LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyramza 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisdltdd 10 mg ramusirumabia.

Yksi 10 ml injektiopullo siséltdd 100 mg ramusirumabia.
Yksi 50 ml injektiopullo siséltdd 500 mg ramusirumabia.

Ramusirumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG-1-vasta-aine, joka on tuotettu hiiren (NS0) soluissa
yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 10 ml injektiopullo siséltdd noin 17 mg natriumia ja 1 mg polysorbaatti 80:ti.
Yksi 50 ml injektiopullo siséltdd noin 85 mg natriumia ja 5 mg polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkasta tai hiukan opalisoivaa, véritonti tai hiukan kellertavéa liuosta, jonka pH
on 6.0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Mahasyopéa

Cyramza on tarkoitettu yhdessé paklitakselin kanssa pitkédlle edenneen mahasydvén tai ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooman hoitoon aikuisille potilaille, joiden tauti on edennyt aiemman
platina- ja fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen (ks. kohta 5.1).

Cyramza monoterapia on tarkoitettu pitkille edenneen mahasyovén tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooman hoitoon aikuisille potilaille, joiden tauti on edennyt aiemman platina- tai
fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen ja joilla hoito yhdessi paklitakselin kanssa ei
ole tarkoituksenmukaista (ks. kohta 5.1).

Kolorektaalisyopa

Cyramza on tarkoitettu yhdessd FOLFIRI-yhdistelmén (irinotekaani, foliinihappo ja 5-fluorourasiili)
kanssa metastasoitunutta kolorektaalisyopdd (mCRC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, joiden
tauti on edennyt aiemman bevasitsumabi-, oksaliplatiini- ja fluoropyrimidiinipohjaisen hoidon aikana
tai sen jalkeen.



Ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Cyramza on tarkoitettu yhdessé erlotinibin kanssa metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan
ensilinjan hoitoon aikuisille potilaille, joilla on aktivoiva epidermaalisen kasvutekijireseptorin
(EGFR) mutaatio (ks. kohta 5.1).

Cyramza on tarkoitettu yhdessa dosetakselin kanssa paikallisesti levinneen tai metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosy6van hoitoon aikuisille potilaille, joiden tauti on edennyt aiemman

platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jéilkeen.

Maksasolukarsinooma

Cyramza on tarkoitettu kaytettdvéksi ainoana ladkkeena pitkille edennytté tai leikkaukseen
soveltumatonta maksasolukarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun alfafetoproteiinin
(AFP) pitoisuus seerumissa on > 400 ng/ml ja potilas on saanut aiemmin sorafenibihoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Ramusirumabihoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, jolla on kokemusta syopédhoitojen toteuttamisesta.

Annostus

Mahasyopd ja ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma

Cyramza yhdessd paklitakselin kanssa

Suositeltu ramusirumabiannos on 8 mg/kg 28 pédivan syklin pdivind 1 ja 15 ennen paklitakseli-
infuusiota. Suositeltu paklitakseliannos on 80 mg/m” infuusiona laskimoon noin 60 minuutin aikana
28 padivén syklin pdivind 1, § ja 15. Potilaan tdydellinen verenkuva ja veren kemiallinen koostumus on
tutkittava maksan toiminnan selvittimiseksi ennen jokaista paklitakseli-infuusiota. Taulukossa 1 on
ilmoitettu kriteerit, joiden on tdytyttdvé ennen jokaista paklitakseli-infuusiota.

Taulukko 1: Kriteerit, joiden on tiytyttivi ennen jokaista paklitakseli-infuusiota

Kriteerit
Neutrofiilit Piivi 1: > 1,5 x 10%/1
Piiviit 8 ja 15: > 1,0 x 10/1
Trombosyytit Piivi 1: > 100 x 10%/1

Piiviit 8 ja 15: > 75 x 10°/1

Bilirubiini < 1,5 x viitealueen yliraja (ULN)

Aspartaatti aminotransferaasi | Ei maksametastaaseja: ALAT/ASAT <3 x
(ASAT)/ Alaniini ULN

aminotransferaasi (ALAT) Maksametastaaseja: ALAT/ASAT <5x
ULN

Cyramza ainoana lddkkeend
Suositeltu ramusirumabiannos monoterapiana on 8 mg/kg 2 viikon vilein.

Kolorektaalisyopd

Suositeltu ramusirumabiannos on 8 mg/kg 2 viikon vilein laskimoinfuusiona annosteltuna, ennen
FOLFIRI-yhdistelmén antoa. Ennen solunsalpaajahoidon aloittamista potilaalta on otettava tdydellinen
verenkuva. Taulukossa 2 on ilmoitettu kriteerit, joiden on taytyttdvd ennen FOLFIRI-yhdistelmin
antoa.



Taulukko 2: Kriteerit, joiden on tiytyttivia ennen FOLFIRI-yhdistelmiin antoa

Kriteerit
Neutrofiilit >1,5x 10°/1
Trombosyytit >100 x 107/1
Solunsalpaajahoitoon liittyvd | < Aste 1 (National Cancer Institute —instituutin
ruoansulatuskanavan Common Terminology Criteria for Adverse
toksisuus Events -kriteerit [NCI CTCAE))

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Cyramza yhdessd erlotinibin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa, kun kasvaimessa on
aktivoiva EGFR-mutaatio
Suositeltu ramusirumabiannos yhdessi erlotinibin kanssa on 10 mg/kg 2 viikon viélein.

EGFR-mutaatiostatus on méaéritettava validoidulla testimenetelmilld ennen ramusirumabi- ja
erlotinibihoidon aloittamista. Erlotinibin annostus ja antotapa, ks. erlotinibin valmisteyhteenveto.

Cyramza yhdessd dosetakselin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyévin hoidossa, kun potilas on saanut
aiemmin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

Suositeltu ramusirumabiannos on 10 mg/kg 21 péivan syklin pdiviané 1 ennen dosetakseli-infuusiota.
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?* infuusiona laskimoon noin 60 minuutin aikana 21 piivin
syklin pdivéni 1. [td-Aasialaisille potilaille tulee harkita pienempad dosetakselin aloitusannosta 60
mg/m?* 21 piivin syklin paivini 1. Tarkat annosteluohjeet ks. dosetakselin valmisteyhteenveto.

Maksasolukarsinooma

Suositeltu ramusirumabiannos monoterapiana on 8 mg/kg 2 viikon vilein.

Alfafetoproteiinin (AFP) mddritys maksasolukarsinoomaa sairastavilla

Ennen ramusirumabihoitoa maksasolukarsinoomaa sairastavat potilaat valitaan hoitoon kun
validoidulla AFP-testillda mitattu seerumin AFP-pitoisuus on > 400 ng/ml (ks. kohta 5.1).

Hoidon kesto

Hoidon jatkaminen on suositeltavaa, kunnes tauti etenee tai kehittyy sietimitonta toksisuutta.
Esilddkitys

Esiladkitystd H1-antihistamiinilla (esim. difenhydramiinilla) suositellaan ennen ramusirumabi-
infuusiota. Jos potilaalle kehittyy asteen 1 tai 2 infuusioreaktio, esilaékitys on annettava kaikkien
tulevien infuusioiden yhteydessé. Jos potilaalle kehittyy toinen asteen 1 tai 2 infuusioreaktio, hdnelle
on annettava deksametasonia (tai vastaavaa). Seuraavien infuusioiden yhteydessa esilddkityksend
annetaan seuraavia tai vastaavia ladkevalmisteita: H1-antihistamiini (esim.
difenhydramiinihydrokloridi) laskimoon, parasetamoli ja deksametasoni.

Esiladkitystd koskevat vaatimukset ja lisdtiedot, ks. paklitakselin, FOLFIRI-yhdistelmén
komponenttien ja dosetakselin valmisteyhteenvedot.



Ramusirumabiannostuksen muuttaminen

Infuusioreaktiot

Ramusirumabin infuusionopeus on puolitettava infuusion ajaksi ja kaikkien tulevien infuusioiden
ajaksi, jos potilaalle kehittyy asteen 1 tai 2 infuusioreaktio. Jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4
infuusioreaktio, ramusirumabin anto on lopetettava vélittomasti ja pysyvésti (ks. kohta 4.4).

Hypertensio

Potilaan verenpainetta on seurattava ennen jokaista ramusirumabin antokertaa ja hoidettava kliinisen
tilanteen mukaan. Jos potilaalle kehittyy vaikea hypertensio, ramusirumabihoito on keskeytettava
tilapéisesti, kunnes verenpaine saadaan lakitykselld hallintaan. Jos potilaalle kehittyy
ladketieteellisesti merkittdva hypertensio, jota ei saada turvallisesti hallintaan verenpaineldakityksella,
ramusirumabihoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.4).

Proteinuria

Potilaita on seurattava ramusirumabihoidon aikana proteinurian kehittymisen tai pahenemisen varalta.
Jos virtsan proteiinipitoisuus on liuskatestissé > 2+, potilaalta on keréttdvéd vuorokausivirtsa.
Ramusirumabihoito on keskeytettidva viliaikaisesti, jos virtsan proteiinipitoisuus on > 2 g/24 h. Kun
virtsan proteiinipitoisuus on palautunut tasolle <2 g/24 h, hoito aloitetaan uudestaan pienemmalla
annoksella (ks. Taulukko 3). Annoksen pienentiminen uudestaan (ks. Taulukko 3) on suositeltavaa,
jos virtsan proteiinipitoisuus palautuu tasolle > 2 g/24 h.

Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvésti, jos virtsan proteiinipitoisuus on > 3 g/24 h tai jos
potilaalle kehittyy nefroottinen oireyhtyma.

Taulukko 3: Ramusirumabiannostuksen pienentiminen proteinurian takia

Alkuperiinen Annoksen pienentiminen | Annoksen pienentiminen
ramusirumabiannos ensimméisen Kerran toisen kerran

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

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

Elektiivinen leikkaus tai haavojen huono paraneminen

Ramusirumabihoito on keskeytettdva viliaikaisesti vahintdédn 4 viikon ajaksi ennen elektiivisté
leikkausta. Jos potilaalla on haavan paranemiskomplikaatioita, ramusirumabihoito on keskeytettdva
valiaikaisesti, kunnes haava on tdysin parantunut (ks. kohta 4.4).

Lopettaminen pysyvdsti

Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle ilmaantuu:
Vaikea tromboembolinen valtimotapahtuma (ks. kohta 4.4).
Maha-suolikanavan perforaatio (ks. kohta 4.4).

Vaikea verenvuoto: NCI CTCAE -asteen 3 tai 4 verenvuoto (ks. kohta 4.4).
Spontaanisti kehittynyt fisteli (ks. kohta 4.4).

Hepaattinen enkefalopatia tai hepatorenaalinen oireyhtyma (ks. kohta 4.4).

Paklitakseliannoksen muuttaminen

Paklitakseliannosta voidaan pienentdd potilaan kokemasta toksisuuden asteesta riippuen. Jos potilaalla
on NCI CTCAE -asteen 4 hematologinen toksisuus tai paklitakseliin liittyva asteen 3 ei-hematologinen
toksisuus, on suositeltavaa pienentii paklitakseliannosta 10 mg/m? kaikissa seuraavissa sykleissi. Jos
toksisuus pitkittyy tai uusiutuu, on suositeltavaa pienentii annosta toistamiseen 10 mg/m?.

FOLFIRI-annoksen muuttaminen
FOLFIRI-yhdistelmén yksittdisten komponenttien annoksia voidaan pienentdi spesifisten
toksisuuksien vuoksi. Kunkin FOLFIRI-komponentin annosmuutokset tulisi tehda toisistaan




riippumatta taulukon 4 mukaisesti. Taulukossa 5 on esitetty yksityiskohtia FOLFIRI-yhdistelmén
komponenttien annosten siirtdimisesti tai pienentdmisesti seuraavassa syklissa spesifisten
haittavaikutusten korkeimman asteen perusteella.

Taulukko 4: FOLFIRI-annoksen pienentéiminen

FOLFIRI Annostaso
komponentti® Aloitusannos -1 -2 -3
Irinotekaani 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 infuusio 2 400 mg/m? 2 000 mg/m? 1 600 mg/m> 1 200 mg/m?
yli 46-48 tuntia yli 46-48 tuntia yli 46-48 tuntia yli 46-48 tuntia

35-FU = 5-fluorourasiili

Taulukko 5: FOLFIRI-komponenttien annosmuutokset spesifisten haittavaikutusten perusteella

Haittavaikutus NCI Annoksen muuttaminen haittavaikutusta seuraavan syklin
CTCAE | ensimmiiseni piivina
-aste

Ripuli 2 Jos ripuli on korjaantunut asteeseen <1, pienennd 5-FU:n

annostasoa yhdella.
Toistuvan asteen 2 ripulin tapauksessa pienenné 5-FU:n ja
irinotekaanin annostasoa yhdella.

3 Jos ripuli on korjaantunut asteeseen <1, pienennéd 5-FU:n ja
irinotekaanin annostasoa yhdella.
4 Jos ripuli on korjaantunut asteeseen <1, pienennd 5-FU:n ja

irinotekaanin annostasoa kahdella.

Jos asteen 4 ripuli ei korjaannu asteeseen <1, siirrd 5-FU:n ja
irinotekaanin antamista korkeintaan 28* péivin ajan, kunnes
ripuli on lievittynyt asteeseen <1.

Neutropenia tai Taulukon 2 hematologiset | Taulukon 2 hematologiset
Trombosytopenia kriteerit tayttyvét kriteerit eivét tiyty
2 Ei annosmuutoksia. Pienenné 5-FU:n ja irinotekaanin
annostasoa yhdella.
3 Pienennd 5-FU:n ja Siirrd 5-FU:n ja irinotekaanin
irinotekaanin annostasoa | antamista korkeintaan 28* pdivén
yhdella. ajan, kunnes lievittynyt asteeseen

<I, sitten pienennd 5-FU:n ja
irinotekaanin annosta yhdelld

tasolla.
4 Pienennd 5-FU:n ja Siirrd 5-FU:n ja irinotekaanin
irinotekaanin annostasoa | antamista korkeintaan 28* pdivén
kahdella. ajan, kunnes lievittynyt asteeseen

<1, sitten pienennd 5-FU:n ja
irinotekaanin annosta kahdella.
tasolla.

Stomatiitti/Mukosiitti | 2 Jos stomatiitti/mukosiitti on korjaantunut asteeseen <1,
pienennd 5-FU:n annostasoa yhdella.

Toistuvan asteen 2 stomatiitin tapauksessa pienennd 5-FU:n
annostasoa kahdella.

3 Jos stomatiitti/mukosiitti on korjaantunut asteeseen <1,
pienennd 5-FU:n annostasoa yhdella.

Jos asteen 3 mukosiitti/stomatiitti ei lievity asteeseen <1, siirrd
5-FU:n antamista korkeintaan 28* péivin ajan, kunnes




lievittynyt asteeseen <1, sitten pienennd 5-FU:n annosta
kahdella tasolla.

4 Siirrd 5-FU:n antamista korkeintaan 28* pdivén ajan, kunnes
lievittynyt asteeseen <I, sitten pienennd 5-FU:n annosta
kahdella tasolla.

Kuumeinen Taulukon 2 hematologiset | Taulukon 2 hematologiset
neutropenia kriteerit tdyttyvét ja kriteerit eivét tdyty ja kuume on
kuume on laskenut laskenut
Pienennd 5-FU:n ja Siirrd 5-FU:n ja irinotekaanin
irinotekaanin annostasoa antamista korkeintaan 28* pdivin
kahdella. ajan, kunnes lievittynyt asteeseen
<I, sitten pienennd 5-FU:n ja
irinotekaanin annosta kahdella
tasolla. Harkitse valkosolujen
kasvutekijan kayttod ennen
seuraavaa syklid.

*28 péivin aikajakso alkaa haittavaikutusta seuraavan syklin ensimméiisené pédivana.

