la care boala
a progresat dupa administrarea chimioterapiei pe baza de platina (vezi pct. 5.1). Comorbiditatile
asociate cu varsta Tnaintata, statusul de performanta si tolerabilitatea la chimioterapie trebuie evaluate
complet naintea initierii tratamentului la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Pentru ramucirumab utilizat in asociere cu erlotinib pentru tratamentul de prima linie al CPFCM cu
mutatii activatoare EGFR, pacientii cu varsta de 70 de ani si peste, comparativ cu pacientii cu varsta
sub 70 de ani, au prezentat o incidentd mai mare a evenimentelor adverse de grad > 3 evenimente
adverse si a tuturor evenimentelor adverse grave.

Dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Fiecare flacon a 50 ml contine aproximativ 85 mg de sodiu. Aceasta cantitate este echivalenta cu
aproximativ 4 % din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au observat interactiuni medicamentoase intre ramucirumab si paclitaxel. Proprietatile
farmacocinetice ale paclitaxel nu au fost afectate in cazul administrarii concomitente cu ramucirumab
si nici proprietatile farmacocinetice ale ramucirumab nu au fost modificate in cazul administrarii
concomitente cu paclitaxel. Proprietatile farmacocinetice ale irinotecan si ale metabolitului sau activ,
SN-38, nu au fost afectate n cazul administrarii concomitente cu ramucirumab. Proprietatile
farmacocinetice ale docetaxel sau erlotinib nu au fost afectate in cazul administrarii concomitente cu
ramucirumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate la vérsta fertila trebuie sa evite sa raimana gravide in timpul tratamentului cu Cyramza si
trebuie informate cu privire la riscurile potentiale existente Tn cazul sarcinii si pentru fat. Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si pana la 3 luni dupa
ultima doza de tratament cu ramucirumab.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ramucirumab la gravide sunt inexistente. Studiile la animale sunt
insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Deoarece angiogeneza este vitala pentru mentinerea sarcinii §i pentru dezvoltarea fatului, inhibarea
angiogenezei secundara administrarii ramucirumab poate avea efecte daunatoare asupra sarcinii,
inclusiv asupra fatului. Cyramza trebuie utilizat numai daca beneficiul potential pentru mama justifica
riscul potential in timpul sarcinii. Daca pacienta ramane gravida pe durata tratamentului cu
ramucirumab, trebuie informata cu privire la riscul potential pentru mentinerea sarcinii si la riscul
pentru fat. Cyramza nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd ramucirumab se excretd 1n laptele uman. Se asteapta ca excretia in lapte si

absorbtia orala sa fie scazute. Deoarece nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari alaptati,
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alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Cyramza si timp de cel putin 3 luni dupa ultima
doza.

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectul ramucirumab asupra fertilitatii la om. Pe baza studiilor efectuate la
animale, fertilitatea la sexul feminin va fi afectata in timpul tratamentului cu ramucirumab (vezi pct.
5.3).

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

Cyramza nu are nici o influenta sau are o influentad neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Daca pacientii prezinta simptome care le afecteaza capacitatea de a se
concentra si viteza de reactie, Se recomanda sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana
la disparitia efectului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse asociate tratamentului cu ramucirumab (in monoterapie sau n terapie
combinata cu chimioterapie citotoxica) au fost:

Perforatie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4)

Hemoragie gastrointestinald severa (vezi pct. 4.4)

Evenimente tromboembolice arteriale (vezi pct. 4.4)

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (vezi pct. 4.4)

Cele mai frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab Tn monoterapie sunt:
edem periferic, hipertensiune arteriala, diaree, durere abdominala, cefalee, proteinurie si
trombocitopenie.

Cele mai frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab in combinatie cu
chimioterapie sunt: fatigabilitate/astenie, neutropenie, diaree, epistaxis si stomatita.

Cele mai frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab in combinatie cu
erlotinib sunt: infectii, diaree, hipertensiune arteriala, stomatita, proteinurie, alopecie si epistaxis.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelele 6 si 7 de mai jos prezinta lista reactiilor adverse la medicament (RAM) din studiile clinice de
faza III controlate placebo asociate cu administrarea ramucirumab fie in monoterapie n tratamentul
cancerului gastric si al CHC, fie in combinatie cu diferite scheme de tratament chimioterapic sau
erlotinib Tn tratamentul cancerului gastric, CCRm si al CPFCM. RAM sunt enumerate in continuare in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.

Tn tabelele ce contin reactiile adverse, urmatoarea conventie a fost utilizata pentru clasificarea in
functie de frecventa:

Foarte frecvente (>1/10)

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

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10 000)

Necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tn cadrul fiecirei categorii de frecventd, RAM sunt prezentate Tn ordinea descrescitoare a severititii.
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Tabelul 6: RAM raportate la pacientii tratati cu ramucirumab Tn monoterapie in studiile clinice
de faza 3 (REGARD, pacienti cu alfa fetoproteini > 400 ng/ml in REACH-2 si REACH)

Aparate, sisteme si
organe (MedDRA)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari
hematologice si
limfatice

Trombocitopenie?

Neutropenie?

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Hipopotasemie®?
Hiponatremie?
Hipoalbuminemie?

Tulburari ale
sistemului nervos

Cefalee

Encefalopatie hepatica®

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriala®¢

Evenimente tromboembolice
arteriale?

Tulburari
respiratorii, toracice
si mediastinale

Epistaxis

Tulburari
gastrointestinale

Durere abdominali®®
Diaree

Obstructie intestinala®

Perforatie
gastrointestinala®

Tulburari cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie®

Tulburari renale si
ale aparatului urinar

Proteinurie?f

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Edem periferic

Reactii legate de perfuzie?

& Termenii reprezintd un grup de evenimente care descriu mai mult un concept medical decét un singur
eveniment sau un termen preferat.
® Include: hipopotasemia si sciderea potasiului seric.
¢ Bazate pe rezultatele studiilor REACH-2 si REACH (ramucirumab Tn monoterapie in HCC). Include
encefalopatia hepatica si coma hepatica.

Include: cresterea tensiunii arteriale si hipertensiunea arteriala.

¢ Include: durerea abdominald, durere abdomen inferior, durere abdomen superior si durere hepatica.
' Include un caz de sindrom nefrotic

Tabel 7: Evenimente adverse raportate la pacientii tratati cu ramucirumab in combinatie cu
chimioterapie sau erlotinib in studiile de faza 3 (RAINBOW, REVEL, RAISE si RELAY)

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
(MedDRA)
Infectii si infestari Infectiit Sepsis*?

Tulburari hematologice si

Neutropenie?

Neutropenie febrili®

limfatice Leucopenie?*

Trombocitopenie?

Anemie/
Tulburari de metabolism si Hipoalbuminemie?
nutritie Hiponatremie?
Tulburiri ale sistemului Cefalee’

nervos

Tulburiari cardiace

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

arteriala®®

Hipertensiune
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Tulburari respiratorii, Epistaxis Hemoragie

toracice si mediastinale pulmonard!
Tulburari gastrointestinale Stomatita Evenimente
Diaree hemoragice
gastrointestinale?’
Perforatie

gastrointestinala®
Séngerari gingivale!

Afectiuni cutanate si ale Alopecie/ Sindromul mana-
tesutului subcutanat picior?

Tulburiri renale si ale Proteinurie"

aparatului urinar

Tulburari generale si la Fatigabilitate®'

locul administrarii Inflamatie la nivelul

mucoaselord
Edem periferic

@ Termenii reprezintd un grup de evenimente care descriu mai mult un concept medical decat un singur
eveniment sau un termen preferat

b Conform datelor din studiul RAINBOW (ramucirumab plus paclitaxel).

¢ Conform datelor din studiul RAINBOW (ramucirumab plus paclitaxel). Include: leucopenie si scaderea
leucacitelor.

¢ Conform datelor din studiul REVEL (ramucirumab plus docetaxel).

¢ Include: cresterea tensiunii arteriale, hipertensiunea arteriala, si cardiomiopatia hipertensiva.

f Conform studiului RAINBOW (ramucirumab plus paclitaxel) si studiului RAISE (ramucirumab plus
FOLFIRI). Include: hemoragie anala, diaree hemoragica, hemoragie gastrica, hemoragie gastro-intestinala
hematemeza, hematochezie, hemoragie hemoroidala, sindrom Mallory-Weiss, melend, hemoragie esofagiana,
rectoragie, si hemoragie gastrointestinaa superioara.

9 Conform studiului RAISE (ramucirumab plus FOLFIRI).

" Include cazuri de sindrom nefrotic.

" Conform studiului RAINBOW (ramucirumab plus paclitaxel) si studiului REVEL (ramucirumab plus
docetaxel). Include: fatigabilitate si astenie.

I Conform studiului RELAY (ramucirumab plus erlotinib).

Infectii incluzand toti termenii care fac parte din Sistemul de evaluare pe organe, aparate ale infectiilor si

infestatiilor. Cele mai frecvente (>1%) infectii de Grad >3 include: pneumonia, celulita, paronichia, infectii

cutanate si infectii ale tractului urinar.

Include hemoptizii, hemoragie laringeala, hemotorax (a aparut un eveniment letal) si hemoragie pulmonara

Reactiile semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv de Grad > 3) asociate terapiei
antiangiogenice observate la pacientii tratati cu ramucirumab Tn studiile clinice au fost: perforatii

gastro-intestinale, reactii asociate administrarii in perfuzie si proteinurie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Cancerul colorectal

Ramucirumab in combinatie cu FOLFIRI

Tn cadrul studiului RAISE, in randul pacientilor cu CCRm tratati cu ramucirumab plus FOLFIRI,
RAM care a condus cel mai frecvent (>1%) la intreruperea administrarii ramucirumab a fost
proteinuria (1,5%). RAM care a condus cel mai frecvent (>1%) la intreruperea administrarii FOLFIRI
au fost: neutropenia (12,5%), trombocitopenia (4,2%), diareea (2,3%) si stomatita (2,3%). 5-FU
administrat in bolus a fost componentul FOLFIRI cel mai frecvent intrerupt din administrare.
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Reactii adverse din alte surse

Tabelul 8: Reactii adverse asociate cu ramucirumab, raportate in studiile clinice si prin
raportare post punere pe piata

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Rare Necunoscute
organe (MedDRA) frecvente
Tumori benigne, Hemangiom

maligne si

nespecificate
(incluzand cisturi si

polipi)
Tulburari Microangiopatie
hematologice si trombotica
limfatice
Tulburari endocrine Hipotiroidism
Tulburari ale Sindrom de
sistemului nervos encefalopatie
posterioara
reversibila
Tulburari cardiace Insuficienta
cardiaca®
Tulburari vasculare Disectii arteriale

sl anevrisme

Tulburari respiratorii, | Disfonie
toracice si
mediastinale

21n perioada de post-punere pe piata, insuficienta cardiaci a fost observati pentru ramucirumab, mai ales in
asociere cu paclitaxel. Vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Populatia pediatrica

Nu au fost identificate probleme de siguranta noi, bazat pe numarul limitat de pacienti pediatrici tratati
cu ramucirumab Tn monoterapie n studiul 14T-MC-JVDA (vezi pct 5.1). Un pacient n acest studiu a
prezentat extinderea progresiva a cartilajului de crestere femural distal. Impactul acestei constatari in
crestere nu este cunoscut.