Dosetakseliannoksen muuttaminen

Dosetakseliannosta voidaan pienentdd potilaan kokemasta toksisuuden asteesta riippuen. Jos potilaalla
on joko kuumeinen neutropenia, neutrofiileja < 500 solua/mm? yli 1 viikon ajan, vaikeita tai
kumulatiivisia ihoreaktioita tai muu asteen 3 tai 4 ei-hematologinen toksisuus dosetakselihoidon
aikana, dosetakselihoito tulee keskeyttdd kunnes toksisuus on lieventynyt. On suositeltavaa pienentdd
dosetakseliannosta 10 mg/m?* kaikissa seuraavissa sykleissi. Jos toksisuus pitkittyy tai uusiutuu, on
suositeltavaa pienentii annosta toistamiseen 15 mg/m?. Tissi tapauksessa Itd-Aasialaisten potilaiden,
joiden aloitusannos oli 60 mg/m?”, tulee keskeyttii dosetakselihoito (katso Annostus).

Erityisryhmdit

Léikkdidt

Avaintutkimuksissa on rajallisesti ndyttod siitd, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla on
suurempi haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen pienentdmista idkkailla
potilailla ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Cyramza-hoitoa munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole tutkittu. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd
annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Annoksen pienentdmisté ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Cyramza-hoitoa maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tutkittu. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd
annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Ramusirumabin kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Annoksen pienentdmisti ei suositella.

Pediatriset potilaat

Cyramzan turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Télla
hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Rajallisten tietojen takia
annossuosituksia ei voida antaa.

Ei ole asianmukaista kdyttd4 ramusirumabia pediatristen potilaiden pitkdlle edenneen mahasyovén,
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooman, paksu- ja perdsuolen adenokarsinooman,
keuhkosyovén eikd maksasolukarsinooman hoidossa.



Antotapa

Cyramza annetaan laskimoon. Cyramza annetaan laimentamisen jdlkeen noin 60 minuuttia kestdvana
infuusiona laskimoon. Valmistetta ei saa antaa laskimoboluksena. Tarvittavan infuusion keston (noin
60 min) saavuttamiseksi infuusion enimmaéisnopeutta (25 mg/min) ei saa ylittdd, vaan infuusion kestoa
on pidennettidva. Potilasta on seurattava infuusion aikana infuusioreaktioiden merkkien varalta (ks.
kohta 4.4) ja asianmukaisten elvytysvélineiden saatavuus on varmistettava.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1ddkevalmisteen laimentamisesta ennen l4ddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ramusirumabi on vasta-aiheinen potilaille, jotka sairastavat ei-pienisoluista keuhkosydpéa ja joiden
kasvaimessa on onteloita tai kasvain kiinnittyy padsuoniin (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Tromboemboliset valtimotapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita tromboembolisia
valtimotapahtumia, mm. sydaninfarkti, syddmenpysahdys, aivoverisuonitapahtuma ja aivoiskemia.
Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle kehittyy vaikea tromboembolinen
valtimotapahtuma (ks. kohta 4.2).

Mabha-suolikanavan perforaatiot

Ramusirumabi on angiogeneesid estdvi hoito, joka saattaa suurentaa maha-suolikanavan
perforaatioiden riskid. Maha-suolikanavan perforaatioita on ilmoitettu ramusirumabilla hoidetuilla
potilailla. Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle kehittyy maha-suolikanavan
perforaatio (ks. kohta 4.2).

Vaikea verenvuoto

Ramusirumabi on angiogeneesié estéva hoito, joka saattaa suurentaa vaikean verenvuodon riskia.
Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 verenvuoto (ks.
kohta 4.2). Verenkuvaa ja hyytymisarvoja on seurattava, jos potilaalla on verenvuodoille altistava
sairaus tai jos potilas saa antikoagulaatiohoitoa tai samanaikaisesti muita verenvuotoriskid suurentavia
ladkevalmisteita. Maksasolukarsinoomaa sairastavat potilaat, joilla on nadyttod
porttilaskimohypertensiosta tai anamneesissa ruokatorven laskimolaajentumien verenvuotoa, on
seulottava ruokatorven laskimolaajentumien varalta, ja mahdolliset ruokatorven laskimolaajentumat
on hoidettava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti ennen ramusirumabihoidon aloittamista.

Ramusirumabin ja paklitakselin yhdistelméaa saaneilla mahasyopépotilailla sekd ramusirumabin ja
FOLFIRIN-yhdistelmai saaneilla metastasoitunutta kolorektaalisyopéé sairastavilla potilailla
ilmoitettiin vaikeita maha-suolikanavan verenvuotoja, mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapahtumia.



Keuhkoverenvuoto ei-pienisoluisessa keuhkosyovdssd

Potilailla, joilla on levyepiteeliméinen histologia, on suurempi riski saada vakava keuhkoverenvuoto.
REVEL-tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu lisdéntynytti asteen 5 keuhkoverenvuotoa
ramusirumabilla hoidetuilla potilailla, joilla oli levyepiteelimédinen histologia. Kliinisiin tutkimuksiin
el otettu mukaan ei —pienisoluista keuhkosyopaa sairastavia potilaita, joilla oli ollut dskettiin
keuhkoverenvuotoa (> 2,5 ml tai kirkkaan punaista verta) tai potilaita, joilla oli histologiasta
riippumatta merkkeja kasvaimen onteloista ldhtotilanteessa tai joilla oli merkkeja kasvaimen
invaasiosta tai koteloitumisesta padverisuoniin (ks. kohta 4.3). Ei-pienisoluista keuhkosyopaa
arvioineesta kliinisesti REVEL-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, jotka saivat mitd tahansa
terapeuttista antikoagulanttia, ja ei-pienisoluista keuhkosyopéé arvioineista kliinisistd REVEL- ja
RELAY -tutkimuksista suljettiin pois potilaat, jotka saivat pitkaaikaisesti tulehduskipulddkkeita tai
muita verihiutaleiden estéjid. Aspiriinin kaytto sallittiin annokseen 325 mg/pdivissa saakka (ks. kohta
5.1).

Infuusioreaktiot

Kliinisissd ramusirumabitutkimuksissa ilmoitettiin infuusioreaktioita. Valtaosa tapahtumista ilmaantui
ensimmaisen tai toisen ramusirumabi-infuusion aikana tai sen jilkeen. Potilaita on seurattava
infuusion aikana yliherkkyyden merkkien varalta. Oireita olivat mm. vapina/véristys,
selkékipu/spasmit, rintakipu ja/tai rinnan kireys, vilunviristykset, kuumat aallot, hengenahdistus,
hengityksen vinkuminen, hypoksia ja parestesiat. Vaikeissa tapauksissa oireita olivat mm.
bronkospasmi, supraventrikulaarinen takykardia ja hypotensio. Ramusirumabihoito on lopetettava
valittdmasti ja pysyvasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 infuusioreaktio (ks. kohta 4.2).

Hypertensio

Vaikean hypertension esiintyvyyden ilmoitettiin kasvaneen ramusirumabia saaneilla potilailla
verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin. Useimmissa tapauksissa hypertensiota hoidettiin
tavanomaisella verenpaineldékitykselld. Tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden hypertensio ei
ollut hallinnassa. Ramusirumabihoitoa ei saa aloittaa potilailla, joiden aiemmin todettu hypertensio ei
ole hallinnassa. Ramusirumabia saavien potilaiden verenpainetta on seurattava. Jos potilaalle kehittyy
vaikea hypertensio, ramusirumabihoito on keskeytettavi véliaikaisesti, kunnes verenpaine saadaan
ladkitykselld hallintaan. Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvisti, jos ladketieteellisesti
merkittdvaa hypertensiota ei saada hallintaan verenpaineldakitykselld (ks. kohta 4.2).

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES) -tapauksia, my0s kuolemaan johtaneita, on
ilmoitettu harvoin ramusirumabia saaneilla potilailla. PRES-oireisiin saattaa kuulua kouristuskohtaus,
paansirky, pahoinvointi/oksentelu, nddn menetys tai tajunnantason muutos, johon saattaa liittya
kohonnut verenpaine. PRES-diagnoosi voidaan vahvistaa aivojen kuvantamisella (esim.
magneettikuvaus). Ramusirumabihoito tulee keskeyttia potilailla, joilla todetaan PRES.
Ramusirumabin uudelleenaloituksen turvallisuudesta potilailla, joille kehittyy PRES ja jotka toipuvat
siitd, ei ole tietoa.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kédytto potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tdma riski
on arvioitava tarkoin ennen Cyramza-hoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoitéd, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Haavojen huono paraneminen

Ramusirumabin vaikutusta ei ole arvioitu potilailla, joilla on vakavia haavoja tai haavoja, jotka eivit
parane. Eldimilla tehdyssé tutkimuksessa ramusirumabi ei heikentdnyt haavojen paranemista.
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Ramusirumabihoito on kuitenkin keskeytettdvé vihintdén 4 viikoksi ennen elektiivistd leikkausta, silld
angiogeneesii estivind hoitona ramusirumabihoito saattaa vaikuttaa haavojen paranemiseen
haitallisesti. Leikkauksen jalkeistd ramusirumabihoidon jatkamista koskevan péaatoksen tulee perustua
kliiniseen arvioon riittdvéstd haavan paranemisesta.

Jos potilaalla on haavan paranemiskomplikaatioita hoidon aikana, ramusirumabihoito on
keskeytettdva, kunnes haava on tidysin parantunut (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Ramusirumabia on kdytettdva varoen potilailla, joilla on vaikea maksakirroosi (Child—Pugh-luokka B
tai C), kirroosi, johon liittyy hepaattinen enkefalopatia, kliinisesti merkittdava kirroosista johtuva
askites tai hepatorenaalinen oireyhtyméa. Ndiden potilaiden hoidosta on saatavilla hyvin niukasti teho-
ja turvallisuustietoa. Ramusirumabia tulee kayttdd néilld potilailla vain, jos hoidon mahdollisten
hyétyjen arvioidaan olevan mahdollisen progressiivisen maksan vajaatoiminnan riskié suurempia.

Maksasolukarsinoomapotilaiden ryhméssé hepaattista enkefalopatiaa ilmoitettiin useammin
ramusirumabihoitoa saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava hepaattisen enkefalopatian kliinisten oireiden ja 16ydosten varalta. Ramusirumabihoito on
lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy hepaattinen enkefalopatia tai hepatorenaalinen oireyhtyma
(ks. kohta 4.2).

Syddamen vajaatoiminta

Ramusirumabilla tehdyisti kliinisistd tutkimuksista saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella syddmen
vajaatoimintaa raportoitiin méérallisesti useammin potilailla, jotka saivat ramusirumabia yhdistelméni
erilaisten solunsalpaajahoitojen tai erlotinibin kanssa verrattuna kemoterapiaan tai erlotinibiin
yksindén. Tété lisddntynyttd ilmaantuvuutta ei havaittu ramusirumabia saaneilla potilailla verrattuna
lumeldékkeeseen kliinisissd monoterapiatutkimuksissa. Markkinoille tulon jélkeen syddmen
vajaatoimintaa todettiin ramusirumabilla hoidetuilla potilailla, useimmiten yhdessé paklitakselin
kanssa. Potilaita tulee seurata syddmen vajaatoiminnan kliinisten merkkien ja oireiden varalta hoidon
aikana, ja hoidon keskeyttdmistd tulee harkita, jos syddmen vajaatoiminnan kliinisid merkkejé ja
oireita ilmaantuu. Katso kohta 4.8.

Fisteli

Potilailla saattaa olla suurentunut fisteliriski Cyramza-hoidon aikana. Ramusirumabihoito on
lopetettava, jos potilaalle kehittyy fisteli (ks. kohta 4.2).

Proteinuria

Proteinurian esiintyvyyden ilmoitettiin kasvaneen ramusirumabia saaneilla potilailla lumeldédketta
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Potilaita on seurattava ramusirumabihoidon aikana proteinurian
kehittymisen tai pahenemisen varalta. Jos virtsan proteiinipitoisuus on liuskatestissd > 2+, potilaalta
on keréttdva vuorokausivirtsa. Ramusirumabihoito on keskeytettdva viliaikaisesti, jos virtsan
proteiinipitoisuus on > 2 g/24 h. Kun virtsan proteiinipitoisuus on palautunut tasolle < 2 g/24 h, hoito
aloitetaan uudestaan pienemmaélld annoksella. Annoksen pienentéiminen toistamiseen on suositeltavaa,
jos virtsan proteiinipitoisuus palautuu tasolle > 2 g/24 h. Ramusirumabihoito on lopetettava pysyvésti,
jos virtsan proteiinipitoisuus on > 3 g/24 h tai jos potilaalle kehittyy nefroottinen oireyhtyma (ks.
kohta 4.2).

Stomatiitti
Stomatiitin esiintyvyyden ilmoitettiin kasvaneen ramusirumabia ja kemoterapiaa saaneilla potilailla

verrattuna lumeldikettd ja kemoterapiaa saaneisiin potilaisiin. Oireenmukainen hoito tulee aloittaa
viipymattd, jos potilaalla ilmenee stomatiittia.
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Munuaisten vajaatoiminta

Ramusirumabihoitoa koskevia turvallisuustietoja on saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista potilaista rajallisesti (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Iakkaat ei-pienisoluista keuhkosyOpéa sairastavat potilaat

Potilaiden, jotka saivat ramusirumabia ja dosetakselia edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén
hoitoon ja joiden tauti oli edennyt aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen,
korkeamman ién havaittiin viittaavan heikompaan tehoon (ks. kohta 5.1). Korkeampaan ik&én,
toimintakykyluokkaan ja kemoterapian todennékdiseen siedettdvyyteen liittyvét komorbiditeetit tulee
siksi arvioida huolellisesti ennen hoidon aloittamista idkkailld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Kun ramusirumabia kéytettiin yhdessi erlotinibin kanssa ensilinjan hoitona ei-pienisoluisessa
keuhkosydvissi, jossa kasvaimessa oli aktivoiva EGFR-mutaatio, vahintddn 70-vuotiailla potilailla oli
suurempi asteen >3 haittavaikutusten seka kaikkien asteiden vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuus
verrattuna alle 70-vuotiaisiin potilaisiin.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml injektiopullo, eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisiltdd noin 85 mg natriumia per 50 ml injektiopullo. Tdma vastaa noin 4 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Polysorbaatti

Téma ladkevalmiste siséltdd noin 1 mg polysorbaattia 80:td per 10 ml injektiopullo ja 5 mg
polysorbaattia 80:td per 50 ml injektiopullo.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset
Ramusirumabin ja paklitakselin vélilld ei havaittu yhteisvaikutuksia. Ramusirumabin samanaikainen
anto ei vaikuttanut paklitakselin farmakokinetiikkaan eikd paklitakselin samanaikainen anto
ramusirumabin farmakokinetiikkaan. Ramusirumabin samanaikainen anto ei vaikuttanut irinotekaanin
ja sen aktiivisen metabolitiin, SN-38:n, farmakokinetiikkaan. Ramusirumabin samanaikainen anto ei
vaikuttanut dosetakselin eiké erlotinibin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava vélttiméaén raskautta Cyramza-hoidon aikana, ja
heille on kerrottava raskauteen ja sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeistd. Hedelmallisessa idssi
olevien naisten on kéytettéva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja véhintdén 3 kuukauden ajan
viimeisen ramusirumabiannoksen jélkeen.

Raskaus

Ramusirumabin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Riittdvia eldinkokeita
lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty (ks. kohta 5.3). Angiogeneesi on vilttiméatonta
raskauden jatkumisen ja sikion kehityksen kannalta, joten angiogeneesin estyminen ramusirumabin
annon jilkeen saattaa vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja sikioon. Cyramzaa saa kayttda raskauden
aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt didille ylittdvét sithen mahdollisesti liittyvit riskit. Jos
potilas tulee raskaaksi ramusirumabihoidon aikana, hénelle on kerrottava raskauden jatkumiseen ja
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sikioon mahdollisesti kohdistuvasta riskistd. Cyramzan kéytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana
eikd naisilla, jotka voivat saada lapsia mutta eivit kéyta ehkéisya.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko ramusirumabi ihmisen rintamaitoon. Erittyminen maitoon ja imeytyminen suun
kautta on todennédkoisesti vahiistd. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida
poissulkea, joten imetys on lopetettava Cyramza-hoidon ajaksi ja vahintdén 3 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jilkeen.

Hedelméllisyys

Ramusirumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Eldintutkimusten perusteella on
todenndkdistd, ettd naisten hedelmaillisyys heikkenee ramusirumabihoidon aikana (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Cyramzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Jos potilaalla on
oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, ettd potilas ei aja eikd kayta
koneita ennen kuin vaikutus hévia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavimpia ramusirumabihoitoon (monoterapia tai yhdistelmahoito solunsalpaajan kanssa) liittyvia
haittavaikutuksia olivat:

Maha-suolikanavan perforaatio (ks. kohta 4.4)

Vaikea maha-suolikanavan verenvuoto (ks. kohta 4.4)

Tromboembolinen valtimotapahtuma (ks. kohta 4.4)

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (ks. kohta 4.4)

Yleisimmat haittavaikutukset ramusirumabihoitoa monoterapiana saaneilla potilailla olivat ddreisosien
turvotus, hypertensio, ripuli, vatsakipu, paénsirky, proteinuria ja trombosytopenia.

Yleisimmat haittavaikutukset ramusirumabihoitoa yhdessd solunsalpaajahoidonkanssa saaneilla
potilailla olivat uupumus/voimattomuus, neutropenia, ripuli, nenéverenvuoto ja stomatiitti.

Yleisimmat haittavaikutukset ramusirumabihoitoa yhdessa erlotinibin kanssa saaneilla potilailla olivat
infektiot, ripuli, hypertensio, stomatiitti, proteinuria, hiustenléhto ja nenidverenvuoto.

Haittavaikutustaulukko

Taulukoissa 6 ja 7 luetellaan ramusirumabin kéyttdon liittyneet haittavaikutukset vaiheen I11
lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa ramusirumabia kéytettiin joko monoterapiana
mahasydvin ja maksasolukarsinooman hoitoon tai yhdessé eri solunsalpaajahoitojen tai erlotinibin
kanssa mahasydvén, metastasoituneen kolorektaalisyovén ja ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon.
Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinjérjestelméaluokan mukaan. Haittavaikutukset on
luokiteltu seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:

Hyvin yleiset (= 1/10)

Yleiset (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arvointiin)
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Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteen mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Taulukko 6: Ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat ramusirumabia monoterapiana
vaiheen 3 Kkliinisissi tutkimuksissa (REGARD-, REACH-2- ja REACH-tutkimusten potilaat,
joilla alfafetoproteiinipitoisuus oli > 400 ng/ml)

antopaikassa todettavat
haitat

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA)
Veri ja imukudos Trombosytopenia® Neutropenia®
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia™®
ravitsemus Hyponatremia®
Hypoalbuminemia®
Hermosto Péaansarky Hepaattinen
enkefalopatia®
Verisuonisto Hypertensio™ Tromboemboliset
valtimotapahtumat®
Hengityselimet, Neniverenvuoto
rintakeha ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu™® Suolitukos® Ruoansulatuskanavan
Ripuli perforaatio®
Tho ja ihonalainen kudos Ihottuma®
Munuaiset ja virtsatiet Proteinuria™
Yleisoireet ja Adreisosien turvotus Infuusioreaktiot®

2 Termit kuvaavat tapahtumaryhmii ja pikemminkin laéketieteellistd késitettd kuin yksittdista tapahtumaa tai

haittavaikutustermié.

Mukana hypokalemia ja pienentynyt veren kaliumpitoisuus.

¢ Perustuu REACH-2- ja REACH-tutkimuksiin (ramusirumabi monoterapiana maksasolukarsinooman
hoidossa). Mukana hepaattinen enkefalopatia ja maksakooma.

Mukana verenpaineen nousu ja hypertensio.

¢ Mukana vatsakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu ja maksan kipu.

Mukana yksi nefroottinen syndrooma -tapaus

Taulukko 7: Ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat ramusirumabia yhdessi
solunsalpaajahoidon tai erlotinibin kanssa vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa (RAINBOW,

REVEL, RAISE ja RELAY)
Elinjirjestelméi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA)
Infektiot Infektiot™ Sepsis*®
Veri ja imukudos Neutropenia® Kuumeinen
Leukopenia®® neutropenia’
Trombosytopenia®
Anemia’
Aineenvaihdunta ja Hypoalbuminemia®
ravitsemus Hyponatremia®
Hermosto Pisinsirky’
Sydén Sydémen vajaatoiminta
Verisuonisto Hypertensio™® Valtimoiden
tromboemboliset
tapahtumat®
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Hengityselimet, rintakehd ja | Nendverenvuoto Keuhkoverenvuoto™
vilikarsina
Ruoansulatuselimistod Suutulehdus Ruoansulatuskanavan
Ripuli verenvuototapahtumat™®
Ruoansulatuskanavan
perforaatio®
Ienten verenvuoto’
Tho ja ihonalainen kudos Hiustenléhto! Palmoplantaarinen
erytrodysestesia-
oireyhtyma®
Munuaiset ja virtsatiet Proteinuria™”
Yleisoireet ja antopaikassa | Uupumus™
todettavat haitat Mukosiitti’
Adreisosien
turvotus

Termit kuvaavat tapahtumaryhmié ja pikemminkin 14dketieteellistd késitettd kuin yksittiistd tapahtumaa tai

haittavaikutustermia.

Perustuu RAINBOW-tutkimukseen (ramusirumabi ja paklitakseli).

Perustuu RAINBOW-tutkimukseen (ramusirumabi ja paklitakseli). Mukana leukopenia ja valkosoluméarin

pieneneminen.

Perustuu REVEL-tutkimukseen (ramusirumabi ja dosetakseli).

Mukana verenpaineen nousu, hypertensio ja hypertensiivinen kardiomyopatia.

Perustuu RAINBOW-tutkimukseen (ramusirumabi ja paklitakseli), REVEL-tutkimukseen (ramusirumabi ja

dosetakseli) ja RAISE-tutkimukseen (ramusirumabi ja FOLFIRI). Mukana perdaukon verenvuoto, veriripuli,

mahalaukun verenvuoto, ruoansulatuskanavan verenvuoto, verioksennus, veriuloste, peripukamaverenvuoto,

Mallory—Weissin oireyhtymé, meleena, ruokatorven verenvuoto, perdsuolen verenvuoto ja

ruoansulatuskanavan yldosan verenvuoto.

¢ Perustuu RAISE-tutkimukseen (ramusirumabi ja FOLFIRI).

Mukana nefroottisen oireyhtymin tapauksia.

' Perustuu RAINBOW-tutkimukseen (ramusirumabi ja paklitakseli) ja REVEL-tutkimukseen (ramusirumabi ja
dosetakseli). Mukana uupumus ja voimattomuus.

i Perustuu RELAY-tutkimukseen (ramusirumabi ja erlotinibi).

Infektiot-termi kattaa kaikki Infektiot-elinjarjestelmaluokkaan kuuluvat haittavaikutustermit. Yleisimpia

(= 1 %) asteen > 3 infektioita ovat keuhkokuume, selluliitti, kynnenvierustulehdus, ihon infektio ja

virtsatieinfektio.

Mukana veriyskokset, verenvuoto kurkunpiéstéd, hemothorax (kuolemaan johtava tapahtuma on todettu) ja

keuhkoverenvuoto.

Kliinisissd tutkimuksissa angiogeneesid estdvédn hoitoon liittyneitd kliinisesti merkittévid vaikutuksia
(mukaan lukien asteen > 3 vaikutukset) ramusirumabia saaneilla potilailla olivat maha-suolikanavan

perforaatiot, infuusioreaktiot ja proteinuria (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kolorektaalisyopéa

Ramusirumabi yhdessd FOLFIRI-vhdistelmdn kanssa

RAISE-tutkimuksessa ramusirumabin ja FOLFIRIn yhdistelmélld hoidetuilla metastasoitunutta
kolorektaalisyopaé sairastavilla potilailla yleisin (> 1 %) haittavaikutus, joka johti
ramusirumabihoidon keskeyttdmiseen oli proteinuria (1,5 %). Yleisimmat haittavaikutukset (> 1 %),
jotka johtivat yhden tai useamman FOLFIRI-komponentin keskeyttimiseen olivat: neutropenia (12,5
%), trombosytopenia (4,2 %), ripuli (2,3 %) ja stomatiitti (2,3 %). FOLFIRI-komponenteista
yleisimmin keskeytettiin 5-FU bolus.
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Haittavaikutukset muista ldhteistd

Taulukko 8: Ramusirumabiin yhdistetyt haittavaikutukset kliinisissi tutkimuksissa ja
markKinoille tulon jilkeen tehdyissi ilmoituksissa

Elinjirjestelmé Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon
(MedDRA) harvinaiset

Kasvaimet, Hemangiooma
hyvénlaatuinen,
pahanlaatuinen ja
tdsmentamaton
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Tromboottinen
mikroangiopatia

Umpieritys Kilpirauhasen
vajaatoiminta
Hermosto Posteriorinen
reversiibeli
enkefalopatia-
oireyhtymé
Sydan Sydamen
vajaatoiminta®
Verisuonisto Aneurysmat ja
valtimon
dissekaatiot

Hengityselimet, Dysfonia
rintakehd ja
vilikarsina
2 Markkinoille tulon jidlkeen syddmen vajaatoimintaa on havaittu ramusirumabilla enimmékseen yhdessa
paklitakselin kanssa. Katso kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

Pediatriset potilaat

Uusia turvallisuuteen liittyvid ongelmia ei havaittu tutkimuksessa 14T-MC-JVDA rajallisella maaralla
pediatrisia potilaita, jotka saivat ramusirumabi-valmistetta monoterapiana (ks. kohta 5.1). Yhdella
potilaalla kyseisessa tutkimuksessa esiintyi distaalisen reisiluun kasvulevyn progressiivista
levenemisti. Témén 16ydoksen vaikutusta kasvuun ei tunneta. Uusia turvallisuuteen liittyvid ongelmia
ei ilmoitettu tutkimuksessa J1S-MC-JV02 rajallisella maérélla pediatrisia potilaita, jotka saivat
ramusirumabi-valmistetta yhdistelméhoitona (ks. kohta 5.1).

4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmisillé ei ole tietoa. Cyramzaa on annettu vaiheen 1 tutkimuksessa enintdén

10 mg/kg kahden viikon vilein. Siedettyd enimmaéisannosta ei saavutettu. Yliannostustapauksessa on
kaytettdva elintoimintoja tukevaa hoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, VEGF/VEGFR (Vaskulaarisen
endoteelikasvutekijin/endoteelikasvutekijareseptorin) -estdjat, ATC-koodi: LO1FGO02.

Vaikutusmekanismi

Verisuonten endoteelikasvutekijan (VEGF) reseptori 2 on VEGF:n indusoiman angiogeneesin
keskeinen vilittdjd. Ramusirumabi on kohdereseptorin humaani vasta-aine, joka sitoo spesifisesti
VEGF-reseptori 2:n ja estdd VEGF-A:n, VEGF-C:n, ja VEGF-D:n sitoutumisen. Timén seurauksena
ramusirumabi estdd VEGF-reseptori 2:n ja siitd alavirtaan olevien signalointikomponenttien ligandin
stimuloimaa aktivaatiota, mukaan lukien p44/p42-mitogeeniaktivoidut proteiinikinaasit, neutralisoiva
ligandin indusoima proliferaatio ja ihmisen endoteelisolujen migraatio.

Kliininen teho ja turvallisuus

Mahasyopd

RAINBOW

Maailmanlaajuisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa RAINBOW-tutkimuksessa Cyramzan ja
paklitakselin yhdistelmid verrattiin lumeldékkeen ja paklitakselin yhdistelméaén. Tutkimus tehtiin

665 potilaalla, joilla oli aiemman platinaa ja fluoropyrimidiinid ja mahdollisesti myds antrasykliinid
siséltdvin solunsalpaajahoidon jilkeen paikallisesti uusiutunut ja leikkauskelvoton tai metastasoitunut
mahasyopd (mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma). Ensisijainen
paétetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika ja toissijaisia paédtetapahtumia olivat etenemisvapaa
elossaoloaika ja kokonaisvasteprosentti. Vaatimuksena oli, ettd potilaan tauti oli edennyt ensilinjan
hoidon aikana tai 4 kk kuluessa viimeisestd ensilinjan hoidon annoksesta ja ECOG-
toimintakykyluokka oli 0—1. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Cyramzaa ja paklitakselia
(n=330) tai lumeldékettd ja paklitakselia (n = 335). Satunnaistaminen stratifioitiin maantieteellisen
alueen, ensilinjan hoidon aloittamisesta taudin etenemiseen kuluneen ajan (< 6 kk vs. > 6 kk) ja taudin
mitattavuuden mukaan. Cyramzaa (8 mg/kg) tai lumeléddkettd annettiin infuusiona laskimoon 2 viikon
vilein 28 piivin syklin aikana (pdivini 1 ja 15). Paklitakselia (80 mg/m?) annettiin infuusiona
laskimoon kunkin 28 péivén syklin pdiviné 1, 8 ja 15.

Valtaosa (75 %) tutkimuksessa satunnaistetuista potilaista oli saanut aiempaa platinan ja
fluoropyrimidiinin yhdistelmé&hoitoa ilman antrasykliinid. Loput (25 %) olivat saaneet aiemmin
platinan ja fluoropyrimidiinin yhdistelmdhoitoa yhdessé antrasykliinin kanssa. Tauti eteni ensilinjan
hoidon aikana kahdella potilaalla kolmesta (66,8 %). Potilaiden ladhtétilanteen demografiset tiedot ja
taudin ominaisuudet olivat hoitoryhmissa yleisesti ottaen samankaltaiset: idn mediaani oli 61 vuotta,
71 % potilaista oli miehid, 61 % oli valkoihoisia ja 35 % aasialaisia, 39 %:lla potilaista ECOG-
toimintakykyluokka oli 0 ja 61 %:lla 1, 81 %:lla potilaista tauti oli mitattavissa, 79 %:lla potilaista oli
mahasyopi ja 21 %:lla ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma. Valtaosalla potilaista (76 %)
tauti oli edennyt 6 kk kuluessa ensilinjan hoidon aloittamisesta. Cyramzan ja paklitakselin yhdistelméaa
saaneilla potilailla hoidon keston mediaani oli 19 viikkoa ja lumelédéketti ja paklitakselia saaneilla
potilaillal2 viikkoa. Cyramzan suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 98,6 % ja lumeen 99,6 %.
Paklitakselin suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 87,7 % Cyramza + paklitakseli -ryhmaissa ja
93,2 % lumelidéke + paklitakseli -ryhméssd. Haittatapahtumien takia hoidon lopettaneiden potilaiden
prosenttiosuus oli samaa luokkaa: 12 % Cyramzaa ja paklitakselia saaneista potilaista ja 11 %
lumelddkettd ja paklitakselia saaneista. Systeemistd syopédhoitoa annettiin lopettamisen jalkeen

47,9 %:lle Cyramzaa ja paklitakselia saaneista potilaista ja 46,0 %:lle lumeladketti ja paklitakselia
saaneista.

Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti Cyramzan ja paklitakselin yhdistelméaa
saaneilla potilailla lumeldéketti ja paklitakselia saaneisiin potilaisiin verrattuna (HR 0,807; 95 % lv:
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0,678-0,962; p = 0,0169). Elossaolon mediaani piteni 2,3 kk enemmin Cyramza + paklitakseli -
ryhmaéssé: 9,63 kk Cyramza + paklitakseli -ryhmaéssé ja 7,36 kk lumeldéke + paklitakseli -ryhméssa.
Etenemisvapaa elossaolo parani tilastollisesti merkitsevasti Cyramzan ja paklitakselin yhdistelmaa
saaneilla potilailla lumeldékettd ja paklitakselia saaneisiin potilaisiin verrattuna (HR 0,635; 95 % lIv:
0,536-0,752; p < 0,0001). Etenemisvapaan elossaolon mediaani piteni 1,5 kk enemmin Cyramza +
paklitakseli -ryhmaéssa: 4,4 kk Cyramza + paklitakseli -ryhmaéssé ja 2,9 kk lume + paklitakseli -
ryhmaéssd. Objektiivinen vasteprosentti (tdydellinen vaste + osittainen vaste) parani tilastollisesti
merkitsevisti Cyramzan ja paklitakselin yhdistelméa saaneilla potilailla lumetta ja paklitakselia
saaneisiin potilaisiin verrattuna (ristitulosuhde 2,140; 95 % lv: 1,499-3,160; p = 0,0001).
Objektiivinen vasteprosentti oli Cyramza + paklitakseli -ryhméssa 27,9 % ja lumelddke + paklitakseli -
ryhmiéssd 16,1 %. Kokonaiselossaoloaika ja etenemisvapaa elossaoloaika paranivat johdonmukaisesti
ennalta méadritellyissd ikdin, sukupuoleen ja etniseen taustaan perustuvissa alaryhmissé ja useimmissa
muissa ennalta maéaritellyissd alaryhmissé. Tehotulokset esitetddn taulukossa 9.

Taulukko 9: Tehotietojen yhteenveto -hoitoaikomuspopulaatio (ITT-populaatio)

Cyramza + paklitakseli
N=330

Lumeliike + paklitakseli
N =335

Kokonaiselossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % lv)

9,6 (8,5; 10,8)

7,4 (6,3; 8,4)

Riskisuhde (95 % Iv)

0,807 (0,678;

0,962)

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo

0,0169

Etenemisvapaa elossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % lv)

44 (4.2,53)

2,9 (2,8; 3,0)

Riskisuhde (95 % 1v) 0,635 (0,536; 0,752)
Stratifioitu log-rank-testin p-arvo <0,0001
Objektiivinen vasteprosentti
(tdydellinen vaste + osittainen vaste)
Prosenttiosuus (95 % Iv) 27,9 (23,3; 33,0) 16,1 (12,6; 20,4)
Ristitulosuhde 2,140 (1,449; 3,160)
CMH-testin stratifioitu p-arvo 0,0001

Lyhenteet: lv = luottamusvili, CMH = Cochran—Mantel-Haenszel

Kuva 1: Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier -kiyrit, Cyramza + paklitakseli vs. lumeliiike +

paklitakseli, RAINBOW-tutkimus
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Kuva 2: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—Meier -kéyrit, Cyramza + paklitakseli vs.
lumeliike + paklitakseli, RAINBOW-tutkimus
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REGARD

Monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa REGARD-tutkimuksessa Cyramzan ja
parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelmaé verrattiin lumelaékkeen ja parhaan mahdollisen
tukihoidon yhdistelmdan. Tutkimus tehtiin 355 potilaalla, joilla oli aiemman platina- tai
fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajahoidon jilkeen paikallisesti uusiutunut ja leikkauskelvoton tai
metastasoitunut mahasydpé (mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma).
Ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika ja toissijaisia paitetapahtumia oli
etenemisvapaa elossaoloaika. Vaatimuksena oli, ettd potilaan tauti oli edennyt 4 kk kuluessa
metastasoituneen taudin viimeisesti ensilinjan hoidon annoksesta, liitdnndishoidon aikana tai 6 kk
kuluessa viimeisesti liitdnndishoitoannoksesta ja potilaan ECOG-toimintakykyluokka oli 0—1.
Potilaiden tutkimukseenottokriteeriné oli, ettd kokonaisbilirubiini oli < 1,5 mg/dl ja ASAT ja ALAT
olivat <3 x ULN, tai jos potilaalla oli maksametastaaseja, <5 x ULN.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan infuusiona laskimoon 8 mg/kg Cyramzaa (n = 238) tai
lumelaékettd (n = 117) 2 viikon vélein. Satunnaistaminen stratifioitiin edeltdvien 3 kuukauden aikaisen
painonlaskun (= 10 % vs. < 10 %), maantieteellisen alueen ja primaarikasvaimen sijainnin
(mahalaukku vs. ruokatorvi-mahalaukkuraja) mukaan. Lahtotilanteen demografiset tiedot ja taudin
ominaisuudet olivat tasapainotettu. ECOG-toimintakykyluokka oli 72 %:1la potilaista 1. REGARD-
tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli Child—Pugh -luokan B tai C maksakirroosi. Cyramza-hoitoa
saaneista potilaista 11 % ja lumelddketti saaneista 6 % lopetti hoidon haittatapahtumien takia.
Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevisti Cyramzaa saaneilla potilailla lumelddketta
saaneisiin potilaisiin verrattuna (riskisuhde [HR] 0,776; 95 % lv: 0,603—0,998; p = 0,0473), eli
kuoleman riski pieneni 22 % ja elossaoloajan mediaani piteni lumehoidon 3,8 kuukaudesta Cyramza-
hoidon 5,2 kuukauteen. Etenemisvapaa elossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti Cyramzaa
saaneilla potilailla lumeldékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna (HR 0,483; 95 % Iv: 0,376-0,620;

p <0,0001), eli taudin etenemisen tai kuoleman riski pieneni 52 % ja etenemisvapaan elossaoloajan
mediaani piteni lumehoidon 1,3 kuukaudesta Cyramza-hoidon 2,1 kuukauteen. Tehotulokset esitetdin
taulukossa 10.
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Taulukko 10: Tehotietojen yhteenveto — I'TT-hoitoaikomuspopulaatio

Cyramza
N =238

Lumeliike
N=117

Kokonaiselossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % 1v)

5,2(4.4;5,7)

3,8(2,8;4,7)

Riskisuhde (95 % Iv)

0,776 (0,603; 0,998)

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo

0,0473

Etenemisvapaa elossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % lv)

2,1(1,5;2,7)

1,3 (1,3; 1,4)

Riskisuhde (95 % 1v)

0,483 (0,376; 0,620)

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo

<0,0001

12 viikon etenemisvapaa
elossaoloaika (%) (95 % 1v)

40,1 (33,6; 46,4)

15,8 (9,7; 23.3)

Lyhenteet: lv = luottamusviéli

Kuva 3: Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier -kiiyrit, Cyramza vs. lumelidike, REGARD-

tutkimus
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Perustuen REGARD-tutkimuksen rajalliseen maardan HER2-positiivisia, mahasyOpaa tai ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinoomaa sairastavia potilaita ja aiemmin trastutsumabilla hoidettuja
potilaita (RAINBOW-tutkimuksessa), voidaan pitdé epatodennikdisend, ettd Cyramza vaikuttaisi
haitallisesti tai ei tehoaisi potilaisiin, joilla on HER2-positiivinen mahasy0pa. Post hoc, stratifioimaton
alaryhmaé-analyysi RAINBOW-tutkimuksen potilaista, joita oli aiemmin hoidettu trastutsumabilla n =
39), osoitti potilaille mahdollista etua elossaoloajassa (HR 0,679, 95 % C1 0,327, 1,419) ja
etenemisvapaassa elossaoloajassa (PFS)(HR 0,399, 95 % CI1 0,194, 0,822).

Kolorektaalisyopd

RAISE

RAISE oli maailmanlaajuinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa Cyramzan ja
FOLFIRI-hoidon yhdistelmdi verrattiin lumeldikkeen ja FOLFIRI-hoidon yhdistelmain
etipesikkeistd kolorektaalisyopaé sairastaneilla potilailla, joilla tauti oli edennyt ensilinjan
bevasitsumabi-, oksaliplatiini- ja fluoropyrimidiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Vaatimuksena oli,
ettd potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli 0 tai 1 ja ettd tauti oli edennyt 6 kuukauden kuluessa
ensilinjan hoidon viimeisestd annoksesta. Potilaiden maksa-, munuais- ja koagulaatiotoiminnan oli
oltava riittdva. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli anamneesissa hallitsematon
perinndllinen tai hankinnainen verenvuoto tai tromboottinen hairio tai joilla oli ollut dskettdin vaikea
(asteen > 3) verenvuoto tai valtimotromboositapahtuma satunnaistamista edeltidvien 12 kuukauden
aikana. Tutkimuksesta suljettiin pois my0s potilaat, joilla oli ollut valtimotromboositapahtuma,
asteen 4 hypertensio, asteen 3 proteinuria, asteen 3—4 verenvuototapahtuma tai suolen perforaatio
ensilinjan bevasitsumabihoidon aikana.

Yhteensd 1 072 potilasta satunnaistettiin (1:1) saamaan joko Cyramzaa (n = 536) annoksena 8 mg/kg
tai lumeladkettd (n = 536) yhdessd FOLFIRI-hoidon kanssa. Kaikki lddkevalmisteet annettiin
laskimoon.

FOLFIRI-hoidossa annettiin 180 mg/m? irinotekaania 90 minuutin aikana ja samanaikaisesti

400 mg/m? foliinihappoa 120 minuutin aikana, mink4 jilkeen 5-fluorourasiilia annettiin ensin
boluksena 400 mg/m? 2—4 minuutin aikana ja sitten 2 400 mg/m? jatkuvana infuusiona 4648 tunnin
aikana. Hoitojaksot toistettiin molemmissa ryhmissé 2 viikon vélein. Jos potilas lopetti yhden tai
useamman hoitokomponentin haittatapahtuman takia, hén sai jatkaa hoitoa yhdell4 tai useammalla
muulla hoitokomponentilla, kunnes tauti eteni tai ilmeni sietimatonta toksisuutta. Ensisijainen
paitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika ja toissijaisia padtetapahtumia olivat mm. etenemisvapaa
elossaoloaika, objektiivinen vasteprosentti ja eliménlaatu EORTC:n (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30-kyselylomakkeella mitattuna. Satunnaistaminen
stratifioitiin maantieteellisen alueen, kasvaimen KR AS-statuksen (mutantti tai villityyppi) ja ensilinjan
hoidon aloittamisen jdlkeen taudin etenemiseen kuluneen ajan mukaan (< 6 kk vs. > 6 kk).

Hoitoryhmien hoitoaikomuspopulaatioiden demografiset ja 1dhtétilanteen tiedot olivat samanlaiset. Ian
mediaani oli 62 vuotta, ja 40 % potilaista oli > 65-vuotiaita, 57 % potilaista oli miehié, 76 % oli
valkoihoisia ja 20 % aasialaisia, 49 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0, 49 %:1la kasvaimessa oli
KRAS-mutaatio ja 24 %:lla potilaista taudin etenemiseen kulunut aika ensilinjan hoidon aloittamisen
jélkeen oli < 6 kuukautta. Systeemisté sydpéhoitoa annettiin lopettamisen jalkeen 54 %:lle Cyramzaa
ja FOLFIRI-hoitoa saaneista potilaista ja 56 %:lle lumetta ja FOLFIRI-hoitoa saaneista.
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Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti Cyramzan ja FOLFIRI-hoidon yhdistelmaa
saaneilla potilailla verrattuna lumetta ja FOLFIRI-hoitoa saaneisiin (HR 0,844; 95 % Iv: 0,730-0,976;
p = 0,0219). Elossaoloajan mediaani piteni 1,6 kk enemmén Cyramza + FOLFIRI -ryhméssé: 13,3 kk
Cyramza + FOLFIRI -ryhmaéssé ja 11,7 kk lume + FOLFIRI -ryhmaéssé. Etenemisvapaa elossaoloaika
parani tilastollisesti merkitsevisti Cyramzan ja FOLFIRI-hoidon yhdistelméé saaneilla potilailla
verrattuna lumetta ja FOLFIRI-hoitoa saaneisiin (HR 0,793; 95 % lv: 0,697-0,903; p = 0,0005).
Etenemisvapaan elossaoloajan mediaani piteni 1,2 kk enemmén Cyramza + FOLFIRI -ryhmaéssé:

5,7 kk Cyramza + FOLFIRI -ryhméssa ja 4,5 kk lume + FOLFIRI -ryhmaéssé. Tehotulokset esitetddn
taulukossa 11 ja kuvissa 4 ja 5.

Kokonaiselossaoloajasta ja etenemisvapaasta elossaoloajasta tehtiin ennalta médritellyt analyysit
stratifiointitekijoiden mukaan. Kokonaiselossaoloajan HR oli 0,82 (95 % lv: 0,67—1,0) potilailla, joilla
kasvaimessa oli KRAS-villityyppi, ja 0,89 (95 % lv: 0,73—1,09) potilailla, joilla kasvaimessa oli
KRAS-mutaatio. Kokonaiselossaoloajan HR oli 0,86 (95 % Iv: 0,73—1,01) potilailla, joilla taudin
etenemiseen kulunut aika ensilinjan hoidon aloittamisen jdlkeen oli > 6 kk, ja 0,86 (95 % lv: 0,64—
1,13) potilailla, joilla taudin etenemiseen kulunut aika ensilinjan hoidon aloittamisen jélkeen oli

< 6 kk. Molemmat ennalta mééritellyt etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan
alaryhmadanalyysit osoittivat, ettd Cyramza + FOLFIRI -hoidolla saavutettiin parempi hoitovaikutus
kuin lume + FOLFIRI-hoidolla. Alaryhmien muodostusperusteet olivat ikd (< 65 ja > 65 vuotta),
sukupuoli, etninen tausta, ECOG-toimintakykyluokka (0 tai > 1), etipesdkkeitd sisdltdvien elinten
lukumaéérd, etépesikkeiden sijainti vain maksassa, primaarikasvaimen sijainti (paksusuoli tai
perdsuoli) ja karsinoembryonaalisen antigeenin pitoisuus (< 200 mikrog/l, > 200 mikrog/1).

32:ssa ennalta mééritellyssé kokonaiselossaoloajan alaryhméanalyysisséd 33:sta HR oli < 1,0. Ainoa
alaryhmad, jossa HR oli > 1, koski potilaita, joilla tauti oli edennyt < 3 kuukauden kuluessa ensilinjan
bevasitsumabihoidon aloittamisesta (HR 1,02 [95 % lv: 0,68—1,55]). T4lld ainoalla alaryhmalla
voidaan katsoa olevan aggressiivinen tauti, joka reagoi suhteellisen huonosti ensilinjan hoitoon.
Molemmissa hoitoryhmissé potilailla, joilla oli neutropeniaa, oli pidempi kokonaiselossaoloajan
mediaani kuin niill4, joilla ei ollut neutropeniaa. Kokonaiselossaoloajan mediaani potilailla, joilla oli
minki tahansa asteista neutropeniaa oli suurempi ramusirumabiryhmaéssé (16,1 kk) kuin
lumelddkeryhmaéssi (12,6 kk). Kokonaiselossaoloajan mediaani potilailla, joilla ei ollut neutropeniaa
oli 10,7 kk molemmissa ryhmissa.