4.9 Supradozaj
Nu exista date privind supradozajul la om. Cyramza a fost administrat intr-un studiu de faza 1 in doza

de pana la 10 mg/kg la interval de doua saptimani fara a se atinge doza maxima tolerata. n cazul
producerii unui supradozaj, se va utiliza terapia suportiva.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, inhibitori VEGF/VEGFR (factor de crestere a
endoteliului vascular), codul ATC: LO1FGO02.

Mecanism de actiune

Receptorul 2 pentru factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF) este mediatorul principal al
angiogenezei induse de VEGF. Ramucirumab este un anticorp uman cu actiune tintitd impotriva
receptorului care se leagad in mod specific de receptorul 2 pentru VEGF si blocheaza legarea VEGF-A,
VEGF-C si VEGF-D. Tn consecinti, ramucirumab inhiba activarea stimulata de ligand a receptorului 2
pentru VEGF si a componentelor de semnalizare Tn aval ale acestuia, inclusiv protein kinazele p44/p42
activate de mitogen, neutralizand proliferarea si migrarea indusa de ligand a celulelor endoteliale
umane.

Eficacitate si siguranti clinicd

Neoplasm gastric

RAINBOW

RAINBOW, un studiu global, randomizat, dublu-orb efectuat cu Cyramza plus paclitaxel comparativ
cu placebo plus paclitaxel, a inrolat 665 pacienti cu neoplasm gastric recidivat loco-regional si
nerezecabil sau neoplasm gastric metastazat (inclusiv adenocarcinom al JEG) dupa chimioterapie care
a inclus saruri de platina si fluoropirimidina, cu sau fara antracicline. Criteriul final principal a fost
supravietuirea globala (SG), iar criteriile finale secundare au inclus supravietuirea fara progresia bolii
(SFP) si rata de rata de raspuns obiectiv (RRO). A fost necesar ca pacientii sa prezinte progresia bolii
n timpul sau n interval de 4 luni dupa ultima doza de tratament de linia Tntai si sa aibda SP ECOG 0-1.
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a utiliza Cyramza plus paclitaxel (n=330) sau
placebo plus paclitaxel (n=335). Randomizarea a fost stratificata de regiunea geografica, de intervalul
de timp péana la progresia bolii raportat la initierea tratamentului de linia Intai (<6 luni sau >6 luni) si
de statusul masurabil al tumorii. Cyramza in doza de 8 mg/kg sau placebo a fost administrat in
perfuzie intravenoasa la interval de 2 saptamani (in zilele 1 si 15) dintr-un ciclu de 28 de zile.
Paclitaxel Tn dozad de 80 mg/m? a fost administrat in perfuzie intravenoasa in zilele 1, 8 si 15 ale
fiecarui ciclu de 28 de zile.

Majoritatea (75%) pacientilor randomizati in studiu au utilizat anterior tratament combinat cu saruri de
platind si fluoropirimidina fara antracicline. Restul (25%) au utilizat anterior tratament combinat cu
saruri de platina si fluoropirimidind cu antracicline. Doua treimi dintre pacienti au prezentat progresia
bolii pe durata tratamentului de linia intéi (66,8%). Datele demografice initiale si caracteristicile
clinice au fost In general echilibrate intre cele doua brate: varsta mediana a fost de 61 de ani; 71%
dintre pacienti au fost de sex masculin; 61% au fost caucazieni, 35% asiatici; valoarea SP ECOG a fost
de 0 pentru 39% dintre pacienti, 1 pentru 61% dintre acestia; 81% dintre pacienti au avut tumora
evaluabila si 79% au avut neoplasm gastric; 21% au avut adenocarcinom al JEG. Majoritatea
pacientilor (76%) au prezentat progresia bolii in interval de 6 luni dupa initierea tratamentului de linia
ntai. Tn cazul pacientilor tratati cu Cyramza plus paclitaxel durata mediana a tratamentului a fost de

19 saptamani, iar Tn cazul celor care au primit placebo plus paclitaxel durata mediana a fost de 12
saptamani. Intensitatea mediana relativa a dozei de Cyramza a fost de 98,6%, iar in cazul placebo a
fost de 99,6%. Intensitatea mediana relativa a dozei de paclitaxel a fost 87,7% n bratul de tratament
cu Cyramza plus paclitaxel si de 93,2% in cazul celui care a utilizat placebo plus paclitaxel. O
proportie similara de pacienti au Tntrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse: 12% dintre
pacientii tratati cu Cyramza plus paclitaxel fatad de 11% dintre cei tratati cu placebo plus paclitaxel.
Dupa intreruperea tratamentului, 47,9% dintre pacienti care au utilizat Cyramza plus paclitaxel si
46,0% dintre cei tratati cu placebo plus paclitaxel au fost tratati cu terapie antineoplazica sistemica.
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A existat 0 Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii globale la pacientii tratati cu Cyramza
plus paclitaxel comparativ cu cei tratati cu placebo plus paclitaxel (RR 0,807; 95% IT: 0,678 — 0,962;
p=0,0169). S-a inregistrat o crestere a supravietuirii mediane de 2,3 luni in favoarea bratului de
tratament cu Cyramza plus paclitaxel: 9,63 luni Th bratul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel si
7,36 luni n cel de tratament cu placebo plus paclitaxel. A existat o imbunatatire semnificativa statistic
a supravietuirii fara progresia bolii la pacientii tratati cu Cyramza plus paclitaxel comparativ cu cei
care au utilizat placebo plus paclitaxel (RR 0,635; 95% IT: 0,536 — 0,752; p<0,0001). S-a Inregistrat o
crestere a SFP mediane de 1,5 luni in favoarea bratului de tratament cu Cyramza plus paclitaxel: 4,4
luni Tn bratul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel si 2,9 luni in cel de tratament cu placebo plus
paclitaxel. Rata de raspuns obiectiv[RRO (raspuns complet [RC] + raspuns partial [RP])] a fost
semnificativ imbunatatita la pacientii tratati cu Cyramza plus paclitaxel comparativ cu cei care au
utilizat placebo plus paclitaxel (raportul probabilitatilor 2,140; 95% IT: 1,499 - 3,160; p=0,0001).
Proportia RRO Tn grupul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel a fost de 27,9%, iar in cel de
tratament cu placebo plus paclitaxel a fost de 16,1%.

Tmbunatatirea SG si a SFP a fost observate constant Tn subgrupurile pre-specificate stabilite in functie
de varsta, sex, rasa si in majoritatea celorlalte grupuri pre-specificate. Rezultatele privind eficacitatea
sunt prezentate Tn Tabelul 9.

Tabelul 9: Rezumatul datelor de eficacitate — populatia de tip intentie de tratament (ITT)

Cyramza plus paclitaxel Placebo plus
N=330 paclitaxel
N=335
Supravietuirea globala, luni
Mediana (95% IT) 9,6 (8,5, 10,8) 7,4 (6,3, 8,4)
Riscul relativ (95% I1) 0,807 (0,678, 0,962)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,0169
Supravietuirea fara progresia bolii, luni
Mediana (95% IT) 4.4 (4,2,5,3) 2,9 (2,8, 3,0)
Riscul relativ (95% I) 0,635 (0,536, 0,752)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) <0,0001
Rata de raspuns obiectiv (RRO)
Rata - procent (95% I1) 27,9 (23,3, 33,0) 16,1 (12,6, 20,4)
Raportul probabilitatilor 2,140 (1,449, 3,160)
Valoarea p pentru stratificare conform 0,0001
CMH
Abrevieri: IT = interval de incredere, RC= raspuns complet, RP= raspuns partial, CMH= Cochran-

Mantel-Haenszel
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala corespunzatoare tratamentului
cu Cyramza plus paclitaxel si cu placebo plus paclitaxel in studiul RAINBOW
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii corespunzitoare
tratamentului cu Cyramza plus paclitaxel si cu placebo plus paclitaxel in studiul RAINBOW

Probabilitate de supravietuire fara progresia bolii

— Cyramza+Paclitaxel ""-'---.--.,,,.
----- Placebo+Paclitaxel ek
0,0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Interval de timp dupa randomizare (luni)

Numér la risc
Cyramza+Paclitaxel 330 259 188 104 70 43 28 15 1" 7 3 1
Placebo+Paclitaxel 335 214 124 50 34 21 12 8 5 3 3 3

REGARD

REGARD, un studiu randomizat, dublu-orb, multinational, efectuat cu Cyramza plus TSO comparativ
cu placebo plus TSO, a inrolat 355 de pacienti cu neoplasm gastric recidivat loco-regional si
nerezecabil sau neoplasm gastric metastazat (inclusiv adenocarcinom) dupa chimioterapie care a
inclus saruri de platina sau fluoropirimidina. Criteriul final principal a fost SG, iar criteriile finale
secundare au inclus SFP. A fost necesar ca pacientii sa prezinte progresia bolii Tn timpul sau in interval
de 4 luni dupa ultima doza de terapie de linia intai pentru boala metastatica sau in timpul tratamentului
adjuvant sau n interval de 6 luni dupa ultima doza de terapie adjuvanta; acestia au avut SP ECOG 0-1.
Pentru includerea in studiu, a fost necesar ca pacientii sa aiba bilirubina totald < 1,5 mg/dl si AST si
ALT <3 x LSVN sau <5 x LSVN in cazul prezentei metastazelor hepatice.

Pacienti au fost randomizati in raport 2:1 pentru a li se administra o perfuzie intravenoasa cu Cyramza

8 mg/kg (n= 238) sau placebo (h=117) la interval de 2 saptaméani. Randomizarea a fost stratificata in
functie de scaderea Tn greutate Tn ultimele 3 luni (> 10% fata de < 10%), de regiunea geografica si
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localizarea tumorii primare (gastrica sau JEG). Au fost echilibrate din punct de vedere al datelor
demografice initiale si al caracteristicilor clinice valoarea SP ECOG a fost de 1 la 72% dintre pacienti;
Tn studiul REGARD nu au fost inrolati pacienti cu ciroza hepatici clasa B sau C Child-Pugh. 11%
dintre pacientii tratati cu Cyramza si 6% dintre cei care au utilizat placebo au intrerupt tratamentul din
cauza evenimentelor adverse. A existat 0 imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii globale la
pacientii tratati cu Cyramza comparativ cu cei tratati cu placebo (rata de risc [RR] 0,776; 95% I1:
0,603 — 0,998; p= 0,0473), care corespunde reducerii cu 22% a riscului de deces si cresterii
supravietuirii mediane la 5,2 luni pentru Cyramza fata de 3,8 luni pentru placebo. Supravietuirea fara
progresia bolii a avut o Tmbunatatire semnificativa statistic la pacientii tratati cu Cyramza comparativ
cu cei care au utilizat placebo (RR 0,483; 95% I1: 0,376 — 0,620; p <0,0001), care corespunde
reducerii cu 52% a riscului de progresie a bolii sau deces si unei cresteri a SFP mediane la 2,1 luni
pentru Cyramza comparativ cu 1,3 luni cu placebo. Rezultatele privind eficacitate sunt prezentate in
Tabelul 10.