Taulukko 11: Tehotietojen yhteenveto — ITT-populaatio

Cyramza + FOLFIRI Lumeliike + FOLFIRI
N =536 N =536

Kokonaiselossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % 1v) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8;12,7)

Riskisuhde (95 % 1v) 0,84 (0,73; 0,98)

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo 0,022
Etenemisvapaa elossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % 1v) 5,7 (5,5;6,2) 4,5(4,2;5,4)

Riskisuhde (95 % Iv) 0,79 (0,70; 0,90)

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo <0,001

Lyhenteet: Iv=luottamusvéli
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Kuva 4: Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier -kédyrit, Cyramza + FOLFIRI vs. lumeliike +

FOLFIRI, RAISE-tutkimus
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Aika satunnaistamisesta (kuukausia)

269 185 114 78 53 34 22 12 4 0 0
228 166 108 66 44 22 10 2 2 1 0

Kuva 5: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meier-kiyrit, Cyramza + FOLFIRI vs.
lumeliike + FOLFIRIL, RAISE-tutkimus
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Potilaat, joilla edelleen riski

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Aika satunnaistamisesta (kuukausia)

77 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 0

Objektiivinen vasteprosentti oli samaa luokkaa molemmissa hoitoryhmissi (13,4 % ramusirumabi +
FOLFIRI -ryhmésséd vs. 12,5 % lume + FOLFIRI -ryhméssd). Taudin hallintaprosentti (tdydellinen
vaste + osittainen vaste + stabiili tauti) oli numeerisesti suurempi ramusirumabi + FOLFIRI -ryhmén
potilailla (74,1 %) kuin lume + FOLFIRI -ryhméssi (68,8 %). Ramusirumabi +

FOLFIRI -hoitoryhmén potilaat ilmoittivat eldméinlaadun heikentyneen ohimenevésti useimmilla
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EORTC QLQ-C30 -kyselylomakkeen asteikoilla verrattuna lume + FOLFIRI -hoitoryhmén potilaisiin.
Ryhmien vilisid eroja ilmoitettiin vihén ensimmadisen hoitokuukauden jélkeen.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

RELAY

RELAY oli maailmanlaajuinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen 3 tutkimus, jossa
Cyramzan ja erlotinibin yhdistelméé verrattiin lumeldékkeen ja erlotinibin yhdistelméaén.
Tutkimukseen satunnaistettiin (suhteessa 1:1) 449 aiemmin hoitamatonta potilasta, joilla oli
metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa ja joilla oli tutkimukseenottohetkelld epidermaalisen
kasvutekijéreseptorin (EGFR) eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 (L858R) aktivoivia mutaatioita.
Tutkimukseen soveltuvien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli O tai 1. Tutkimuksesta suljettiin
pois potilaat, joilla oli keskushermostometastaaseja tai tiedossa oleva T790M-EGFR-mutaatio
lahtotilanteessa. Tutkimuksesta suljettiin pois myos potilaat, joilla oli suuri verenvuotoriski tai suuri
kardiovaskulaaritapahtumien riski, mm. potilaat, joilla oli ollut jokin valtimotromboositapahtuma
tutkimukseenottoa edeltdvien 6 kuukauden aikana.

Demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen tiedot olivat molemmissa ryhmissé samankaltaiset. Potilaista
77 % oli aasialaisia ja 22 % valkoihoisia. Cyramzaa ja erlotinibia saaneilla potilailla etenemisvapaa
elossaoloaika (PFS) oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin lumelééketté ja erlotinibia saaneilla
(taulukko 12). Tutkimuksessa havaittiin yhdenmukaiset tulokset eri alaryhmissé, joiden
muodostamisperusteisiin kuuluivat eksonin 19 deleetiot ja eksonin 21 (L858R) substituutiot, ik4 ja
etninen tausta (HR valkoihoisilla 0,618; HR aasialaisilla 0,638), seké tupakoivien ja koko eldiménsa
ajan tupakoimattomien tutkittavien alaryhmissi. Kokonaiselossaolotiedot eivét olleet valmiita
ensisijaisen PFS-analyysin ajankohtana (maturiteetti 17,6 %). RELAY-tutkimuksen tehotulokset

esitetddn taulukossa 12 ja kuvassa

6.

Taulukko 12: RELAY-tutkimuksen tehotietojen yhteenveto — ITT-populaatio

Cyramza + erlotinibi
N =224

Lumeliike + erlotinibi
N =225

Etenemisvapaa elossaoloaika (P

FS)

Tapahtumia (%)

122 (54.5)

158 (70,2)

Mediaani, kk (95 % Iv)

19,4 (15,38; 21,55)

12,4 (10,97; 13,50)

Riskisuhde (95 % Iv)

0,591 (0,461; 0,760)

Stratifioitu log-rank-testin
p-arvo

<0,0001

Objektiivinen vasteprosentti (ti

ydellinen vaste + osittainen vaste)

Prosenttiosuus (95 % 1v)

76 (70,8; 81,9)

75 (69,0; 80,3)

Taydellinenvaste, n (%) 3(L3) 2(0,9)
Osittainen vaste, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Vasteen kesto N=171 N =168
Tapahtumia (%) 101 (59,1) 128 (76,2)

Mediaani, kk (95 % Iv)

18,0 (13,86; 19,78)

11,1 (9,69: 12,29)

Riskisuhde (95 % Iv)

0,619 (0,477; 0,805)

Stratifioimaton log-rank-
testin p-arvo

0,0003

Lyhenteet: ES = ei saavutettu, lv =

luottamusvali.

Padtetapahtumien kohdalla kéytettiin alfan suojausta.
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Kuva 6: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—Meier-kiyrit, Cyramza + erlotinibi vs.
lumelédike + erlotinibi, RELAY-tutkimus
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Petilaat, oilla edelleen riski Alka satunnaistamisesta (kk)
Cyramza+erlotinibi 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1
Placebo-+erlotinibi 225 196 167 136 99 72 52 37 27 15 4 4

Kokonaiselossaoloajan lopullinen analyysi, johon tutkimuksen tilastollinen voima ei riittinyt,
toteutettiin 297 tapahtumalla (kypsyysaste 66,1 %). Stratifioitu kokonaiselossaoloajan riskisuhde oli
0,98 [95 %:n luottamusvili 0,78—1,24, p = 0,864], ja kokonaiselossaoloajan mediaani 51,1 kuukautta
[95 %:n luottamusvili 44,85-57,26] Cyramza- ja erlotinibi-valmisteilla vs. 46,0 kuukautta [95 %:n
luottamusvili 43,56—53,03] lumeléddkkeella ja erlotinibi-valmisteella.

REVEL

REVEL oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa Cyramzan ja dosetakselin yhdistelméaa
verrattiin lumeldikkeen ja dosetakselin yhdistelmédn 1 253 potilaalla, joilla oli paikallisesti edennyt
tai metastasoitunut levyepiteelimiinen tai ei-levyepiteeliméinen keuhkosydpd, joka oli edennyt yhden
platinapohjaisen hoidon aikana tai sen jilkeen. Ensisijainen paditetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Cyramzaa ja dosetakselia (n = 628) tai lumetta ja
dosetakselia (n = 625). Satunnaistaminen stratifioitiin maantieteellisen alueen, sukupuolen, aiemman
ylldpitohoidon ja ECOG-toimintakykyluokan mukaan. Cyramzaa (10 mg/kg) tai lumeldékettd ja
dosetakselia (75 mg/m?) annettiin infuusiona laskimoon 21-pdiviisen hoitojakson ensimmiiseni
pdivéna. [td-Aasiassa sijaitsevissa tutkimuskeskuksissa annettiin pienempi dosetakseliannos

(60 mg/m?) 21 paivin vilein. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli ollut Askettdin vakava
keuhkoverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto tai postoperatiivinen verenvuoto, tai joilla oli
merkkejéd keskushermoston verenvuodosta, suuren ilmatien tai verisuonen kasvain, ontelo kasvaimessa
tai anamneesissa merkittdva vuoto tai hallitsematon tromboottinen hiirié. Tutkimuksesta suljettiin pois
myos potilaat, jotka saivat mitéén terapeuttista antikoagulanttia ja/tai pitkdaikaisesti
tulehduskipulddkkeita tai muita verihiutaleiden estdjid tai joilla oli hoitamaton, kliinisesti epadvakaa
aivo/keskushermoston metastaasi (ks. kohta 4.4). Aspiriinin kaytto sallittiin annokseen 325 mg/pdiva
saakka. Tutkimuksessa oli mukana rajallinen médard muita kuin valkoihoisia potilaita, erityisesti
tummaihoisia potilaita (2,6 %). Siksi téssd potilasryhméssd ramusirumabin ja dosetakselin yhdistelmén
kéytostéd on rajallisesti kokemusta edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa, kuten myds
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, kardiovaskulaarinen sairaus tai lihavuus.

Potilaiden lahtétilanteen demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet olivat hoitoryhmissé yleisesti
ottaen samankaltaiset: idn mediaani oli 62 vuotta, 67 % potilaista oli miehid, 82 % oli valkoihoisia ja
13 % aasialaisia, 32 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 67 %:lla 1, 73 %:lla potilaista
tauti oli histologialtaan muunlainen kuin levyepiteeliméinen ja 26 %:lla levyepiteeliméinen.
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Yleisimpid aiempia hoitoja olivat pemetreksedi (38 %), gemsitabiini (25 %), taksaani (24 %) ja
bevasitsumabi (14 %). 22 % potilaista sai aiempaa ylldpitohoitoa. Dosetakselihoidon keston mediaani
oli 14,1 viikkoa ramusirumabi + dosetakseli -ryhmaéssa (saatujen infuusioiden mediaani 4,0) ja

12,0 viikkoa lume + dosetakseli -ryhmaissé (saatujen infuusioiden mediaani 4,0).

Kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevasti Cyramzan ja dosetakselin yhdistelmaa
saaneilla potilailla verrattuna lumetta ja dosetakselia saaneisiin (HR 0,857; 95 % Iv: 0,751-0,979;

p = 0,024). Elossaoloajan mediaani piteni 1,4 kk enemmén Cyramza + dosetakseli -ryhmaéssé: 10,5 kk
Cyramza + dosetakseli -ryhméssé ja 9,1 kk lume + dosetakseli -ryhméssi. Etenemisvapaa
elossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti Cyramzan ja dosetakselin yhdistelmdi saaneilla
potilailla verrattuna lumetta ja dosetakselia saaneisiin (HR 0,762; 95 % lv: 0,677-0,859; p < 0,001).
Etenemisvapaan elossaoloajan mediaani piteni 1,5 kk enemmén Cyramza + dosetakseli -ryhméssé:
4,5 kk Cyramza + dosetakseli -ryhméssé ja 3 kk lume + dosetakseli -ryhmaéssi. Objektiivinen
vasteprosentti parani merkitsevasti Cyramzan ja dosetakselin yhdistelméé saaneilla potilailla
verrattuna lumetta ja dosetakselia saaneisiin (22,9 % vs. 13,6 %; p < 0,001). Ensisijainen
elaminlaatuanalyysi osoitti, ettd elaimanlaadun heikentymiseen kulunut aika oli hoitoryhmissé samaa
luokkaa kaikilla keuhkosydvén oireasteikoilla (Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) mitattuna.

Johdonmukaista edistymistd (ramusirumabi + dosetakseli vs. lume + dosetakseli) havaittiin tarkeissi
etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan alaryhmissid. Kokonaiselossaoloaikaa
koskevan alaryhmén tulokset olivat seuraavanlaiset: histologialtaan muunlainen kuin
levyepiteelimdinen syopa (HR 0,83; 95 % Iv: 0,71-0,97; kokonaiselossaoloajan mediaani: 11,1 vs.

9,7 kk) ja levyepiteeliméinen syopa (HR 0,88; 95 % lv: 0,69—1,13; kokonaiselossaoloajan mediaani:
9,5 vs. 8,2 kk); potilaat, jotka saivat aiempaa ylldpitohoitoa (HR 0,69; 95 % lv: 0,51-0,93;
kokonaiselossaoloajan mediaani: 14,4 vs. 10,4 kk); aiemman hoidon aloittamisesta kulunut aika < 9 kk
(HR 0,75; 95 % lv: 0,64-0,88; kokonaiselossaoloajan mediaani: 9,3 vs. 7,0 kk); < 65-vuotiaat potilaat
(HR 0.74, 95 % lv: 0,62-0,87; kokonaiselossaoloajan mediaani 11,3 vs 8,9 kk). Potilaiden, jotka saivat
ramusirumabia ja dosetakselia edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoon ja joiden tauti oli
edennyt aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jédlkeen, korkeamman iéin havaittiin viittaavan
heikompaan tehoon (ks. kohta 5.1). Tehossa ei havaittu eroja hoitoryhmien vélilld alaryhmissd > 65
vuotiaat potilaat (kokonaiselossaoloajan HR 1.10, 95 % lv: 0.89-1.36; kokonaiselossaoloajan
mediaani: 9,2 vs 9,3 kk, ks. kohta 4.4), ennen hoitoa taksaania saaneet potilaat (HR 0,81; 95 % lv:
0,62-1,07; kokonaiselossaoloajan mediaani: 10,8 vs 10,4 kk) ja potilaat, joiden aiemman hoidon
aloittamisesta kulunut aika oli > 9 kk (HR 0,95; 95 % lv: 0,75-1,2; kokonaiselossaoloajan mediaani:
13,7 vs 13,3 kk).Tehotulokset esitetdén taulukossa 13.
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Taulukko 13: Tehotietojen yhteenveto —I'TT-populaatio

Cyramza + dosetakseli Lumeliike + dosetakseli
N =628 N =625
Kokonaiselossaoloaika (kk)
Mediaani (95 % Iv) 10,5 (9,5; 11,2) | 9,1 (8,4;10,0)
Riskisuhde (95 % 1v) 0,857 (0,751, 0,979)
Stratifioitu log-rank-testin p-arvo 0,024
Etenemisvapaa elossaoloaika (kk)
Mediaani (95 % Iv) 4,5(4,2;5,4) | 3,0 (2,8;3.,9)
Riskisuhde (95 % 1v) 0,762 (0,677; 0,859)
Stratifioitu log-rank-testin p-arvo <0,001
Objektiivinen vasteprosentti (tdydellinen
vaste + osittainen vaste)
Prosenttiosuus (95 % 1v) 22,9 (19,7, 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
CMH-testin stratifioitu p-arvo <0,001

Lyhenteet: lv = luottamusvili, CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Kuva 7: Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kiyrit, Cyramza + dosetakseli vs. lumeléike +
dosetakseli, REVEL-tutkimus
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Kuva 8: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan-Meier-kayrit, Cyramza + dosetakseli vs.
lumelédike + dosetakseli, REVEL-tutkimus
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Placebo+Dosetakseli 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0
Maksasolukarsinooma
REACH-2

REACH-2 oli maailmanlaajuinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa Cyramzan ja
parhaan mahdollisen tukihoidon (Best Supportive Care, BSC) yhdistelméé verrattiin lumeldékkeen ja
parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelméén. Tutkimukseen satunnaistettiin (2:1) 292 potilasta, joilla
oli maksasolukarsinooma ja joiden seerumin AFP-pitoisuus oli tutkimukseenottohetkelld > 400 ng/ml.
Tutkimukseen otettiin potilaita, joiden tauti oli edennyt aiemman sorafenibihoidon aikana tai sen
jélkeen, tai jotka eivét sietdneet sorafenibia. Soveltuvien potilaiden Child—Pugh-luokka oli A (pisteet
< 7), kreatiniinipuhdistuma > 60 ml/min ja ECOG-toimintakykyluokka O tai 1. Liséksi potilaat joko
kuuluivat Barcelona Clinic Liver Cancer -luokituksen (BCLC) luokkaan B eiké lokoregionaalinen
hoito ollut endd mahdollinen, tai he kuuluivat BCLC-luokkaan C. Tutkimuksesta suljettiin pois
potilaat, joilla oli aivometastaaseja, leptomeningeaalinen tauti, hallitsematonta selkdydinkompressiota,
aiempaa tai ajankohtaista hepaattista enkefalopatiaa tai kliinisesti merkittdvaa askitesta, vaikeaa
laskimolaajentumien verenvuotoa hoitoa edeltdvien 3 kuukauden aikana, tai mahan tai ruokatorven
laskimolaajentumia, joiden verenvuotoriski oli suuri. Ensisijainen paétetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika. REACH-2-tutkimuksen mukaanottokriteeriné toiminut suurentuneen AFP-
pitoisuuden kynnysarvo mééritettiin REACH-tutkimuksen ennalta mééritellyn eksploratiivisen
alaryhmianalyysin elossaolotulosten perusteella. REACH oli aiemmin péattynyt, supportiivinen
vaiheen 3 kliininen tutkimus, jossa 565 maksasolukarsinoomaa sairastavaa potilasta satunnaistettiin
(1:1) saamaan joko Cyramzan ja parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelmaa tai lumeldidkkeen ja
parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelmaé. Potilaiden tauti oli edennyt aiemman sorafenibihoidon
aikana tai sen jéilkeen.