Tabelul 10: Rezumatul datelor privind eficacitatea — Populatia de tip intentie de tratament
(ITT)

Cyramza Placebo
N=238 N=117
Supravietuirea globala, luni
Mediana (95% I1) 5,2 (4,4,5,7) 3,8 (2,8,4,7)
Riscul relativ (95% IT) 0,776 (0,603, 0,998)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,0473
Supravietuirea fara progresia bolii, luni
Mediana (95% IT) 2,1(1,5,2,7) 1,3(1,3, 1,4)
Riscul relativ (95% I) 0,483 (0,376, 0,620)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) <0,0001
Rata SFP la 12 saptaméni % (95% I) 40,1 (33,6, 46,4) 15,8 (9,7, 23,3)
Abrevieri: IT = interval de incredere
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali corespunzitoare tratamentului
cu Cyramza si placebo in studiul REGARD
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Pe baza datelor limitate din REGARD de la pacientii cu HER2-pozitiv gastric sau (GEJ)
adenocarcinom si la pacientii tratati anterior cu trastuzumab (in RAINBOW), se considera putin
probabil ca Cyramza sa aiba un efect negativ sau niciun efect la pacientii cu neoplasm gastric HER2-
pozitiv. Analizele post hoc subgrup nestratificat de la pacientii tratati anterior cu RAINBOW
trastuzumab (n = 39) a sugerat un beneficiu de supravietuire la acesti pacienti (RR 0,679, 95% IT
0,327, 1,419) si a demonstrat un beneficiu pentru supravietuire fara progresia bolii (SFP) (RR 0,399,
95% 110,194, 0,822).

Cancer colorectal

RAISE

RAISE a fost un studiu global, randomizat, dublu-orb al Cyramza plus FOLFIRI versus placebo plus
FOLFIRI, la pacientii cu cancer colorectal metastatic (CCRm), care au Tnregistrat progresie a bolii Tn
timpul sau dupa terapia de linia intai cu bevacizumab, oxaliplatina si o fluoropirimidina. Cerinta a fost
ca pacientii sa aiba SP ECOG 0 sau 1 si progresie a bolii in interval de 6 luni de la ultima doza de
tratament de linia intai. Pacientii trebuiau sa aiba functii hepatica, renala si de coagulare adecvate.
Pacientii cu istoric de sdngerare necontrolata ereditara sau dobandita sau afectiuni trombotice, istoric
recent de sangerare severa (Grad>3) sau care au avut un eveniment tromboembolic arterial (ETA) in
ultimele 12 luni Tnainte de randomizare au fost exclusi. Pacientii au fost deasemenea exclusi daca au
avut oricare dintre: un ETA, hipertensiune Grad 4, proteinurie Grad 3, séngerare Grad 3-4 sau
perforatie intestinala Tn timpul terapiei de linia intai cu bevacizumab.
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Un numar total de 1072 pacienti au fost randomizati (1:1) sa primeasca fie Cyramza (n=536) 8 mg/kg,
fie placebo (n=536), in asociere cu FOLFIRI. Toate produsele medicamentoase au fost administrate
intravenos. Regimul cu FOLFIRI a fost: irinotecan 180 mg/m? administrat timp de 90 minute si acid
folinic 400 mg/m? administrat simultan, timp de 120 minute; urmat de 5-fluorouracil (5-FU), in bolus,
400 mg/m?timp de 2 pana la 4 minute, urmate de 5-FU 2400 mg/m?administrat Tn perfuzie continua
timp de 46-48 ore. In ambele brate ale studiului, ciclurile de tratament au fost repetate la interval de 2
saptamani. Pacientii care au intrerupt unul sau mai multe componente ale tratamentului din cauza
reactiilor adverse au putut continua tratamentul cu celdlalt/celelalte component/componente al/ale
tratamentului pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila. Principalul obiectiv a fost
SG, iar obiectivele secundare au inclus SFP, rata de raspuns obiectiv (RRO) si calitatea vietii (quality
of life-QoL) determinata cu ajutorul chestionarului QLQ-C30 dezvoltat de Organizatia Europeana
pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)). Randomizarea a fost stratificata pe regiune geografica, status KRAS al tumorii
(mutant sau de tip salbatic) si timpul pana la progresia bolii (TPP) dupa inceperea tratamentului de
linia Tntai (< 6 luni versus > 6 luni).

Caracteristicile demografice si initiale pentru populatia ITT au fost similare intre bratele de tratament.
Varsta mediana a fost 62 ani si 40% din pacienti au fost > 65 ani; 57% din pacienti au fost barbati;
76% au fost albi si 20% asiatici; 49% au avut SP ECOG 0; 49% din pacienti au avut tumori KRAS
mutant; si 24% din pacienti au avut TPP < 6 luni dupa inceperea tratamentului de linia ntai. 54% din
pacientii din bratul Cyramza plus FOLFIRI si 56% din pacientii din bratul placebo plus FOLFIRI au
primit terapie sistemica dupa intrerupere.

Supravietuirea globala a fost semnificativ statistic imbunatatita la pacientii tratati cu Cyramza plus
FOLFIRI comparativ cu cei tratati cu placebo plus FOLFIRI (RR 0,844; 95% I1: 0,730 pana la 0,976;
p=0,0219). S-a inregistrat o crestere a supravietuirii mediane de 1,6 luni in favoarea bratului Cyramza
plus FOLFIRI: 13,3 luni in bratul Cyramza plus FOLFIRI si 11,7 luni Tn bratul placebo plus FOLFIRI.
Supravietuirea fara progresia bolii a fost imbunatatita semnificativ statistic la pacientii tratati cu
Cyramza plus FOLFIRI, comparativ cu cei tratati cu placebo plus FOLFIRI (RR 0,793; 95% I1: 0,697
pana la 0,903; p=0,0005). S-a inregistrat o crestere a SFP de 1,2 luni in favoarea bratului Cyramza
plus FOLFIRI: 5,7 luni in bratul Cyramza plus FOLFIRI si 4,5 luni in bratul placebo plus FOLFIRI.
Rezultatele de eficacitate sunt prezentate Tn Tabelul 11 si Figurile 4 si 5.

Au fost realizate analize prespecificate pentru SG si SFP in functie de factorii de stratificare. RR al SG
a fost 0,82 (1T 95%: 0,67 pana la 1,0) la pacientii cu tumora KRAS de tip salbatic si 0,89 (1195%: 0,73
pana la 1,09) la pacientii cu tumora KRAS mutant. Pentru pacientii cu TPP> 6 luni dupa inceperea
tratamentului de linia intai RR al SG a fost 0,86 (IT 95%: 0,73 pana la 1,01) si 0,86 (IT 95%: 0,64 pana
la 1,13) la pacientii cu TPP< 6 luni dupa inceperea tratamentului de linia intai. Analizele pre-
specificate ale subgrupurilor atat pentru SFP si SG in functie de varsta (<65 si >65 ani), gen, rasd, SP
ECOG (0 sau > 1), numarul organelor implicate, doar metastaze hepatice, locul tumorii principale
(colon sau rect), nivelul antigenului carcinoembrionar (<200ug/L, >200ug/L), au demonstrat toate
efecte In favoarea tratamentului cu Cyramza plus FOLFIRI versus placebo plus FOLFIRI. Tn 32 din
cele 33 de analize pre-specificate ale subgrupurilor pentru SG, RR a fost < 1,0. Singurul sub-grup cu
RR> 1 a fost cel al pacientilor cu progresie a bolii la < 3 luni de la initierea tratamentului de linia Intai
cu bevacizumab (RR 1,2 [IT 95%: 0,68 pana la 1,55]). Acest singur subgrup este unul care poate fi
considerat ca avand boali agresiva, care este relativ refractara la tratamentul de linia intéi. Tn ambele
brate de tratament, pacientii care au dezvoltat neutropenie au avut 0 SG mediana mai mare decét
pacientii care nu au dezvoltat neutropenie. SG mediana la pacientii cu orice grad de neutropenie a fost
mai mare in bratul cu ramucirumab (16,1 luni) fata de bratul placebo (12,6 luni). SG mediana la
pacientii care nu au dezvoltat neutropenie a fost de 10,7 luni Th ambele brate.
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Tabel 11: Sumarul datelor de eficacitate — populatie de tip ITT

Cyramza plus FOLFIRI
N=536

Placebo plus FOLFIRI
N=536

Supravietuire globala, luni

Mediani (95% I1)

13,3 (12,4, 14,5)

11,7 (10,8, 12,7)

Riscul relativ (95% I1)

0,84 (0,73, 0,98)

Valoare p (test Log-Rank, stratificat)

0,022

Supravietuire fara progresia bolii, luni

Mediana (95% IT)

5 7(55 6.2)

4,5 (4,2, 54)

Riscul relativ (95% I)

0,79 (0,70, 0,90)

Valoare p (test Log-Rank, stratificat)

<0,001

Abrevieri: IT = interval de incredere

Figura 4: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali corespunzatoare tratamentului
cu Cyramza plus FORFIRI si placebo plus FOLFIRI in studiul RAISE
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii corespunzitoare
tratamentului cu Cyramza plus FORFIRI si placebo plus FOLFIRI in studiul RAISE
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RRO a fost similara pentru ambele brate de tartament (13,4% fata de 12,5%, ramucirumab plus
FOLFIRI fata de placebo plus FOLFIRI, respectiv). Rata de control al bolii (raspuns complet plus
raspuns partial plus boala stabild) a fost numeric mai mare la pacientii din bratul ramucirumab plus
FOLFIRI comparativ cu bratul placebo plus FOLFIRI (74,1% comparativ cu 68,8%, respectiv). Pentru
QLQ-C30 EORTC, pacientii din bratul de tratament ramucirumab plus FOLFIRI au raportat o scadere
temporara a QoL comparativ cu pacientii din bratul placebo plus FOLFIRI pentru majoritatea scalelor.
Au fost raportate putine diferente intre brate dupa prima luna de tratament.

CPFCM

RELAY

RELAY a fost un studiu clinic de faza 3, global, randomizat, dublu-orb, al Cyramza plus erlotinib
versus placebo plus erlotinib, ce a randomizat (1:1) 449 pacienti netratati anterior, cu cancer pulmonar
fara celule mici (CPFCM) ce prezentau, in momentul inrolarii, deletia exonului 19 sau mutatii
activatoare ale exonului 21 (L858R) la nivelul receptorului factorului epidermal de crestere. Pacientii
eligibili au avut un status de performanta ECOG 0 sau 1. Pacientii ce prezentau metastaze la nivelul
sistemului nervos central sau mutatii EGFR T790M la inceputul studiului, au fost exclusi de la
nrolare. Pacientii cu risc crescut de sangerari, evenimente cardiovasculare, inclusiv cei care au
experimentat un eveniment trombotic arterial in ultimele 6 luni Tnainte de Tnrolare, au fost de
asemenea exclusi din studiu.

Caracteristicile initiale demografice si de boala ale pacientilor au fost echilibrate intre bratele de
tratament. 77% dintre pacienti au fost de origine asiatica si 22% au fost caucazieni. Pacientii tratati cu
Cyramza plus erlotinib au prezentat o imbunatatire a supravietuirii fara progresie (PFS) cu
semnificatie statistica si clinica, comparativ cu pacientii tratati cu placebo plus erlotinib (Tabelul 12).
Rezultate consistente au fost observate in toate subgrupurile de pacienti incluzand deletiile exonului
19 si substitutia exonului 21 (L858R), varsta, rasa (RR in subgrupul pacientilor caucazieni 0,618 si In
grupul pacientilor asiatici 0,638), fumatori si niciodata fumatori. Frecventa aparitiei mutatiei T790M
n urma tratamentului a fost similara in cele doua brate de tratament, Cyramza plus erlotinib,
respectyiv placebo plus erlotinib. Datele de supravietuire generala au fost imature in momentul
analizei finale a supravietuirii fara progresie (17,6% maturitate). Rezultatele de eficacitate ale studiului
RELAY sunt prezentate in Tabelul 12 si Figura 6.
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Tabel 12: RELAY -Rezumatul datelor de eficacitate — in populatia de tip ITT

Cyramza plus erlotinib Placebo plus erlotinib
N=224 N=225
Supravietuirea fara progresie (PFS)
Numir de evenimente (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Mediana — luni (1T 95% ) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)
Riscul relativ (IT 95% ) 0,591 (0,461, 0,760)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) <0,0001
Supravietuirea generali (date interimare)
Numirul deceselor (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Mediana — luni (IT 95% ) NR NR
Riscul relativ (1T 95% ) 0,832 (0,532; 1,303)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,4209
Rata de raspuns obiectiv (Riaspuns complet + Rispuns partial)
Rata —procent (IT 95% ) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)
RC, n (%) 3(1,3) 2(0,9
RP, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Durata raspunsului N=171 N=168
Numir de evenimente (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Mediana — luni (I 95% ) 18,0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12,29)
Riscul relativ (1T 95% ) 0,619 (0,477, 0,805)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,0003

Abrevieri: 1T = interval de incredere, NR= neatins, RC = raspuns complet, RP = rispuns partial. A fost
folositd 0 metoda statistica ierarhica pentru determinarea SG. SG a fost monitorizatd numai daca SFP a
fost semnificativa. Pentru ambele obiective s-a luat Tn considerare o eroare de tip alpha.

Figura 6: RELAY- Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie pentru
Cyramza plus erlotinib versus placebo plus erlotinib
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REVEL, un studiu randomizat, dublu-orb al Cyramza plus docetaxel versus placebo plus docetaxel, a
fost realizat pe 1253 pacienti cu CPFCM local avansat sau metastatic scuamos sau non-scuamos cu
progresie a bolii Tnh timpul sau dupa o terapie pe baza de platina. Principalul obiectiv a fost
supravietuirea globala (SG). Pacientii au fost randomizati in proportie de 1:1 sa primeasca Cyramza
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plus docetaxel (n=628) sau placebo plus docetaxel (n=625). Randomizarea a fost stratificata pe
regiune geografica, gen, terapie de intretinere anterioara si Statusul de Performanta (SP) ECOG.
Cyramza in doza de 10 mg/kg sau placebo si docetaxel in dozi de 75 mg/m?, au fost fiecare
administrate prin infuzie intravenoasa in ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile. Centrele din Asia de Est au
administrat o doza redusa de docetaxel 60 mg/ m? la interval de 21 zile. Pacientii cu sdngerare recenta
grava pulmonara, gastro-intestinala sau postoperatorie, dovezi de hemoragie SNC, céi aeriene si vase
de sange principale afectate de tumora, cavitatie intra-tumorala si istoric de sdngerare semnificativa
sau afectiuni trombotice necontrolate au fost exclusi. De asemenea, pacientii in tratament cu orice tip
de anticoagulante si/sau terapie cronica cu antiinflamatoare nesteroidiene sau alti agenti antiplachetari
sau aceia cu metastaze cerebrale/SNC clinic instabile, netratati au fost exclusi. Utilizarea aspirinei in
doze de péana la 325 mg/zi a fost permisa (vezi pct. 4.4). Au fost inclusi un numar limitat de non-
caucazieni, in special pacienti negri (2,6%). Asadar, exista o experienta limitata de utilizare a asocierii
ramucirumab si docetaxel la acesti pacienti cu CPFCM avansat, precum si la pacientii cu insuficienta
renald, boala cardiovasculara si obezitate.

Caracteristicile initiale demografice si de boala ale pacientilor au fost in general echilibrate ntre
bratele de tratament: varsta mediana a fost 62 ani, 67% din pacienti au fost barbati, 82% au fost
caucazieni, 13% asiatici, SP ECOG a fost 0 pentru 32% din pacienti, 1 pentru 67% din pacienti, 73%
din pacienti au avut histologie de tip non-scuamos si 26% au avut histologie de tip scuamos. Cele mai
frecvente terapii anterioare au inclus pemetrexed (38%), gemcitabina (25%), taxan (24%) si
bevacizumab (14%); 22% din pacienti au primit anterior terapie de intretinere. Durata mediana a
terapiei cu docetaxel a fost de 14,1 saptamani pentru bratul ramucirumab plus docetaxel (cu 0 mediana
de 4,0 infuzii primite) si 12,0 saptamani pentru bratul placebo plus docetaxel (cu o mediana de 4,0
infuzii primite).

SG a fost imbunatatita semnificativ la pacientii tratati cu Cyramza plus docetaxel comparativ cu cei
tratati cu placebo plus docetaxel (RR 0,857; 95% I1: 0,751 pana la 0,979; p=0,024). S-a inregistrat o
crestere a supravietuirii mediane de 1,4 luni in favoarea bratului Cyramza plus docetaxel: 10,5 luni in
bratul Cyramza plus docetaxel si 9,1 in bratul placebo plus docetaxel. SFP a fost imbunatatita
semnificativ statistic la pacientii tratati cu Cyramza plus docetaxel comparativ cu cei tratati placebo
plus docetaxel (RR 0,762; 95% I1: 0,677 pana la 0,859; p<0,001). S-a inregistrat o crestere a SFP
mediane de 1,5 luni Tn favoarea bratului Cyramza plus docetaxel: 4,5 luni in bratul Cyramza plus
docetaxel si 3 luni in bratul placebo plus docetaxel. RRO a fost imbunatatita semnificativ la pacientii
tratati cu Cyramza plus docetaxel comparativ cu cei tratati cu placebo plus docetaxel (22,9%
comparativ cu 13,6%, p<0,001). Analiza primara a QoL a aratat acelati timp pana la deteriorare pentru
toate scorurile pe Scala Simptomelor Cancerului Pulmonar (LCSS) intre bratele de tratament.

A fost inregistratd o imbunatatire semnificativa a SFP si SG (ramucirumab plus docetaxel comparativ
cu placebo plus docetaxel) la subgrupuri importante. Rezultatele de SG ale subgrupurilor au inclus
urmitoarele: histologie de tip non-scuamos (RR 0,83; 95% I1: 0,71 pana la 0,97; SG mediana [SGm]:
11,1 comparativ cu 9,7 luni) si histologie de tip scuamos (RR 0,88; 95% IT: 0,69 pan la 1,13; SGm:
9,5 comparativ cu 8,2 luni); pacienti cu intretinere anterioara (RR 0,69; 95% I1: 0,51 pana la 0,93;
SGm: 14,4 comparativ cu 10,4 luni); timp de la initierea terapiei anterioare <9 luni (RR 0,75; 95%

I1: 0,64 pana la 0,88; SGm: 9,3 comparativ cu 7,0 luni); pacienti <65 ani (RR 0,74, 95% IT: 0,62, 0,87;
SGm: 11,3 comparativ cu 8,9 luni). S-a constatat reducerea eficacitatii pe masura cresterii varstei la
pacientii tratati cu ramucirumab plus docetaxel pentru CPFCM avansat cu progresie a bolii dupa
chimioterapia pe baza de platina (vezi pct. 5.1). Nu s-au inregistrat diferente de eficacitate intre bratele
de tratament in subgrupurile de pacienti >65 ani (SG RR 1,10; 95% I1: 0,89, 1,36; Supravietuirea
globala mediana [SGm]: 9,2 comparativ cu 9,3 luni, vezi pct. 4.4), pacienti pre-tratati cu taxani (RR
0,81; 95% IT: 0,62 pani la 1,07; SGm 10,8 comparativ cu 10,4 luni) si pacienti cu timp de la initierea
terapiei anterioare >9 luni (RR 0,95; 95% IT: 0,75 péna la 1,2; SGm: 13,7 comparativ cu 13,3 luni).
Rezultatele de eficacitate sunt prezentate Tn Tabelul 13.
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Tabel 13: Rezumatul datelor de eficacitate - populatie de tip ITT

Cyramza plus docetaxel Placebo plus docetaxel
N=628 N=625
Supravietuire globala, luni
Mediani — luni (95% I) 10,5 (9,5, 11,2) | 9.1 (8,4,10,0)
Riscul relativ (95% IT) 0,857 (0,751, 0,979)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,024
Supravietuire fara progresia bolii, luni
Mediani (95% I1) 45 (4,2,54) | 3,0 (2,8, 3,9)
Riscul relativ (95% IT) 0,762 (0,677, 0,859)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) <0,001
Rata de raspuns obiectiv (RC+RP)
Rata — procent (95% I1) 22,9 (19,7, 26,4) | 13,6 (11,0, 16,5)
Valoare p (test CMH, stratificat) <0,001
Abrevieri: IT = interval de Incredere, RC = raspuns complet, RP = raspuns partial, CMH = Cochran-

Mantel-Haenszel

Figura 7: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala corespunzitoare tratamentului
cu Cyramza plus docetaxel si placebo plus docetaxel Tn studiul REVEL
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Figura 8: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii corespunzitoare
tratamentului cu Cyramza plus docetaxel si placebo plus docetaxel in studiul REVEL
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Carcinom hepatocelular (CHC)

REACH-2

REACH-2 a fost un studiu global, randomizat, dublu-orb al Cyramza plus BSC versus placebo plus
BSC, care a randomizat (2:1) 292 de pacienti cu CHC (carcinom hepato-celular) care au prezentat o
valoare a AFP >400 ng/ml la inrolarea n studiu. Pacientii inrolati in studiu au avut progresia bolii in
timpul sau dupa terapia cu sorafenib sau care nu au tolerat terapia cu sorafenib. Pacientii eligibili au
avut un scor Child Pugh A (scor < 7), un clearance al creatininei > 60 ml/min si status de performanta
ECOG 0 sau 1. Tn plus, pacientii au fost fie in stadiul B conform clasificarii BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer), nefiind apti pentru a primi terapie locoregionala, fie in stadiul C. Pacientii cu metastaze
cerebrale, boald leptomeningeald, compresie medulara necontrolata, istoric de sau encefalopatie
hepatica acuta sau ascitd clinic manifesta, sangerare variceala severa in ultimele 3 luni Tnhainte de
tratament, sau varice esofagiene sau gastrice cu risc crescut de sangerare, au fost exclusi din studiu.
Criteriul de evaluare principal a fost supravietuirea generala. Pragul pentru nivelul crescut al AFP
necesar pentru inrolarea in REACH-2 a fost determinat pe baza datelor de supravietuire dintr-un
subgrup prespecificat al unei analize retrospective din studiul REACH, incheiat anterior, studiu clinic
de faza 3 care a randomizat 565 cu CHC (1:1), fie cu Cyramza plus BSC sau placebo plus BSC,
pacienti care au prezentat progresia bolii dupa tratamentul anterior cu sorafenib.