REACH-2-tutkimuksessa potilaiden 1dht6tilanteen demografiset tiedot ja taudin piirteet olivat yleisesti
ottaen samanlaiset molemmissa ryhmissé; poikkeuksena oli AFP-pitoisuus, joka oli lumeryhméssa
pienempi. Cyramza-hoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevésti
pidempi lumehoitoon verrattuna (taulukko 14). REACH-2-tutkimuksen tarkedé tehon tulosmuuttujaa
tuki se, ettd etenemisvapaa elossaoloaika oli Cyramza-hoitoa saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevasti pidempi kuin lumehoitoa saaneilla. Cyramzan suhteellinen hoitovaikutus (riskisuhteen
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perusteella arvioituna) verrattuna lumeldidkkeeseen oli yleisesti ottaen johdonmukainen eri
alaryhmissi, joiden méirittelyperusteisiin kuuluivat iké, etninen tausta, taudin etiologia ja
sorafenibihoidon lopettamisen syy (taudin eteneminen vs. huono siedettivyys). REACH-2-
tutkimuksessa ramusirumabialtistus korreloi kokonaiselossaoloajan paranemiseen (ks. kohta 5.2).
REACH-2-tutkimuksen tehotulokset esitetdan taulukossa 14 ja kuvassa 9.

Taulukko 14: REACH-2-tutkimuksen tehotietojen yhteenveto — ITT-populaatio

Lumeliike
N =95

Cyramza
N=197

Kokonaiselossaoloaika, kk

Mediaani (95 % lv)

8,51 (7,00; 10,58) [ 7.29(5.42;9,07)

Riskisuhde (95 % Iv)

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

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo

0,0199

Etenemisvapaa elossaoloaika (kk)

Mediaani (95 % 1v)

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

Riskisuhde (95 % Iv)

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

Stratifioitu log-rank-testin p-arvo

<0,0001

Objektiivinen vasteprosentti (tiydellinen v

aste + osittainen vaste)

Objektiivinen vasteprosentti, % (95 % lv)

4,6 (1,7, 7,5) | 1,1 (0,0; 3,1)

p-arvo

0,1697

Lyhenteet: lv = luottamusvali

Kuva 9: Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kiyrit, Cyramza vs. lumeliike, REACH-2-

tutkimus
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Lume + BSC 95 76 50 36 19 12 4 1 0 0

Potilaat, joiden ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) on > 2
Avaintutkimuksiin ei otettu milld4n indikaatiolla mukaan potilaita, joiden ECOG-toimintakykyluokka
oli > 2. Tastd syystd Cyramzan turvallisuutta ja tehoa ei tunneta tdssé potilaspopulaatiossa.

Immunogeenisyys

Ladkevasta-aineita tutkittiin potilailta useina ajankohtina kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa

(RAINBOW ja REGARD). Niytteet tutkittiin 9

56 potilaalta: 527:1td ramusirumabia saaneelta
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potilaalta ja 429:1t4 vertailuhoitoa saaneelta potilaalta. Ladkevasta-aineita kehittyi 11:114 (2,2 %)
ramusirumabia saaneista potilaista ja kahdella (0,5 %) vertailuhoitoa saaneista potilaista.
Infuusioreaktioita ei esiintynyt kenellédkéén potilaista, joille kehittyi lddkevasta-aineita. Yhdellekdin
potilaalle ei kehittynyt ramusirumabia neutraloivia vasta-aineita. Ladkevasta-aineiden vaikutusta
ramusirumabin tehoon ja turvallisuuteen ei voida arvioida, silld tietoja ei ole riittdvasti.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Cyramza-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa mahalaukun adenokarsinoomassa,
paksu- ja perdsuolen adenokarsinoomassa, keuhkosyovéssad ja maksasyovissa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Monoterapiana kéytetyn ramusirumabin turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa
vaiheen 1 monikeskustutkimuksessa [4T-MC-JVDA pediatrisilla ja nuorilla aikuispotilailla (ikd 1-21
vuotta) vaiheen 2 annossuosituksen maarittamiseksi. Tutkimus koostui kahdesta osasta. Osassa A
ramusirumabia annosteltiin 8 mg/kg tai 12 mg/kg laskimonsiséisesti 60 minuutin aikana 2 viikon
vilein 23 potilaalle, joilla oli uusiutuneita tai vaikeahoitoisia kasvaimia keskushermoston ulkopuolella.
Maksimaalista siedettyéd annosta ei saavutettu. Vaiheeseen 2 suositelluksi annokseksi maaritettiin 12
mg/kg kahden viikon vélein annosteltuna. Osassa B ramusirumabia annosteltiin vaiheen 2
annossuosituksen mukaisesti 6 potilaalle, joilla oli uusiutuneita tai vaikeahoitoisia kasvaimia
keskushermostossa, lddkkeen siedettivyyden arvioimiseksi tdssd populaatiossa. Kasvainvasteita ei
havaittu kummassakaan osassa A tai B.

Ramusirumabin turvallisuutta ja tehoa yhdessd gemsitabiinin ja dosetakselin kanssa verrattuna
gemsitabiiniin ja dosetakseliin yksindén arvioitiin satunnaistetussa, maailmanlaajuisessa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa J1S-MC-JV02 (JV02). Tutkimukseen otettiin 23 pediatrista tai nuorta
aikuispotilasta (ikd 36 kk—29 vuotta), jotka sairastivat relapsoitunutta, uusiutunutta tai progressiivista
synoviaalisarkoomaa. Satunnaistaminen (2:1) stratifioitiin levinneisyyden perusteella (metastaattinen
sairaus vs. paikallisesti edennyt sairaus) uusiutumishetkelld. JV02-tutkimus lopetettiin ilman
ensisijaisen paitetapahtuman (etenemisvapaa elossaoloaika) muodollista arviointia, koska vilivaiheen
hyo6dyllisyysanalyysissa tutkimus ei saavuttanut ennaltamééritettyd 60 %:n luotettavuutta kokeellisen
hoidon paremmuudessa (etenemisvapaan elossaoloajan riskisuhde vihemmén kuin 1
synoviaalisarkoomapotilailla). Tutkimuksessa havaittiin yksi osittainen vaste, mutta ei yhtdén
taydellistd vastetta kokeelliselle hoidolle. Vertailuryhmaissé ei havaittu vastetta, ei tdydellistd eika
osittaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun annostus oli 8 mg/kg 2 viikon vélein, monoterapiana kidytetyn ramusirumabin geometrinen Cpin-
keskiarvo pitkdlle edennyttd mahasyOpad sairastavien potilaiden seerumissa ennen neljattad
ramusirumabiannosta oli 49,5 pg/ml (vaihteluvili 6,3-228 pg/ml) ja ennen seitsemétti
ramusirumabiannosta 74,4 pg/ml (vaihteluvili 13,8-234 ng/ml). Ramusirumabin geometrinen Cin-
keskiarvo maksasolukarsinoomaa sairastavien potilaiden seerumissa ennen toista
ramusirumabiannosta oli 23,5 pg/ml (vaihteluvéli 2,9—76,5 pg/ml), ennen neljéttd annosta 44,1 pg/ml
(vaihteluvali 4,2—137 ug/ml) ja ennen seitsemittd annosta 60,2 pg/ml (vaihteluvali 18,3—123 pg/ml)

Kun ramusirumabin annostus oli 8 mg/kg 2 viikon vélein yhdessd FOLFIRI-yhdistelméin kanssa,
ramusirumabin geometriset Cmin-keskiarvot seerumissa olivat 46,3 pg/ml (vaihteluvili 7,7 — 119
pg/ml) ennen kolmatta annosta ja 65,1 pg/ml (vaihteluvili 14,5 — 205 pg/ml) ennen viidettd annosta,
metastasoitunutta kolorektaalisyopéd sairastaneilla potilailla.

Kun annostus oli 10 mg/kg 3 viikon vélein, ramusirumabin geometriset Cmin-keskiarvot seerumissa
olivat 28,3 pg/ml (vaihteluvili 2,5-108 pg/ml) ennen kolmatta annosta ja 38,4 pg/ml (vaihteluvéli
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3,1-128 pg/ml) ennen viidettd annosta, kun ramusirumabia annettiin yhdessad dosetakselin kanssa
potilaille, joilla oli ei-pienisoluinen keuhkosydpa.

Kun annostus oli 10 mg/kg ramusirumabia 2 viikon vilein, ramusirumabin geometriset Cmin-keskiarvot
seerumissa olivat 68,5 pug/ml (vaihteluvili 20,3—142 ug/ml) ennen neljittd annosta ja 85,7 pug/ml

(vaihteluvali 36,0-197 pg/ml) ennen seitsemdttd annosta, kun ramusirumabia annettiin yhdessa
erlotinibin kanssa potilaille, joilla oli ei-pienisoluinen keuhkosyopa.

Imeytyminen
Cyramza annetaan infuusiona laskimoon. Muita antoreittejé ei ole tutkittu.
Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ramusirumabin vakaan tilan jakautumistilavuuden
keskiarvo (% variaatiokerroin [CV %]) oli 5,4 1 (15 %).

Biotransformaatio

Ramusirumabin metaboliaa ei ole tutkittu. Vasta-aineet hividvét padosin katabolian vaikutuksesta.
Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ramusirumabin keskipuhdistuma (CV %) oli
0,015 1/h (30 %) ja puoliintumisajan keskiarvo 14 paivad (20 %).

Riippuvaisuus ajasta ja annoksesta

Ramusirumabin (6-20 mg/kg) farmakokinetiikassa ei ollut selvid annossuhteen poikkeamia.
Kumuloitumissuhde oli 1,5, kun ramusirumabia annettiin 2 viikon vélein.
Populaatiofarmakokineettisen mallin avulla tehtyjen simulaatioiden perusteella vakaa tila saavutetaan
kuudenteen annokseen mennessa.

lakkaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ramusirumabialtistus > 65-vuotiailla potilailla ei
eronnut altistuksesta < 65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta ramusirumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ramusirumabialtistus oli samaa luokkaa lievadssi
munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma > 60 — < 90 ml/min), keskivaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 60 ml/min) tai vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) verrattuna normaaliin munuaistoimintaan
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta ramusirumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ramusirumabialtistus lievéssd maksan
vajaatoiminnassa (kokonaisbilirubiini > 1,0—1,5 x viitealueen yldraja [ULN] ja mikd tahansa ASAT
tai kokonaisbilirubiini < 1,0 ULN ja ASAT >ULN) tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa
(kokonaisbilirubiini > 1,5 — 3,0 x ULN ja mika tahansa ASAT) oli samaa luokkaa kuin normaalissa
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maksatoiminnassa (kokonaisbilirubiini ja ASAT < ULN). Ramusirumabia ei ole tutkittu vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa (kokonaisbilirubiini > 3,0 x ULN ja miké tahansa ASAT).

Pediatriset potilaat

Ramusirumabialtistus oli pediatrisilla ja nuorilla aikuispotilailla (yli 12 kuukautta vanhat lapset, alle
21-vuotiaat), joilla oli vaikeahoitoisia kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien keskushermostokasvaimet,
yhden tai usean 8 mg/kg tai 12 mg/kg annoksen jédlkeen samankaltainen kuin aikuispotilailla.
Ramusirumabialtistus 12 mg/kg annoksen jélkeen oli samankaltainen koko ikéryhmaéssa yli 12
kuukauden ikiisisti alle 21-vuotiaisiin potilaisiin.

Muut erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella seuraavien muuttujien ei todettu vaikuttavan
ramusirumabin jakautumiseen: ikd, sukupuoli, etninen tausta ja albumiiniarvo. Ndiden ja muiden
tutkittujen tekijéiden vaikutus ramusirumabin jakautumiseen oli <20 %. Painon katsotaan olevan
ramusirumabin farmakokinetiikan merkitsevé kovariaatti, mika tukee painoon perustuvan annostelun
kéyttoa.

Altistus-vastesuhde

Teho

Altistus-vasteanalyysit osoittavat, ettd ramusirumabin teho korreloi ramusirumabialtistuksen kanssa
avaintutkimuksissa. Teho (kokonaiselossaoloajan pidentymisend mitattuna) liittyi ramusirumabin
altistuksen suurenemiseen, kun ramusirumabia annettiin 8 mg/kg 2 viikon vilein ja 10 mg/kg 3 viikon
vélein. Etenemisvapaan elossaoloajan pidentyminen liittyi my0s ramusirumabialtistuksen
suurenemiseen edenneessd mahasyovassé, ei-pienisoluisessa keuhkosydvissa taudin edettyéd
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen ja metastasoituneessa kolorektaalisydvéssa.

Maksasolukarsinooman hoitoa koskeneessa REACH-2-tutkimuksessa ramusirumabin altistuksen ja
tehon vililld havaittiin oleellinen yhteys. Kokonaiselossaoloaika piteni lumehoitoon verrattuna vain
potilailla, joiden ramusirumabialtistus oli mediaania suurempi, ja altistuksen ja tehon vélinen suhde
sdilyi, kun muut ennustavat tekijit pyrittiin huomioimaan. Etenemisvapaan ajan kohdalla todettiin
hoitovaikutus kaikilla altistustasoilla, jotka saavutettiin annettaessa 8 mg/kg ramusirumabia 2 viikon
vilein. Téllaista yhteyttd ei havaittu ei-pienisoluista keuhkosyopéé arvioineessa RELAY-
tutkimuksessa, jossa annettiin 10 mg/kg ramusirumabia ja erlotinibia 2 viikon vilein.

Turvallisuus

RAINBOW —tutkimuksessa asteen > 3 hypertension, neutropenian ja leukopenian ilmaantuvuus
lisdéntyi ramusirumabialtistuksen suurentuessa.

RAISE-tutkimuksessa asteen > 3 neutropenian ilmaantuvuus lisddntyi ramusirumabialtistuksen
suurentuessa.

RELAY -tutkimuksessa ei todettu altistus-turvallisuussuhdetta valikoitujen turvallisuus-
paétetapahtumien kohdalla. Néitd olivat mm. asteen > 3 hypertensio, ripuli, proteinuria ja aknen
kaltainen dermatiitti.

REVEL-tutkimuksessa asteen > 3 kuumeisen neutropenian ja hypertension ilmaantuvuus lisdantyi
ramusirumabialtistuksen suurentuessa.

REACH-2- ja REACH-tutkimusten (potilaat, joilla alfafetoproteiinipitoisuus > 400 ng/ml)

yhdistettyjen tictojen mukaan asteen > 3 hypertension ilmaantuvuus suureni ramusirumabialtistuksen
suurentuessa.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ramusirumabin karsinogeenisuutta tai geenitoksisuutta ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Toistuvilla annoksilla toteutetuissa toksisuustutkimuksissa makakiapinoilla tunnistetut kohde-elimet
olivat munuainen (glomeruloneffiitti), luusto (epifyysilevyjen paksuuntuminen ja poikkeava
endokondraalinen luutuminen) ja naaraiden sukuelimet (munasarjojen ja kohdun painon
pienentyminen). Useissa elimissé havaittiin erittdin lievaasteista tulehdusta ja/tai mononukleaaristen
solujen infiltraatiota.

Ramusirumabin lisdédntymistoksisuutta ei ole tutkittu, mutta eldinmalleissa angiogeneesiin, VEGF:4dn
ja VEGF-reseptori 2:een on havaittu liittyvén naaraiden lisddntymistd, alkion ja sikion kehitysti ja
postnataalista kehitysti koskevia kriittisid seikkoja. Ramusirumabin vaikutusmekanismin perusteella
on todenndkoistd, ettd ramusirumabi estié eldimilld angiogeneesid ja vaikuttaa haitallisesti
hedelmaillisyyteen (ovulaatioon), istukan kehitykseen, sikion kehitykseen ja postnataaliseen
kehitykseen.

Kerta-annos ramusirumabia ei heikentényt haavojen paranemista apinoilla koko paksuutta koskevassa
viiltomallissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinimonohydrokloridi
Natriumkloridi

Glysiini (E640)

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Cyramzaa ei saa antaa eiki sekoittaa glukoosiliuoksen kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimennuksen jilkeen

Kun Cyramza valmistetaan ohjeiden mukaan, infuusioliuos ei sisélld antimikrobisia sdilontdaineita.

Cyramzan on osoitettu sdilyvin 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteessd kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina 24 tunnin ajan 2—8 °C ldmpdétilassa tai 4 tunnin ajan 25 °C ldmpotilassa. Mikrobiologiselta
kannalta valmiste tulee kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja kéyttod edeltdvét sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjén vastuulla, kuitenkin yleensd enintdén
24 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa mikali laimennus ei ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Sailytys

Siilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml livosta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on klorobutyylikumitulppa, alumiinisinetti ja
polypropeenikorkki.