Tn REACH-2, cele doua brate au fost in general echilibrate in ceea ce priveste caracteristicile bolii si
cele demografice, exceptie facand AFP, care a fost mai scazuta in bratul placebo. Pacientii tratati cu
Cyramza au prezentat o Tmbunatatire statistic semnificativa a SG, comparativ cu placebo (Tabelul 14).
Tn REACH-2 obiectivul major de eficacitate a fost sustinut de o imbunititire statistic semnificativa a
supravietuirii fara progresie in bratul pacientilor tratati cu Cyramza comparativ cu cei tratati cu
placebo. Efectul relativ al tratamentului (evaluat conform RR-riscului relativ) cu Cyramza comparativ
cu placebo a fost in general consistent in toate subgrupurile, indiferent de varsta, rasa, etiologia bolii si
cauza discontinuarii tratamentului cu sorafenib (boala progresiva versus intoleranti). Expunerea la
ramucirumab Tn REACH-2 este corelata cu prelungirea duratei SG (vezi pct. 5.2). Rezultatele de
eficacitate din REACH-2 sunt expuse in Tabelul 14 si Figura 9.
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Tabel 14: Rezumatul datelor de eficacitate -REACH-2- populatie de tip ITT

Cyramza
N=197

Placebo
N=95

Supravietuire generala, luni

Mediana (95% IT)

8,51 (7,00 — 10,58) [ 7.29(5,42,9,0)

Risc relativ (95% I1)

0,710 (0,531, 0,949)

Valoare p (test Log-Rank, stratificat)

0,0199

Supravietuire fara progresia bolii, luni

Mediana (95% I1)

2,83 (2,76, 4,11) [ 1,61 (1,45, 2,69)

Risc relativ (95% I1)

0,452 (0,339, 0,603)

Valoare p (test Log-Rank, stratificat) <0,0001
Rata de raspuns obiectiv (RC + RP)
RRO % (95% I1) 4,6 (1,7,7,5) | 1,1(0,0,31)
Valoare p 0,1697
Abrevieri: IT = interval de incredere, RC = raspuns complet, RRO = rati de raspuns obiectiv si RP =

raspuns partial

Figura 9: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala corespunzitoare tratamentului
cu Cyramza versus placebo Tn studiul REACH-2
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Pacientii cu Statusul de performanya (SP) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2
Pacientii cu scor ECOG >2 au fost exclusi din studiile pivot in toate indicatiile, asadar, siguranta si
eficacitatea Cyramza la aceste populatii de pacienti nu este cunoscuta.

Imunogenitate

Pacientii inrolati in doua studii de faza 3, RAINBOW si REGARD au fost testati la repere temporale
diferite n vederea depistarii anticorpilor antimedicament (AAM). Au fost testate probe prelevate de la
956 pacienti: 527 tratati cu ramucirumab si 429 pacienti tratati cu terapia control. Un numaér de

unsprezece (2,2%) pacienti tratati cu ramucirumab si doi (0,5%) dintre cei din grupul control au avut
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AAM. Niciunul dintre pacientii care au avut AAM nu au prezentat reactii asociate administrarii Tn
perfuzie. Niciun pacient nu a avut anticorpi neutralizanti impotriva ramucirumab. Exista date
insuficiente pentru a evalua efectele AAM asupra eficacitatii sau sigurantei ramucirumab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat 0 derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cyramza in a toate subseturile populatiei pediatrice cu adenocarcinom
gastric,adenocarcinom al colonului si rectului, carcinom pulmonar si carcinom hepatic (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea pediatrica).

Siguranta si farmacocinetica (FC) ramucirumab, Tn monoterapie, au fost evaluate in 14T-MC-JVDA,
un studiu de faza 1 multicentric, deschis, ce a inclus pacienti pediatrici si adulti tineri, cu varste
cuprinse intre 1 si 21 de ani, pentru a determina doza recomandata in faza 2 (DRF2). Studiul a cuprins
2 parti. In Partea A, ramucirumab a fost administrat n doza de 8 mg/kg sau 12 mg/kg intravenos timp
de 60 de minute, la fiecare 2 saptamani, la 23 de pacienti cu tumori in afara sistemului nervos central
recurente sau refractare la tratament. Doza maxima tolerata nu a fost atinsa. Doza recomandata in faza
2 (DRF2) a fost determinata a fi 12 mg/kg, atunci cand tratamentul este administrat o data la doua
saptamani. In Partea B, ramucirumab a fost administrat in doza DRF2 la 6 pacienti cu tumori ale
sistemului nervos central (SNC) recidivante sau refractare la tratament, pentru evaluarea tolerabilitatii
n aceastd populatie. Nu s-a observat niciun raspuns tumoral in Partea A sau Partea B.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea unei doze de 8 mg/kg la interval de 2 saptamani, mediile geometrice ale Cin
serice Tnainte de administrarea celei de a patra si celei de a saptea doze de ramucirumab administrat Tn
monoterapie la pacientii cu cancer gastric avansat au fost de 49,5 pg/ml (interval 6,3-228 pg/ml) si
respectiv 74,4 pug/ml (interval 13,8-234 pg/ml). La pacientii cu CHC, mediile geometrice ale Cmin
serice Tnainte de administrarea celei de a doua, a patra si a saptea doza de ramucirumab au fost: 23,5
pg/ml (interval 2,9-76,5 ug/ml), 44,1 pg/ml (interval 4,2-137 pg/ml) si respectiv 60,2 pg/ml (interval
18,3-123 pg/ml).

Dupa administrarea unei doze de 8 mg/kg ramucirumab la interval de 2 saptamani in asociere cu
FOLFIRI, mediile geometrice ale valorilor Crin ale ramucirumab au fost 46,3 pg/ml (interval de 7,7-
119 pg/ml) si 65,1 pg/ml (interval de 14,5-205 pg/ml) inainte de administrarea celei de-a treia si a
cincea doza, respectiv, in ser la pacientii cu CCRm.

Dupa administrarea unei doze de 10 mg/kg ramucirumab la interval de 3 saptamani, mediile
geometrice ale Cnin ale ramucirumab au fost 28,3 pg/ml (interval de 2,5-108 pg/ml) si 38,4 pg/ml
(interval de 3,1-128 pg/ml) anterior administrarii celei de-a treia si a cincea doza, respectiv, de
ramucirumab administrat Tn asociere cu docetaxel, in ser la pacientii cu CPFCM.

Dupa administrarea unei doze de 10 mg/kg ramucirumab la interval de 2 saptamani, mediile
geometrice ale Cnin ale ramucirumab au fost 68,5 pg/ml (interval de 20,3-142 pg/ml) si 85,7 pg/ml
(interval de 36,0-197 pg/ml) Tnainte de a patra si respectiv a saptea doza de ramucirumab administrat
n asociere cu erlotinib, in ser, la pacientii cu CPFCM.

Absorbtie
Cyramza este administrat n perfuzie intravenoasa. Nu s-au efectuat studii privind alte cai de

administrare.
Distributie

Conform unei strategii de farmacocineticd populationala (FCPop), volumul mediu de distributie (%
coeficient de variatie [CV%)]) la starea de echilibru corespunzator ramucirumab a fost de 5,4 | (15%).
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Metabolizare
Metabolizarea ramucirumab nu a fost studiata. Anticorpii sunt eliminati in principal prin catabolizare.

Eliminare
Conform FCPop, eliminarea medie (CV%) a ramucirumab a fost de 0,015 1/ora (30%), iar timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica de 14 zile (20%).

Relatia de dependenta de timp si de doza

Nu a existat o deviatie clara fata de relatia de proportionalitate cu doza a profilului farmacocinetic al
ramucirumab administrat in doze intre 6 mg/kg si 20 mg/kg. Un raport de acumulare de 1,5 a fost
observat pentru ramucirumab Tn cazul administrarii la interval de 2 siaptaméni. Conform simularilor
folosind FCPop, starea de echilibru se atinge pana la a sasea doza administrata.

Varstnici
Conform FCPop, nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste expunerea la ramucirumab la pacienti
Cu Varsta > 65 de ani comparativ cu cei cu varsta < 65 de ani.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii formale de evaluare a efectului insuficientei renale asupra proprietatilor
farmacocinetice ale ramucirumab. Conform FCPop, expunerea la ramucirumab a fost similara la
pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei [CrCI] > 60 si < 90 ml/min),
insuficientd renald moderata (CrCl > 30 si <60 ml/min) si cu insuficienta renala severa (CrCl 15-29
ml/min’) comparativ cu pacientii cu functie renala normala (CrCl > 90 ml/min).

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii formale de evaluare a efectului insuficientei hepatice asupra proprietatilor
farmacocinetice ale ramucirumab. Conform FCPop, expunerea la ramucirumab la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (bilirubina totald >1,0-1,5 x limita superioara a valorilor normale [LSVN]
si orice valoare a AST sau bilirubina totala <1,0 LSVN si AST > LSVN) sau cu insuficienta hepatica
moderata ( bilirubina totala > 1,5-3,0 LSVN si orice valoare a AST) a fost similara cu cea observata la
pacientii cu functie hepatica normala (bilirubina totald si AST < LSVN). Ramucirumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (bilirubina totala > 3,0 x LSVN si orice valoare a
AST).

Populatia pediatrica

Expunerea la ramucirumab a pacientilor pediatrici sau adulti tineri (copii > 12 luni si <21 ani) cu
tumori solide refractare, inclusiv tumori ale SNC, a fost similara cu expunerea obtinuta la pacientii
adulti, consecutiv administrarii unei doze sau mai multor doze de 8 mg/kg sau 12 mg/kg. Mai mult,
expunerea la ramucirumab dupa doza de 12 mg/kg a fost similara pentru toate categoriile de varsta
intre >12 luni si <21 ani.

Alte grupuri speciale de pacienti

Conform FCPop, s-a constatat ca urmatoarele covariabile nu au nicio influentd asupra distributiei
ramucirumab: varsta, sexul, rasa, valorile albuminei. Acestia si alti factori investigati au avut un efect
< 20 % asupra distributiei ramucirumab. Greutatea corporald este considerata o covariabila
semnificativa Tn farmacocinetica ramucirumab, sustinand doza conform masei corporale.

Relatia dintre raspuns si expunere

Eficacitate

Analizele de investigare a raspunsului in functie de expunere au indicat ca eficacitatea s-a corelat cu
expunerea la ramucirumab de-a lungul studiilor pivot. Eficacitatea, determinata conform imbunatatirii
SG a fost asociata cu cresterea valorilor de expunere la ramucirumab produsa de doze de 8 mg/kg de
ramucirumab administrate la interval de 2 saptamani si de doze de 10 mg/kg de ramucirumab
administrate la interval de 2 saptamani si de 3 saptamani. O Tmbunatitire in SFP a fost, de asemenea,
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asociata cu o expunere mai mare la ramucirumab Tn cancerul gastric avansat, CPFCM cu progresia
bolii dupa chimioterapia pe baza de platina si CCRm.

Tn studiul REACH-2 pentru CHC, analizele de investigare a raspunsului in functie de expunere au
indicat ca doar pacientii cu o expunere peste valoarea mediana au experimentat 0 imbunatatire a SG
comparativ cu placebo si aceasta corelare expunere-eficacitate s-a pastrat si dupa incercarea de
ajustare pentru alti factori prognostici. Efectul tratamentului in ceea ce priveste SFP a fost observat
pentru toate nivelele de expunere la ramucirumab date de doza de 8 mg/kg ramucirumab administrat la
2 saptamani. Nu a fost observata o corelatie asemanatoare in studiul RELAY pentru CPFCM cu 10
mg/kg ramucirumab plus erlotinib administrat la fiecare 2 saptamani.

Siguranta
In cadrul studiului RAINBOW, incidenta evenimentelor de Grad >3 de tip hipertensiune arteriala,

neutropenie si leucopenie a fost crescuta pentru valori mai mari de expunere la ramucirumab.

Tn cadrul studiului RAISE, incidenta neutropeniei de Grad >3 a fost crescuta pentru expunere la doze
mai mari de ramucirumab.

Tn studiul RELAY, nu a fost identificati o relatie expunere-sigurant pentru obiectivele de siguranta,
inclusiv hipertensiune arteriala grad >3, diaree, proteinurie si dermatita acneiforma.

Tn cadrul studiului REVEL, incidenta evenimentelor de Grad >3 de tip neutropenie febrila si
hipertensiune arteriala a fost crescuta pentru valori mai mari de expunere la ramucirumab.

Tn datele extrase din studiile REACH-2 si REACH (pacienti cu valori ale alfa fetoproteinei
> 400 ng/ml), incidenta hipertensiunii arteriale de Grad > 3 a fost crescuta o data cu cresterea
expunerii la ramucirumab.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a testa ramucirumab din punct de vedere al potentialului de
carcinogenitate si genotoxicitate.

Organele tintd identificate in studii privind toxicitatea dupa doze repetate la maimute cynomolgus au
fost rinichiul (glomerulonefrita), osul (ingrosarea si osificarea endocondrala anormala a placii de
crestere epifizara) si organele reproducatoare la femele (greutate scdzuta a ovarelor si uterului). La
nivelul mai multor organe s-a observat un grad minim de inflamatie si/sau infiltrat cu celule
mononucleare.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere cu ramucirumab, cu toate
acestea, modelele animale coreleaza angiogeneza, VEGF si receptorul 2 pentru VEGF cu aspecte
vitale ale functiei de reproducere la femele, dezvoltarii embrio-fetale si dezvoltarii postnatale. Pe baza
mecanismului de actiune al ramucirumab, probabil ca la animale ramucirumab va inhiba angiogeneza
si va duce la efecte daunatoare asupra fertilitatii (ovulatiei), dezvoltarii placentare, dezvoltarii fetale si
postnatale.

O doza unica de ramucirumab nu a incetinit vindecarea plagilor la maimute folosind un model
incizional implicand toate straturile epidermei.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Histidina monoclorhidrat
Clorura de sodiu

Glicina (E640)

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Cyramza nu trebuie administrat sau amestecat cu solutii de dextroza.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
3ani.

Dupa diluare
Preparata conform instructiunilor, solutiile perfuzabile de Cyramza nu contin conservanti cu rol

antimicrobian.

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a Cyramza in solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si 8 °C sau
pentru 4 ore la temperatura de 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare dupa diluare Tnainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi
ntre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazurilor in care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie de 10 ml in flacon (sticla tip T) cu dop de cauciuc din clorobutil, un capac de aluminiu si capac
de polipropilena.

Solutie de 50 ml in flacon (sticla tip T) cu dop de cauciuc din clorobutil, un capac de aluminiu si capac
de polipropilena.

Ambalaj cu 1 flacon a 10 ml.

Ambalaj cu 2 flacoane a 10 ml.

Ambalaj cu 1 flacon a 50 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A nu se agita flaconul.
Pregatiti solutia perfuzabila folosind tehnica aseptica pentru a asigura ca solutia pregatita este sterila.

Fiecare flacon este destinat pentru utilizare unica. Inspectati continutul flaconului pentru a se depista
prezenta particulelor sau a modificarilor de culoare (concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie sa
fie limpede pana la usor opalescent si incolor pana la galbui fara sa fie vizibile particule) inainte de
diluare. Daca se constatd prezenta particulelor sau a modificarilor de culoare, aruncati flaconul.

Calculati doza si volumul de ramucirumab necesare pentru pregatirea solutiei perfuzabile. Flacoanele
contin fie 100 mg fie 500 mg ca solutie de ramucirumab 10 mg/ml. Utilizati ca solvent numai solutie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Tn cazul in care se utilizeaza recipiente preumplute pentru perfuzie intravenoasi

Pe baza volumului calculat de ramucirumab, extrageti volumul corespunzator de solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile din recipientul preumplut de 250 ml. Transferati in
conditii de asepsie volumul calculat de ramucirumab n recipientul pentru perfuzie intravenoasa.
Volumul total final din recipient trebuie sa fie de 250 ml. Recipientul trebuie rasturnat cu blandete
pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare. Nu congelati sau nu agitati solutia perfuzabila. Nu
diluati cu alte solutii sau nu administrati in aceeasi perfuzie cu alti electroliti sau medicamente.

Tn cazul in care se utilizeaza recipiente goale pentru perfuzie intravenoasa

Transferati in conditii de asepsie volumul calculat de ramucirumab ntr-un recipient gol pentru
perfuzie intravenoasa. Adaugati o cantitate suficientd de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile Tn recipient pentru a constitui volumul total de 250 ml. Recipientul trebuie
rasturnat cu blandete pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare. Nu congelati sau nu agitati
solutia perfuzabila. Nu diluati cu alte solutii sau nu administrati in aceeasi perfuzie cu alti electroliti
sau medicamente.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a se depista prezenta
particulelor Tnainte de administrare. Daca se identifica astfel de particule, se arunca solutia perfuzabila.

Aruncati cantitatea de ramucirumab neutilizata si ramasa in flacon, deoarece produsul nu contine
conservanti antimicrobieni.

Se administreaza prin pompa de perfuzie. Se va utiliza pentru perfuzie o linie separata de perfuzie cu
un filtru de 0,22 microni cu afinitate scazutd pentru proteine, iar linia trebuie spalata cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile dupa incheierea perfuziei.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/957/001-003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 decembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 septembrie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive,

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STATELE UNITE ALE AMERICII

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Ireland

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spania

Lilly France Fegersheim

2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele privind depunerea RPAS pentru acest medicament sunt cuprinse in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si si in oricare din actualizarile ulterioare publicate pe portalul web
european privind medicamentele (European medicines web-portal).
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate TnPMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari

ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
» Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
» La modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE —flacon a 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
ramucirumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml de concentrat contine ramucirumab 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, histidind monoclorhidrat, clorura de sodiu, glicina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

100 mg/10 ml
1 flacon
2 flacoane

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
Pentru utilizare unica.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/957/001 - 1 flacon a 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 flacoane a 10 ml.

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA DE FLACON- flacon a 10 ml

1. NUNMELE PRODUSULUI FARMACEUTIC SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cyramza 10 mg/ml concentrat steril
ramucirumab
Pentru utilizare 1V dupa diluare

2. METODA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL EXPRIMAT iN FUNCTIE DE GREUTATE, VOLUM SAU PE
UNITATE

100 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE —flacon a 50 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
ramucirumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml de concentrat contine ramucirumab 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, histidina monoclorhidrat, clorurad de sodiu, glicina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile. VVezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

500 mg/50 ml
1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
Pentru utilizare unica.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/957/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - flacon a 50 ml

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

Cyramza 10 mg/ml concentrat steril
ramucirumab
Pentru utilizare 1V dupa diluare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 mg/50 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
ramucirumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

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

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Cyramza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Cyramza
Cum vi se va administra Cyramza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Cyramza

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Cyramza si pentru ce se utilizeaza

Cyramza este un medicament anticancer ce contine ramucirumab substanta activa, care este un
anticorp monoclonal. Aceasta este 0 proteina specializata care poate recunoaste si Se poate atasa la o
alta proteina ce se gaseste pe vasele de sange numite "receptori VEGF 2". Acest receptor este necesar
pentru dezvoltarea de noi vase de sange. Pentru a creste, cancerul are nevoie de noi vase de sange
pentru a se dezvolta. Prin atasarea la "receptorii VEGF 2" si blocarea lor medicamentul taie
alimentarea cu sange a celulelor canceroase.

Cyramza este administrat si in asociere cu paclitaxel, un alt medicament utilizat Tn tratamentul
cancerului, pentru tratamentul cancerului de stomac avansat (sau al zonei care face legatura dintre
esofag si stomac) la adulti la care boala a progresat dupa tratamentul cu medicamente pentru cancer.

Cyramza este utilizat pentru tratamentul cancerului de stomac avansat (sau cancer al zonei care face
legatura dintre esofag si stomac) la adulti la care boala a progresat dupa tratamentul cu medicamente
pentru cancer si pentru care tratamentul cu Cyramza n asociere cu paclitaxel nu este potrivit.

Cyramza este utilizat in tratamentul cancerului avansat de colon sau rect (parti ale intestinului gros) la
pacientii adulti. Se administreaza concomitent cu alte medicamente denumite “chimioterapie
FOLFIRT”, care include “5-fluorouracil”, “acid folinic” si “irinotecan”.

Cyramza este administrat in combinatie cu erlotinib, un alt medicament impotriva cancerului, ca prima
linie de tratament pentru pacientii adulti cu cancer pulmonar fara celule mici in stadiu avansat atunci
cand celulele canceroase prezinta schimbari specifice (mutatii) ale genei receptorului factorului de
crestere epidermal.

Cyramza este administrat in asociere cu docetaxel, un alt medicament anticancer, in tratamentul
pacientilor adulti cu cancer pulmonar in stadiu avansat la care boala s-a agravat dupa tratamentul
anticancer.

Cyramza este utilizat pentru tratamentul cancerului avansat de ficat sau care nu poate fi rezecat prin
metode chirurgicale, Tn tratamentul pacientilor adulti care au fost tratati anterior cu un alt medicament
anticancer (sorafenib) si care prezinta un nivel crescut al unei proteine specifice din sange (alfa
fetoproteina).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Cyramza

Nu trebuie sa vi se administreze Cyramza

- daca sunteti alergic la ramucirumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca exista radiografii care dovedesc prezenta unei cavitati sau a unui orificiu la nivelul
cancerului pulmonar sau daca acest cancer pulmonar s-a dezvoltat in apropierea vaselor mari de
sange

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Thainte sa vi se administreze Cyramza
daca:

- aveti orice afectiune care creste riscul de sdngerari. De asemenea, spuneti medicului
dumneavoastra daca luati orice medicamente care ar putea creste riscul de sangeréri sau care
afecteaza functia de coagulare a sangelui. Tn astfel de cazuri, medicul dumneavoastri va efectua
teste de sange obisnuite pentru a verifica riscul de producere a sangerarilor.

- aveti cancer de ficat si ati prezentat anterior singerari din vene dilatate de la nivelul esofagului
sau aveti o tensiune mare in vena porta, care transporta sangele de la intestin si splina 1a ficat.

- aveti cancer pulmonar si ati prezentat recent sangeréri la nivelul plamanilor (tuse cu sange rosu
intens) sau daca luati frecvent medicamente antiinflamatoare ne-steroidiene, sau medicamente
ce afecteaza abilitatea sangelui de a se coagula.