50 ml livosta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on klorobutyylikumitulppa, alumiinisinetti ja
polypropeenikorkki.

Pakkaus, jossa yksi 10 ml:n injektiopullo.

Pakkaus, jossa kaksi 10 ml:n injektiopulloa.

Pakkaus, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Al ravista injektiopulloa.

Valmista infuusioliuos aseptista tekniikkaa kayttden, jotta valmistettu livos pysyy steriilina.
Injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten. Tarkasta injektiopullon sisiltd hiukkasten ja
varimuutosten varalta (infuusiokonsentraatin pitdisi olla kirkasta tai hiukan opalisoivaa, véritontd tai
hiukan kellertdvai, eiké siind saa olla nékyvié hiukkasia) ennen laimentamista. Jos havaitset hiukkasia
tai varimuutoksia, haviti injektiopullo.

Laske infuusioliuoksen valmistamista varten tarvittava ramusirumabin annos ja méérd. Injektiopullo
siséltdd joko 100 mg tai 500 mg 10 mg/ml ramusirumabiliuosta. Laimennukseen saa kiyttia vain

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestett.

Jos kiytossi on esitdytetty laskimoinfuusiopakkaus

Poista ramusirumabin lasketun méarin perusteella vastaava méérd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionestettd esitéytetystd 250 ml laskimoinfuusiopakkauksesta. Siirrd laskettu méara
ramusirumabia aseptisesti laskimoinfuusiopakkaukseen. Pakkauksen sisdltimén kokonaismiarin
pitdisi olla lopuksi 250 ml. Kéantele pakkausta varovasti, jotta liuos sekoittuu riittdvésti. Infuusioliuos
el saa jaityd. Infuusioliuosta ei saa ravistaa. Valmistetta ei saa laimentaa muilla liuoksilla eiki antaa
samassa infuusiossa muiden elektrolyyttien tai ladkevalmisteiden kanssa.

Jos kéytossa on tyhjd laskimoinfuusiopakkaus

Siirrd laskettu médrd ramusirumabia aseptisesti tyhjdén laskimoinfuusiopakkaukseen. Lisd4 riittdva
maird 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd pakkaukseen, jotta kokonaistilavuudeksi tulee 250 ml.
Kaintele pakkausta varovasti, jotta liuos sekoittuu riittdvasti. Infuusioliuos ei saa jadtya.
Infuusioliuosta ei saa ravistaa. Valmistetta ei saa laimentaa muilla liuoksilla eikéd antaa samassa
infuusiossa muiden elektrolyyttien tai ladkevalmisteiden kanssa.

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulee tarkastaa silmidmaéaraisesti hiukkasten varalta ennen niiden
antamista potilaalle. Jos valmisteessa ndkyy hiukkasia, infuusioliuos on hévitettava.
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Haviti injektiopulloon kayttdmatta jadnyt ramusirumabi, silld valmiste ei sisdlld antimikrobisia
sdilontdaineita.

Anna ladke infuusiopumpulla. Infuusio on annettava erillisen infuusioletkun kautta. Letkussa on oltava
0,22 mikronin proteiinisuodatin ja letku on huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld

infuusion lopussa.

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/14/957/001

EU/1/14/957/002
EU/1/14/957/003

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 19. joulukuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. syyskuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.

34


https://www.ema.europa.eu/

LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Yhdysvallat

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Espanja

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistajan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltivissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 10 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyramza 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ramusirumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 10 mg ramusirumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, natriumkloridi, glysiini, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

100 mg/10 ml
1 injektiopullo
2 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Vain yhté kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/957/001 - 1 injektiopullo 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 injektiopulloa 10 ml.

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI - 10 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cyramza 10 mg/ml steriili konsentraatti
ramusirumabi
Laimennettuna laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/10 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 50 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyramza 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ramusirumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 10 mg ramusirumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, natriumkloridi, glysiini, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

500 mg/50 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Vain yhti kédyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Fi saa ravistaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/957/003

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI - 50 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cyramza 10 mg/ml steriili konsentraatti
ramusirumabi
Laimennettuna laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg/50 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cyramza 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ramusirumabi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti lasdketta, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin puoleen. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cyramza on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettédvé, ennen kuin saat Cyramzaa
Miten Cyramzaa annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Cyramzan sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Cyramza on ja mihin sitd kiiytetiin

Cyramza on sydpélédke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena, ramusirumabia, joka kuuluu
monoklonaalisten vasta-aineiden ldédkeryhméin. Ramusirumabi on erikoistunut valkuaisaine, joka voi
tunnistaa ja sitoutua toiseen verisuonen valkuaisaineeseen, nimeltdan "VEGF- reseptori 2”. Téta
reseptoria tarvitaan uusien verisuonten muodostumisessa. Syopa tarvitsee levitdkseen/kasvaakseen
uusien verisuonten muodostumista. Sitoutuessaan "VEGF- reseptori 2”:een ja estéessddn sen
toiminnan, lddke katkaisee verenkierron sydpasoluille.

Cyramzaa annetaan yhdessa paklitakselin, toisen syopélddkkeen kanssa pitkélle edenneen mahasyovin
(my0s ruokatorvi-mahalaukkurajan sydvén) hoitona aikuisille, joilla tauti on edennyt aiemman
syopahoidon jilkeen.

Cyramzaa kdytetddn pitkélle edenneen mahasyodvin (tai ruokatorvi-mahalaukkurajan syovén) hoitoon
aikuisille, joilla tauti on edennyt aiemman sydpahoidon jilkeen ja joille Cyramzan ja paklitakselin
yhdistelma ei sovi.

Cyramzaa kiytetdén pitkélle edenneiden paksu- tai perdsuolen (osia paksusuolesta) sydpien hoitoon
aikuisilla potilailla. Se annetaan yhdessd muun lddkehoidon, niin kutsutun "FOLFIRI-
solunsalpaajahoidon”, kanssa. Niihin kuuluvat ’5-fluorourasiili”, ’foliinihappo” ja “irinotekaani”.

Cyramzaa annetaan yhdessé erlotinibin eli toisen syopalddkkeen kanssa pitkille edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvin ensimmaéisend hoitona aikuisille, joiden sy&péisoluissa on tiettyja
epidermaalisen kasvutekijareseptorin geenin muutoksia (mutaatioita).

Cyramzaa annetaan yhdessi dosetakselin, toisen syopélddkkeen kanssa pitkélle edenneen
keuhkosydvén hoitona aikuisille, joilla tauti on edennyt aiemman syopahoidon jéilkeen.

Cyramzaa kaytetddn maksasyovén hoitoon aikuisilla, joiden syopé on pitkidlle edennyt tai joiden

syOpéa ei voida poistaa leikkaushoidolla, kun potilas on saanut aiemmin toista syOpéléédketta
(sorafenibia) ja tietyn valkuaisaineen (alfafetoproteiinin) pitoisuus veressi on suurentunut.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Cyramzaa

Sinulle ei saa antaa Cyramzaa

- jos olet allerginen ramusirumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos rontgenkuvissa on merkkeji, ettd keuhkosydvissd on onteloita tai aukkoja tai keuhkosyopa
on lahelld paédverisuonia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Cyramzaa:

- jos sinulla on jokin sairaus, joka suurentaa verenvuodon riskid. Kerro ladkéarille myos, jos kéytit
jotain ladkettd, joka saattaa suurentaa verenvuodon riskia tai joka vaikuttaa veren hyytymiseen.
Tallaisissa tapauksissa lddkari seuraa verenvuotoriskidsi sddnndllisin verikokein.

- jos sinulla on maksasyopa ja sinulla on aiemmin ollut ruokatorven laskimolaajentumien
verenvuotoa tai korkea porttilaskimoverenpaine. Porttilaskimo kuljettaa verta suolistosta ja
pernasta maksaan.

- jos sinulla on keuhkosyopa ja sinulla on ollut dskettdin vuotoa keuhkoista (yskit
kirkkaanpunaista verta) tai otat sddnndllisesti tulehduskipuladkkeité tai verenhyytymiseen
vaikuttavia ladkkeita.

- jos verenpaineesi on kohonnut. Cyramza voi nostaa verenpainetta. Jos verenpaineesi on
entuudestaan koholla, 1d4kéri varmistaa, ettd verenpaine saadaan hallintaan ennen Cyramza-
hoidon aloittamista. Ladkéri seuraa verenpainettasi ja muuttaa verenpaineldikityksen annosta
tarvittaessa Cyramza-hoidon aikana. Cyramza-hoito on ehkéd keskeytettidva véliaikaisesti,
kunnes kohonnut verenpaine saadaan ladkitykselld hallintaan, tai lopetettava pysyvésti, jos
verenpainetta ei saada riittdvésti hallintaan.

- jos sinulla on tai on ollut aneurysma (verisuonen seindmén laajentuma ja heikentyma4) tai
verisuonen seindmén repedma.

- jos sinulle tehddén suunniteltu leikkaus, jos sinulle on tehty leikkaus dskettdin tai jos haava
paranee huonosti leikkauksen jélkeen. Cyramza saattaa suurentaa haavojen paranemisongelmien
riskid. Cyramzan anto on lopetettava viimeistddn 4 viikkoa ennen suunniteltua leikkausta.
Laakari padttad, milloin hoito aloitetaan uudelleen. Jos sinulla on hoidon aikana huonosti
paraneva haava, Cyramzan anto keskeytetddn, kunnes haava on tdysin parantunut.

- jos sinulla on vaikea maksan toimintahiirid (kirroosi) ja siihen liittyvid oireita, kuten nesteen
kertymistd vatsaonteloon. Ladkéri keskustelee kanssasi siitd, arvioidaanko hoidon mahdollisten
hyotyjen olevan mahdollisia riskejd suuremmat. Jos sinulla on maksasyopa, ladkéri seuraa
vointiasi kroonisiin maksavaivoihin liittyvdn sekavuuden ja/tai ajan ja paikan tajun
heikkenemisen varalta ja lopettaa Cyramza-hoitosi, jos ndité oireita ja 16ydoksid kehittyy.

- jos sinulla on vaikeita munuaisvaivoja. Cyramzan kéytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on rajallisesti tietoja.

Ota heti yhteytté ldékariin tai sairaanhoitajaan, jos jokin seuraavista koskee sinua (tai jos olet
epidvarma) Cyramza-hoidon aikana tai milloin tahansa sen jéilkeen:

- Valtimoveritulppa:
Cyramza voi aiheuttaa veritulppia valtimoissa. Valtimoveritulpilla voi olla vakavia seurauksia,
kuten syddnkohtaus tai aivohalvaus. Syddnkohtauksen oireita voivat olla mm. rintakipu tai
puristava tunne rinnassa. Aivohalvauksen oireita voivat olla mm. kdsivarren, jalan ja kasvojen
dkillinen tunnottomuus tai heikkous, sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet, dkillinen
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kévelyvaikeus tai tasapaino- tai koordinaatiohdirio tai &killinen huimaus. Cyramza-hoito
lopetetaan pysyviésti, jos valtimoon kehittyy veritulppa.

Puhkeama mahan tai suolen seindmissi: Cyramza saattaa suurentaa mahan tai suolen
seindmén puhkeaman kehittymisen riskid. Oireita ovat mm. vaikea vatsakipu, oksentelu, kuume
tai vilunvéristykset. Cyramza-hoito lopetetaan pysyvésti, jos mahan tai suolen seiniméaén
muodostuu puhkeama.

Vaikea verenvuoto: Cyramza saattaa suurentaa vaikean verenvuodon riskid. Oireita voivat olla
mm. voimakas viasymys, heikotus, huimaus tai ulosteen varimuutokset. Cyramza-hoito
lopetetaan pysyvisti, jos sinulla esiintyy vaikeaa verenvuotoa.

Infuusioreaktio: Infuusioreaktioita saattaa esiintyd hoidon aikana, silld Cyramza annetaan
infuusiona (tiputuksena) laskimoon (ks. kohta 3). Ladkéri tai sairaanhoitaja valvoo
haittavaikutusten ilmaantumista infuusion aikana. Oireita voivat olla mm. lihasjénnityksen
lisddntyminen, selkdkipu, rintakipu ja/tai rinnan kireys, vilunvéristykset, kuumat aallot,
hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen ja késien tai jalkaterien kihelmginti tai
tunnottomuus. Vaikeissa tapauksissa oireita voivat olla mm. hengitysteiden supistumisesta
johtuvat hengitysvaikeudet, syddmen sykkeen nopeutuminen ja pyorrytys. Cyramza-hoito
lopetetaan pysyvisti, jos sinulle kehittyy vaikea infuusioreaktio.

Harvinainen, mutta vakava aivojen tila nimeltdéin ‘posteriorinen reversiibeli enkefalopatia-
oireyhtyma’ tai ‘PRES’: Cyramza saattaa lisdtd tdiméan aivojen tilan kehittymisen riskia.
Oireisiin saataa kuulua kouristuskohtaukset, padnsarky, pahoinvointi, oksentelu, nd6n menetys
tai tajunnantason lasku, johon saattaa liittyd kohonnut verenpaine. Cyramza-hoito lopetetaan,
jos sinulle kehittyy timé vakava aivojen tila.

Sydidmen vajaatoiminta: Cyramza, kun sitid annetaan yhdesséd kemoterapian tai erlotinibin
kanssa, voi lisitd syddmen vajaatoiminnan riskid. Oireita voivat olla heikkous ja vasymys,
turvotus ja nesteen kertyminen keuhkoihin, miki voi aiheuttaa hengenahdistusta. Oireesi
arvioidaan ja Cyramza-hoitosi keskeyttidmistd voidaan harkita.

Poikkeavat ontelot tai kiytivit elimistossé (fistelit): Cyramza saattaa suurentaa siséelinten ja
ihon tai muiden kudosten vilisten poikkeavien onteloiden tai kiytévien riskid. Cyramza-hoito
lopetetaan pysyvisti, jos sinulle kehittyy fisteli.

Poikkeava virtsatesti (‘proteinuria’): Cyramza saattaa liséti proteinurian, poikkeavan virtsan
valkuaistason, kehittymisen tai pahenemisen riskid. Cyramza-hoito saatetaan joutua
keskeyttdméadn véliaikaisesti, kunnes virtsan valkuaistaso on laskenut ja aloitetaan sitten
uudestaan pienemmalld annoksella. Hoito saatetaan joutua lopettamaan pysyvésti, jos virtsan
valkuaistaso ei laske riittdvésti.

Suutulehdus (‘stomatiitti’): Cyramza saattaa lisiti suutulehduksen kehittymisen riskia kun sitd
annetaan yhdessd kemoterapian kanssa. Oireita voivat olla polttava tunne suussa, haavaumat,
rakkulat tai turvotus. Ladkéri saattaa madréta hoitoa oireiden helpottamiseksi.

Kuume tai infektio: Hoidon aikana sinulle saattaa nousta kuumetta 38 °C tai enemmaén (koska
valkosoluarvosi voivat olla normaalia pienemmét, miki on hyvin yleistd). Oireita voivat olla
hikoilu tai muut infektion merkit, kuten painsérky, kipu raajoissa tai vihentynyt ruokahalu.
Infektio (sepsis) saattaa olla vakava, jopa kuolemaan johtava.

Iikkidt potilaat ja keuhkosyopi: Ladkéri arvioi huolellisesti sinulle tarkoituksenmukaisen
hoidon.
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Lapset ja nuoret
Cyramzaa ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille, silld 1ddkkeen vaikutuksesta tissd ikdryhmassa ei
ole tietoja.

Muut lidikevalmisteet ja Cyramza
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kiayttdd muita 1ddkkeita.
Tédma koskee myds ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrannyt, sekd rohdosvalmisteita.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro
asiasta ladkérille ennen hoidon aloittamista. Sinun on véltettdvé raskaaksi tulemista hoidon aikana ja
vahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen Cyramza-annoksen jialkeen. Keskustele 1ddkérin kanssa sinulle
sopivimmasta ehkdisymenetelmasta.