- aveti tensiune arteriala mare. Cyramza poate creste incidenta cresterii valorilor tensiunii
arteriale. Medicul dumneavoastra se va asigura ca, daca aveti valori mari ale tensiunii arteriale,
acestea vor fi aduse sub control inainte de a incepe tratamentul cu Cyramza. Medicul
dumneavoastra va va supraveghea tensiunea arteriala si va va adapta tratamentul pentru
tensiunea arteriala pe care 1l luati asa cum este necesar pe durata tratamentului cu Cyramza. Este
posibil sa fie necesara intreruperea temporara a tratamentului cu Cyramza pana cand se obtine
controlul tensiunii arteriale sub tratament sau oprirea permanenta a acestuia in cazul Tn care nu
poate fi controlatd Tn mod adecvat.

- dacd aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
ruptura in peretele unui vas de sange.

- sunteti programat pentru efectuarea unei interventii chirurgicale, daca vi s-a efectuat o astfel de
procedura de curand sau daca rana chirurgicala nu este vindecatd. Cyramza ar putea creste riscul
de aparitie a problemelor asociate cu vindecarea rianilor. Nu trebuie sd vi se administreze
Cyramza timp de cel putin 4 saptamani inainte de efectuarea interventiei chirurgicale pentru
care sunteti programat si medicul dumneavoastra va decide cand se va relua administrarea
tratamentului. Daca aveti o rana care nu se vindeca bine in timpul tratamentului, administrarea
Cyramza va fi opritd pana la vindecarea completa a ranii.

- aveti o boala grava de ficat (,,ciroza”) si afectiuni asociate, cum ar fi acumularea n exces de
lichid Tn abdomen (,,ascita”). Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca se
considera ca beneficiile potentiale ale tratamentului depasesc riscurile potentiale. Daca aveti
cancer de ficat, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru semne si simptome de confuzie
si/sau dezorientare asociate cu problemele cronice ale ficatului si va opri tratamentul cu

Cyramza daca veti manifesta aceste semne si simptome.

- aveti probleme grave de rinichi. Exista informatii limitate privind utilizarea Cyramza la pacienti
cu afectare grava a functiei rinichilor.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tn cazul Tn care vi se aplica
oricare dintre urmatoarele (sau daca nu sunteti sigur in aceasta privinta) in timpul tratamentului cu
Cyramza sau n orice moment ulterior:

- Tnfundarea arterelor cu un cheag de sange (,.,evenimente tromboembolice arteriale”):
Cyramza poate provoca formarea de cheaguri de sange in interiorul arterelor. Cheagurile de
sénge aparute in artere pot provoca afectiuni grave, cum este infarctul miocardic sau un accident
vascular cerebral. Simptomele infarctului miocardic pot include durere Tn piept sau senzatie de
greutate la nivelul pieptului. Simptomele de accident vascular cerebral pot include amorteala
sau slabiciune aparuta brusc la nivelul bratului, piciorului sau fetei, senzatie de confuzie,
dificultati de vorbire sau dificultatea de a-i intelege pe ceilalti, dificultatea aparuta brusc de a
merge sau pierderea echilibrului sau a coordonarii sau ameteala aparuta brusc. Administrarea
Cyramza trebuie oprita permanent in cazul in care vi se formeaza un cheag de sange in artere.

- Aparitia unor gauri in peretele intestinal (,,perforatie gastro-intestinala”): Cyramza poate
creste riscul de dezvoltare a unor perforatii in peretele intestinului. Simptomele includ durere
abdominala intensa, stare de rau (varsaturi), febra sau frisoane. Administrarea Cyramza trebuie
oprita permanent in cazul in care va apare o astfel de perforatie in peretele intestinului.

- Sangerari grave: Cyramza poate creste riscul de sangerari grave. Simptomele pot include:
epuizare, slabiciune, ameteli sau modificarea culorii scaunelor eliminate. Administrarea
Cyramza trebuie oprita permanent in cazul in care apare o sangerare grava.

- Reactii asociate administrarii Tn perfuzie: Reactiile asociate administrarii in perfuzie pot
aparea in timpul tratamentului deoarece Cyramza este administrat sub forma unei perfuzii
intravenoase (vezi pct. 3). Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va verifica daca au
aparut reactii adverse in timpul perfuziei. Simptomele pot include: tensiune musculara crescuta,
durere de spate, durere si/sau senzatie de presiune in piept, frisoane, inrogirea fetei, respiratie
dificila, respiratie suieritoare si senzatia de furnicaturi sau de amorteala in maini sau picioare. Tn
cazurile grave, simptomele pot include probleme respiratorii cauzate de Tngustarea cailor
respiratorii, batai mai rapide ale inimii si senzatie de lesin. Administrarea Cyramza trebuie

oprita permanent in cazul in care apare o0 reactie grava asociatd administrarii in perfuzie.

- O afectiune cerebrala rari, dar grava, denumita sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila sau SEPR: Cyramza poate creste riscul de aparitie a acestei afectiuni cerebrale.
Simptomele pot include crize (convulsii), dureri de cap, stare de rau (greatd), varsaturi, orbire sau
alterarea starii de constienta, cu sau fara cresterea tensiunii arteriale. Administrarea Cyramza va fi
oprita Tn cazul aparitiei acestei afectari cerebrale.

Insuficienta cardiaca: Cyramza, administrat in asociere cu chimioterapie sau erlotinib, poate
creste riscul de insuficientd cardiacd. Simptomele pot include slabiciune si oboseald, umflare si
acumulare de lichid in plamani, ceea ce poate provoca dificultati de respiratie. Simptomele
dumneavoastra vor fi evaluate si poate fi luata in considerare suspendarea tratamentului
dumneavoastra cu Cyramza.

- Formarea unor comuniciri tubulare sau canale neobisnuite Tn corp (,.fistule”): Cyramza
poate creste riscul de formare a unor comunicari tubulare sau canale anormale in corp intre
organele interne si piele sau alte tesuturi. Administrarea Cyramza trebuie opritd permanent in
cazul in care apare o fistula.

- Test neobisnuit de urina ("proteinuria™): Cyramza poate creste riscul de dezvoltare sau de
agravare a valorilor neobisnuite de proteine din urina. Poate fi necesar ca tratamentul cu
Cyramza sa fie oprit temporar pana cand valoarea proteinelor din urina scade si apoi tratamentul
se va relua cu o doza mai mica, sau se va intrerupe permanent daca valoarea proteinelor din
urina nu se reduce suficient.
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- Inflamatie la nivelul gurii (“stomatita“): Cyramza, administrata in asociere cu chimioterapia
poate creste riscul de aparitie a unei inflamatii la nivelul gurii. Simptomele pot include senzatie
de arsura la nivelul gurii, ulceratie, vezicule sau umflare. Medicul dumneavoastra va poate
prescrie un tratament care sa ajute la ameliorarea simptomelor.

- Febra sau infectie: Se poate ca temperatura dumneavoastra corporala sa creasca pana la 38°C
sau mai mult pe durata tratamentului (deoarece ati putea avea un numar mai mic de celule albe,
ceea ce este foarte des ntalnit). Simptomele pot include transpiratii sau alte semne de infectie,
cum sunt dureri de cap, dureri la nivelul membrelor sau scaderea poftei de mancare. Infectia
(sepsis-ul) poate fi severa si poate conduce la deces.

- Pacienti varstnici cu cancer pulmonar: Medicul dumneavoastra va evalua indeaproape cel
mai potrivit tratament pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Cyramza nu trebuie administrat la pacienti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista informatii cu privire
la actiunea sa la acest grup de varsta.

Cyramza impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicala si medicamente pe baza
de plante.

Sarcina si aldptarea si fertilitatea

Tnainte de nceperea tratamentului trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida
sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Trebuie sa evitati sa
ramaneti gravida pe durata administrarii acestui medicament si timp cel putin 3 luni dupa ultima doza
de Cyramza administratad. Discutati cu medicul dumneavoastra care este cea mai buna metoda de
contraceptie in cazul dumneavoastra.

Deoarece Cyramza impiedica formarea de vase noi de sange, poate scadea posibilitatea sa raméaneti
gravida sau sa pastrati o sarcind. De asemenea, poate avea efecte nocive asupra copilului nenascut. Nu
trebuie sa utilizati acest medicament in timpul sarcinii. Dacad ramaneti gravida in timpul tratamentului
cu Cyramza, medicul dumneavoastrd va va spune daca beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra
este mai mare decét orice posibil risc pentru dumneavoastra sau pentru copilul nenascut.

Nu se stie daca acest medicament trece in laptele matern si poate afecta un sugar. Astfel, nu trebuie sa
alaptati pe durata tratamentului cu Cyramza si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de Cyramza
administrata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cyramza nu are influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca aveti orice simptome care va afecCteaza capacitatea de a va concentra si de a
reactiona, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje decat dupa disparitia efectului.

Cyramza contine sodiu

Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Fiecare flacon a 50 ml contine aproximativ 85 mg de sodiu (componenta principala stabild/sare de
masa). Aceasta cantitate este echivalenta cu aproximativ 4 % din doza maxima zilnica recomandata
pentru un adult.
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3. Cum vi se va administra Cyramza

Acest tratament Tmpotriva cancerului va va fi administrat de catre un medic sau de o asistenta
medicala.

Doze si frecventa administrarii
Doza corecta de Cyramza necesara pentru tratamentul bolii va fi calculatd de medicul dumneavoastra
sau de catre farmacistul spitalului in functie de greutatea dumneavoastra corporala.

Doza recomandata de Cyramza pentru tratamentul neoplasmului gastric, pentru tratamentul cancerului
avansat de colon sau rect si pentru tratamentul cancerului de ficat este de 8 mg pe kilogram
administrata la interval de 2 saptdmani.

Doza recomandata de Cyramza in tratamentul cancerului pulmonar este de 10 mg per kilogram corp
administrate la interval de 2 saptamani cand se administreaza in combinatie cu erlotinib sau o data la 3
saptamani cand este administrat in combinatie cu docetaxel.

Numarul de perfuzii care vi se vor administra depinde de modul in care raspundeti la tratament.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre acest lucru.

Premedicatie

Tnainte de a vi se administra Cyramza, este posibil sa vi se administreze alt medicament pentru
diminuarea riscului de aparitie a reactiilor asociate administrarii in perfuzie. Daca in timpul
administrarii Cyramza apare o reactie asociatd administrarii in perfuzie, Tnaintea tuturor perfuziilor
ulterioare vi se va administra premedicatie.

Ajustarea dozelor
In timpul fiecarei perfuzii, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va verifica daca apar reactii
adverse.

Daca in timpul administrarii tratamentului apare o reactie asociata administrarii in perfuzie, intervalul
de timp necesar pentru administrarea perfuziei va fi prelungit pentru perfuzia respectiva si pentru toate
perfuziile care urmeazi sa fie administrate.

Valoarea proteinelor din urina va fi masurata regulat pe durata tratamentului. Tn functie de rezultatele
acestui test, este posibil sa se intrerupa temporar administrarea Cyramza. Dupa ce valoarea proteinelor
din urina scade pana la un anumit nivel, este posibil sa se reia administrarea tratamentului in doza mai
mica.

Calea si modul de administrare

Cyramza este un concentrat pentru solutie perfuzabild (denumit si ,,concentrat steril””). Un farmacist in
spital, o asistenta medicala sau un medic va dilua continutul flaconului cu solutie de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %) Tnainte de utilizare. Acest medicament este administrat sub forma unei perfuzii pe
durata unui interval de aproximativ 60 de minute.

Tratamentul cu Cyramza va fi intrerupt temporar in cazul in care:

- aveti valori mari ale tensiunii arteriale, pana in momentul in care sunt aduse sub control cu
ajutorul medicamentelor pentru tratamentul valorilor excesiv crescute ale tensiunii arteriale

- aveti probleme de vindecare a ranilor, pana la vindecarea ranii,

- Tnainte de o interventie chirurgicald programata, cu patru saptamani inainte de o interventie
chirurgicala.

Tratamentul cu Cyramza va fi intrerupt permanent in cazul in care:
- va apare un cheag de sange Tn artere

- va apare o perforatie in peretele intestinului

- aveti sangerari grave

- aveti o reactie grava asociata administrarii in perfuzie
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- aveti valori mari ale tensiunii arteriale care nu pot fi controlate cu ajutorul medicamentelor

- eliminati prin urina o cantitate de proteine care depaseste un anumit nivel sau daca aveti 0 boala
grava de rinichi (sindrom nefrotic)

- vi se formeaza comunicari tubulare sau canale neobisnuite in corp intre organele interne si piele
sau alte tesuturi (fistule).

- manifestati confuzie si/sau dezorientare asociate cu probleme cronice ale ficatului

- veti avea o scadere a functiei ficatului (in contextul unei insuficiente a ficatului)

Cand vi se administreaza Cyramza in asociere cu paclitaxel sau docetaxel

Paclitaxel si docetaxel se administreaza de asemenea sub forma unei perfuzii intravenoase pe durata a
aproximativ 60 de minute. Daca vi se administreazd Cyramza Tn asociere fie cu paclitaxel, fie cu
docetaxel in aceeasi zi, Cyramza va fi administrat primul.

Doza necesara de paclitaxel sau docetaxel depinde de aria suprafetei corporale. Medicul
dumneavoastra sau farmacistul din spital va va calcula aria suprafetei corporale prin masurarea
inalfimii si greutatii si va calcula care este doza adecvata in cazul dumneavoastra.

Doza recomandata de paclitaxel este de 80 mg pe metru patrat (m?) de suprafata corporala administrata
saptamanal timp de 3 saptamani urmate de 1 saptamana in care nu se administreaza tratament.

Doza recomandata de docetaxel este de 75 mg pentru fiecare metru patrat (m?) din suprafata corpului
dumneavoastra la interval de 3 saptamani. Daca sunteti de origine est-asiatica, se poate sa primiti o
doza initiald redusa de docetaxel de 60 mg per fiecare m? din suprafata corpului dumneavoastra la
interval de 3 saptamani.

Tnainte de a vi se admnistra perfuzia cu paclitaxel, vi se vor efectua teste de sange pentru a verifica
daca numarul de celule de sange este suficient de mare si ca ficatul dumneavoastra functioneaza
corespunzator.

Cititi prospectul referitor la paclitaxel sau docetaxel pentru informatii suplimentare.

Cand vi se administreaza Cyramza in asociere cu FOLFIRI

Chimioterapia FOLFIRI se administreaza intravenos sub forma de perfuzie, dupa terminarea perfuziei
cu Cyramza. Cititi prospectul celorlalte medicamente care fac parte din schema dumneavoastra de
tratament, pentru a va asigura ca va pot fi administrate. Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul,
farmacistul sau asistenta medicala daca exista motive pentru care nu ati putea sa folositi aceste
medicamente.

Cand vi se administreaza Cyramza in asociere cu erlotinib

Va rugam sa cititi prospectul pentru erlotinib pentru informatii referitoare la erlotinib si pentru a va
asigura ca va poate fi administrat. Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala daca exista motive pentru care nu ati putea sa folositi erlotinib.

4. Reactii adverse posibile

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

Spuneti imediat medicului daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave care au fost
observate in timpul tratamentului cu Cyramza (vezi si Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se
administreze Cyramza):

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- perforatii in peretele intestinal: aceasta este o gaura care se dezvolta h stomac, intestinul
subtire sau intestinul gros. Simptomele includ durere abdominala intensa, stare de rau
(varsaturi), febra sau frisoane.

52



- sangeriri grave la nivelul intestinului: simptomele pot include epuizare, slabiciune, ameteli
sau modificarea culorii scaunelor eliminate.

- cheaguri de sénge n artere: formarea de cheaguri de singe in artere poate duce la producerea
unui infarct miocardic sau a unui accident vascular cerebral. Simptomele infarctului miocardic
pot include durere Tn piept sau senzatie de greutate la nivelul pieptului. Simptomele de accident
vascular cerebral pot include amorteala sau slabiciune aparuta brusc la nivelul bratului,
piciorului sau fetei, senzatie de confuzie, dificultati de vorbire sau dificultatea de a-i intelege pe
ceilalti, dificultatea aparuta brusc de a merge sau pierderea echilibrului sau a coordonarii sau
ameteald aparuta brusc.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

- O afectiune cerebrala denumita sindrom de encefalopatie posterioara reversibila: simptomele
pot include: crize (convulsii), dureri de cap, stare de rau (greata), varsaturi, orbire sau stare de
constienta alteratd, cu sau fara hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmaitoarele reactii adverse diferite
de cele anterioare:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- senzatie de oboseala sau de sldbiciune

- scaderea numarului de celule albe din sange (poate creste riscul de aparitie a infectiilor)
- infectii

- diaree

- caderea parului

- sdngerari nazale

- inflamatie la nivelul gurii

- cresterea valorilor tensiunii arteriale

- scaderea celulelor rosii din sange, care poate face pielea palida

- umflarea méinilor, picioarelor si labei piciorului din cauza retinerii de lichide Tn organism
- numar scazut de trombocite (celule din sange care ajuta la coagularea sangelui)

- durere abdominala

- prezenta proteinelor in urina (rezultate neobisnuite ale testului urinei)

- dureri de cap

- inflamatie a membranelor mucoase, cum sunt cele ale tractului digestiv si respirator

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- febra insotita de valori scazute ale globulelor albe din sange

- valori scazute in sange ale proteinei numite albumina

- reactii legate de perfuzie

- eruptie trecatoare pe piele

- nrosirea, umflarea, amorteli/furnicaturi, sau durere si/sau descuamarea pielii de pe maini si/sau
picioare (denumit sindromul mana-picior)

- raguseala

- sangerari la nivel pulmonar

- niveluri scazute ale sodiului seric (hiponatremie) care poate provoca oboseala sau spasme
musculare

- séngerari gingivale

- confuzie si/sau dezorientare la pacientii cu probleme cronice hepatice

- blocaj intestinal; simptomele pot include constipatie sau durere abdominala

- activitate scazuta a glandei tiroide care poate conduce la stari de oboseala sau crestere in
greutate (hipotiroidism)

- crestere anormala a vaselor de sange

- infectii severe (sepsis)

- valori mici de potasiu Tn sange (hipopotasemie) care pot provoca slabiciune musculara,

contractii sau anomalii ale ritmului inimii
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- o afectiune a inimii cdnd muschiul inimii nu pompeaza sangele asa cum ar trebui, provocand
dificultati de respiratie si umflarea picioarelor si talpilor

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- coagulare anormala a sangelui Tn vasele mici de sange

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o ruptura in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de artera).

Cyramza poate provoca modificari ale testelor de laborator. Dintre reactiile adverse enumerate
anterior, acestea sunt: numar scazut de celule albe din sdnge; numaér redus de trombocite din sdnge;
valori mici ale albuminei, potasiu sau sodiu Tn snge; prezenta de proteine in urina.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

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

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

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

A nu se congela sau agita solutia perfuzabila. A nu se administra solutia daca se observa particule sau
modificari de culoare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cyramza

- Substanta activa este ramucirumab. Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine
ramucirumab 10 mg.

- Fiecare flacon a 10 ml contine ramucirumab 100 mg.

- Fiecare flacon a 50 ml contine ramucirumab 500 mg.

- Celelalte componente sunt histidina, histidina monoclorhidrat, clorura de sodiu, glicina (E640),
polisorbat 80 (E433) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 “Cyramza Contine sodiu™).

Cum arata Cyramza si continutul ambalajului

Concentratul pentru solutie perfuzabila (sau concentrat steril) este o solutie limpede pana la usor
opalescenta si incolord pana la galbuie ambalata intr-un flacon de sticld cu dop de cauciuc.
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Cyramza este ambalat Tn cutii cu:
- 1 flacona 10 ml

- 2 flacoane a 10 ml

- 1 flacon a 50 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Olanda

Fabricantul

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spania

Lilly France Fegersheim
2 Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMada Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 554934 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuitin .

Alte surse de informatii

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente : http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Nu agitati flaconul.
Pregititi solutia perfuzabila folosind tehnica aseptica pentru a asigura ca solutia pregatita este sterila.

Fiecare flacon este destinat pentru utilizare unica. Inspectati continutul flaconului pentru a se depista
prezenta particulelor sau a modificarilor de culoare (concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie sa
fie limpede pana la usor Opalescent si incolor pana la galbui fara sa fie vizibile particule) Tnainte de
diluare. Daca se constatd prezenta particulelor sau a modificarilor de culoare, aruncati flaconul.

Calculati doza si volumul de ramucirumab necesare pentru pregatirea solutiei perfuzabile. Flacoanele
contin fie 100 mg fie 500 mg solutie de ramucirumab 10 mg/ml. Utilizati ca solvent numai solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

1n cazul in care se utilizeaza recipiente preumplute pentru perfuzie intravenoasa

Pe baza volumului calculat de ramucirumab, extrageti volumul corespunzator de solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile din recipientul preumplut de 250 ml. Transferati in
conditii de asepsie volumul calculat de ramucirumab in recipientul pentru perfuzie intravenoasa.
Volumul total final din recipient trebuie sa fie de 250 ml. Recipientul trebuie rasturnat cu blandete
pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare. NU CONGELATI SAU NU AGITATI solutia
perfuzabila. NU diluati cu alte solutii sau nu administrati in aceeasi perfuzie cu alti electroliti sau
medicamente.

Tn cazul in care se utilizeaza recipiente goale pentru perfuzie intravenoasi

Transferati Tn conditii de asepsie volumul calculat de ramucirumab Tntr-un recipient gol pentru
perfuzie intravenoasd. Adaugati o cantitate suficienta de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile Tn recipient pentru a constitui volumul total de 250 ml. Recipientul trebuie
rasturnat cu blandete pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare. NU CONGELATI SAU NU
AGITATI solutia perfuzabila. NU diluati cu alte solutii sau nu administrati n aceeasi perfuzie cu alti
electroliti sau medicamente.

Solutia perfuzabila: Dupa diluare si pregatire, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal
nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a se depista prezenta
particulelor Tnainte de administrare. Daca se identifica astfel de particule, se arunca solutia perfuzabila.

Aruncati cantitatea de ramucirumab neutilizata si ramasa in flacon, deoarece produsul nu contine
conservanti antimicrobieni.

Se administreaza prin pompa de perfuzie. Se va utiliza pentru perfuzie o linie separata de perfuzie cu
un filtru de 0,22 microni cu afinitate scazuta pentru proteine, iar linia trebuie spalata cu solutie de

clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile dupa incheierea perfuziei.

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