Cyramza estdd uusien verisuonten kehittymisté, joten se saattaa pienentdd raskaaksi tulon tai
raskauden jatkumisen todennikdisyyttd. Se voi myds vahingoittaa sikiotd. Ald kiyti titd ladkettd
raskauden aikana. Jos tulet raskaaksi Cyramza-hoidon aikana, 144kiri keskustelee kanssasi siitd, onko
hoidosta sinulle koituva hyoty suurempi kuin mahdolliset riskit sinulle tai sikidlle.

Ei tiedetd erittyyko lddke rintamaitoon ja voiko se vaikuttaa imetettdvddan vauvaan. Siksi sinun ei tule
imettdd Cyramza-hoidon aikana, eiké véhintdén 3 kuukauteen viimeisen annoksen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Cyramzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn. Jos sinulla on oireita,
jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyyn, l4 aja dldka kaytd koneita ennen kuin vaikutus on
havinnyt.

Cyramza sisiltidi natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml injektiopullo, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Téma ladkevalmiste siséltdd noin 85 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 50 ml
injektiopullo. Témaé vastaa noin 4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta
aikuiselle.

Cyramza sisaltia polysorbaattia

Tama lddkevalmiste sisdltdd noin 1 mg polysorbaattia 80:td per 10 ml injektiopullo ja 5 mg
polysorbaattia 80:td per 50 ml injektiopullo. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro
ladkarille, jos sinulla on tiedossa olevia allergioita.

3. Miten Cyramzaa annetaan

Syopilddkkeen antaa 14dkari tai sairaanhoitaja.

Annostus ja antotiheys

Ladkari tai sairaalan apteekkihenkilokunta laskee sairautesi hoitoon tarvittavan, oikean Cyramza-

annoksen, joka riippuu painostasi.

Suositeltu Cyramza-annos mahasyovin, pitkille edenneen paksu- tai perdsuolen sydvin ja
maksasyovén hoitoon on 8 mg painokiloa kohti 2 viikon vilein.

Suositeltu Cyramza-annos keuhkosydvén hoitoon on 10 mg painokiloa kohti 2 viikon vélein, jos
Cyramzaa annetaan yhdessi erlotinibin kanssa, tai 3 viikon vélein, jos Cyramzaa annetaan yhdessi

dosetakselin kanssa.

Infuusioiden mééra riippuu hoitovasteestasi. Ladkéri keskustelee asiasta kanssasi.
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Esildikitys

Ennen Cyramzan antoa sinulle saatetaan antaa toista ladkettd, joka pienentdd infuusioreaktion riskia.
Jos sinulle kehittyy infuusioreaktio Cyramza-hoidon aikana, saat esilddkitysta kaikkien tulevien
infuusioiden yhteydessa.

Annoksen muuttaminen
Laékéri tai sairaanhoitaja valvoo haittavaikutusten ilmaantumista jokaisen infuusion aikana.

Jos sinulle kehittyy infuusioreaktio hoidon aikana, kyseisen jéljelld olevan infuusion ja kaikkien
tulevien infuusioiden kestoa pidennetéén.

Virtsan valkuaisaine- eli proteiinipitoisuus tutkitaan sddnnollisesti hoidon aikana. Mitatusta
proteiinipitoisuudesta riippuen Cyramza-hoito saatetaan keskeyttdé véliaikaisesti. Kun virtsan
proteiinipitoisuus on pienentynyt tietylle tasolle, hoito voidaan aloittaa uudestaan pienemmalla
annoksella.

Antoreitti ja antotapa

Cyramza on infuusiokonsentraatti, linosta varten (steriili konsentraatti). Sairaalan
apteekkihenkilokunta, sairaanhoitaja tai 1adkéari laimentaa injektiopullon sisélléon 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-injektionesteelld ennen kayttod. Ladke annetaan noin 60 minuuttia kestdvina infuusiona
(tiputuksena) laskimoon.

Cyramza-hoito keskeytetiin viliaikaisesti jos:

- verenpaineesi kohoaa, kunnes se saadaan hallintaan verenpaineldakitykselld
- sinulla on haavojen paranemisongelmia, kunnes haava on parantunut

- menet suunniteltuun leikkaukseen (neljé viikkoa ennen leikkausta).

Cyramza-hoito lopetetaan pysyvisti:

- jos sinulle kehittyy valtimoveritulppa

- jos mahan tai suolen seiniméén muodostuu puhkeama

- jos sinulla esiintyy vaikeaa verenvuotoa

- jos sinulle kehittyy vaikea infuusioreaktio

- jos verenpaineesi kohoaa eikd sitd saada hallintaan verenpaineldékityksella

- jos virtsasi proteiinipitoisuus on suurentunut tai jos sinulle kehittyy vaikea munuaistauti
(nefroottinen oireyhtymaé)

- jos sinulle kehittyy fisteleitd eli poikkeavia onteloita tai kiytévia sisdelinten, ihon tai muiden
kudosten vilille

- jos sinulle kehittyy kroonisiin maksavaivoihin liittyvéda sekavuutta ja/tai ajan ja paikan tajun
heikkenemistd

- jos munuaistoimintasi heikkenee (maksan vajaatoiminnan yhteydessa).

Cyramzan anto yhdessé paklitakselin tai dosetakselin kanssa

My®os paklitakseli ja dosetakseli annetaan noin 60 minuuttia kestévéana tiputuksena (infuusiona)
laskimoon. Jos sinulle annetaan paklitakselia tai dosetakselia yhdessd Cyramzan kanssa samana
padivind, Cyramza annetaan ensin.

Tarvittava paklitakseliannos tai dosetakseliannos riippuu kehosi pinta-alasta. Ladkéri tai sairaalan
apteekkihenkilokunta laskee kehosi pinta-alan mittaamalla pituutesi ja painosi ja méérittéa sinulle
oikean annoksen.

Suositeltu annos on 80 mg paklitakselia kehon pinta-alan neliometrid (m?) kohti kerran viikossa
3 viikon ajan. Tdmain jédlkeen hoitoa ei anneta viikkoon.

Suositeltu annos on 75 mg dosetakselia kehon pinta-alan neliometrid (m?) kohti 3 viikon vilein. Jos

olet Itd-Aasialaista alkuperdd oleva potilas, saatat saada pienemmén dosetakselin aloitusannoksen 60
mg kehon pinta-alan neliometrid (m?) kohti 3 viikon vélein.
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Ennen paklitakseli-infuusioiden antoa verikokeilla varmistetaan, etti verenkuvasi on riittdvén hyva ja
ettd maksasi toimii hyvin.

Lisdtietoa saa paklitakselin ja dosetakselin pakkausselosteista.

Cyramzan anto yhdessi FOLFIRI-yhdistelméin kanssa

FOLFIRI-kemoterapia annetaan laskimoinfuusiona Cyramza-infuusion pédttymisen jilkeen. Lue
muiden hoitosi osana olevien lddkkeiden pakkausselosteet varmistaaksesi, ettd ladkkeet sopivat sinulle.
Jos olet epdvarma, kysy ladkériltési, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos sinulla on mika tahansa syy,
miksi et voi kéyttad ndita ladkkeits.

Cyramzan anto yhdessé erlotinibin kanssa

Tutustu erlotinibin pakkausselosteessa oleviin tietoihin erlotinibista ja siitd, sopiiko erlotinibi sinulle.
Jos olet epdvarma, kysy lddkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, estdéko jokin syy erlotinibin kéyton
kohdallasi.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin l44ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Ota heti yhteyttd ladkariin, jos sinulla on jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, joita on
havaittu Cyramza-hoidon aikana (ks. myos Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Cyramzaa):

Yleiset haittavaikutukset (enintdén 1 kéayttdjalla 10:std):

- mahan tai suolen seiniméan puhkeama: reikd, joka kehittyy mahan tai suolen seindméén.
Oireita ovat mm. vaikea vatsakipu, oksentelu, kuume tai vilunvaristykset.

- mahan tai suolen vaikea verenvuoto: oireita voivat olla mm. voimakas visymys, heikotus,
huimaus tai ulosteen varimuutokset.

- valtimoveritulppa: valtimoveritulpat voivat aiheuttaa sydédnkohtauksen tai aivohalvauksen.
Sydénkohtauksen oireita voivat olla mm. rintakipu tai puristava tunne rinnassa. Aivohalvauksen
oireita voivat olla mm. késivarren, jalan ja kasvojen dkillinen tunnottomuus tai heikkous,
sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet, dkillinen kédvelyvaikeus tai tasapaino- tai
koordinaatiohdirio tai dkillinen huimaus.

Harvinaiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttijalla 1000:sta):

- aivojen tila nimeltdin posteriorinen reversiibeli enkefalopatia-oireyhtymaé: Oireisiin saattaa
kuulua kouristuskohtaukset, padnsérky, pahoinvointi, oksentelu, nddon menetys tai tajunnantason
lasku, johon saattaa liittyd kohonnut verenpaine.

Kerro liddkirille, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 kéyttdjalla 10:std):

- visymys tai heikotus

- veren valkosoluarvojen pieneneminen (saattaa suurentaa infektioiden riskid)
- infektiot

- ripuli

- hiustenléhto

- nenaverenvuoto

- suutulehdus

- verenpaineen kohoaminen

- veren punasoluarvojen pieneneminen, joka saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta
- nesteen kertymisestd johtuva késien, jalkaterien ja jalkojen turvotus

- verihiutalearvojen pieneneminen (verihiutaleet ovat veren hyytymiseen osallistuvia verisoluja)
- vatsakipu

- valkuaisvirtsaisuus (poikkeava virtsakoetulos)
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- padnsirky
- limakalvojen tulehdus esimerkiksi ruoansulatuskanavassa ja hengitysteissa.

Yleiset haittavaikutukset (enintdéin 1 kayttdjalla 10:sté):

- kuume, johon liittyy matalat valkosoluarvot

- veren valkuaisaineen, albumiinin, pitoisuuden pieneneminen

- infuusioreaktiot

- ihottuma

- késien ja/tai jalkojen punoitus, turvotus, tunnottomuus/kihelmdinti tai kipu ja/tai ihon
kuoriutuminen (niin kutsuttu kési-jalkaoireyhtyma)

- kiheys

- keuhkoverenvuoto

- veren natriumpitoisuuden pieneneminen, joka voi aiheuttaa vasymysta ja sekavuutta tai lihasten
nykimisté

- verenvuoto ikenistd

- sekavuus ja/tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen potilailla, joilla on kroonisia maksavaivoja

- suolitukos; oireita voivat olla mm. ummetus ja vatsakipu

- kilpirauhasen vajaatoiminta, jonka oireita voivat olla visymys tai painonnousu (hypotyreoosi)

- verisuonien epanormaali kasvu

- vakava tulehdus (verenmyrkytys)

- veren kaliumpitoisuuden pieneneminen, joka voi aiheuttaa lihasheikkoutta, nykimista tai
syddmen rytmihdiri6ita.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintddn 1 kayttdjalla 100:sta):
- sydinsairaus, jossa sydénlihas ei pumppaa verta niin hyvin kuin sen pitdisi, miké aiheuttaa
hengenahdistusta seké séérien ja jalkojen turvotusta.

Harvinaiset haittavaikutukset (enintdin 1 kdyttdjalla 1000:sta):
- epéanormaali veren hyytyminen pienissi verisuonissa.

Esiintymistiheys: ”tuntematon”
- Verisuonen seindmaén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seindmén repedma (aneurysmat
ja valtimon dissekaatiot).

Cyramza saattaa aiheuttaa muutoksia laboratoriokoearvoissa. Edelld mainituista haittavaikutuksista
téllaisia ovat veren valkosoluarvojen pieneneminen, verihiutalearvojen pieneneminen, veren
albumiini-, kalium- tai natriumpitoisuuden pieneneminen ja valkuaisvirtsaisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin puoleen. Timéa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cyramzan siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta tita l4akettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Infuusioliuos ei saa jédtyé. Infuusioliuosta ei saa ravistaa. Liuosta ei saa antaa, jos siind nikyy
hiukkasia tai varimuutoksia.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cyramza siséltia

- Vaikuttava aine on ramusirumabi. Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisiltdd 10 mg
ramusirumabia.

- Yksi 10 ml injektiopullo sisédltdd 100 mg ramusirumabia.

- Yksi 50 ml injektiopullo siséltdd 500 mg ramusirumabia.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridi, natriumkloridi, glysiini (E640),
polysorbaatti 80 (E433) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2 ”Cyramza sisdltda
natriumia” ja ’Cyramza siséltdd polysorbaattia”).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta tai hiukan opalisoivaa, varitonta
tai hiukan kellertdvaa liuosta lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa.

Saatavilla olevat Cyramza-pakkauskoot:
- Yksi 10 ml injektiopullo

- Kaksi 10 ml injektiopulloa

- Yksi 50 ml injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Alankomaat

Valmistajat

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Espanja

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
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bbarapus
TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus
Tea. + 3592491 41 40

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

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGOO
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 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
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Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

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

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

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

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 Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
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



Tima pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Al ravista injektiopulloa.

Valmista infuusioliuos aseptista tekniikkaa kédyttden, jotta valmistettu liuos pysyy steriilina.
Injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kéayttokertaa varten. Tarkasta injektiopullon sisiltd hiukkasten ja
varimuutosten varalta (infuusiokonsentraatin pitdisi olla kirkasta tai hiukan opalisoivaa, véritonta tai
hiukan kellertdvaa, eikd siiné saa olla nékyviéd hiukkasia) ennen laimentamista. Jos havaitset hiukkasia
tai varimuutoksia, haviti injektiopullo.

Laske infuusioliuoksen valmistamista varten tarvittava ramusirumabin annos ja mééré. Injektiopullo
siséltdd joko 100 mg tai 500 mg 10 mg/ml ramusirumabiliuosta. Laimennukseen saa kayttad vain

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestett.

Jos kiytOssa on esitidytetty laskimoinfuusiopakkaus

Poista ramusirumabin lasketun médrin perusteella vastaava méérd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionestettd esitdytetystd 250 ml laskimoinfuusiopakkauksesta. Siirrd laskettu méara
ramusirumabia aseptisesti laskimoinfuusiopakkaukseen. Pakkauksen sisdltimén kokonaismaaran
pitéisi olla lopuksi 250 ml. Kéantele pakkausta varovasti, jotta liuos sekoittuu riittdvésti. Infuusioliuos
EI SAA JAATYA. Infuusioliuosta EI SAA RAVISTAA. Valmistetta EIl SAA laimentaa muilla
livoksilla eikd antaa samassa infuusiossa muiden elektrolyyttien tai lddkevalmisteiden kanssa.

Jos kéytossi on tyhjé laskimoinfuusiopakkaus

Siirrd laskettu madrd ramusirumabia aseptisesti tyhjadn laskimoinfuusiopakkaukseen. Lisda riittava
méérd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd pakkaukseen, jotta kokonaistilavuudeksi tulee 250 ml.
Kiintele pakkausta varovasti, jotta liuos sekoittuu riittivisti. Infuusioliuos E1 SAA JAATYA.
Infuusioliuosta EI SAA RAVISTAA. Valmistetta EI SAA laimentaa muilla liuoksilla eiké antaa
samassa infuusiossa muiden elektrolyyttien tai ladkevalmisteiden kanssa.

Laimennuksen ja valmistuksen jalkeen, lddke tulee kayttdd vilittdmasti. Jos valmistetta ei kiytetd
valittomaisti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kdyttod edeltivit sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla, yleensé ei pidempaéin kuin 24 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa.

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulee tarkastaa silmdméaaraisesti hiukkasten varalta ennen niiden
antamista potilaalle. Jos valmisteessa ndkyy hiukkasia, infuusioliuos on hévitettava.

Havita injektiopulloon kayttdmatta jadnyt ramusirumabi, silld valmiste ei sisdlld antimikrobiaalisia
sdilontdaineita.

Anna ladke infuusiopumpulla. Infuusio on annettava erillisen infuusioletkun kautta. Letkussa on oltava
0,22 mikronin proteiinisuodatin, ja letku on huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld
infuusion lopussa.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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