ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyramza 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg ramucyrumabu.

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg ramucyrumabu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 500 mg ramucyrumabu.

Ramucyrumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarzanym w komoérkach
mysich (NSO) metodg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka o pojemnos$ci 10 ml zawiera okoto 17 mg sodu i 1 mg polisorbatu 80.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera okoto 85 mg sodu i 5 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Koncentrat jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozéttym roztworem
o pH 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Rak zotadka

Produkt leczniczy Cyramza jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka lub gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po wezesniejszej chemioterapii
pochodnymi platyny i fluoropirymidyng (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Cyramza stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym rakiem zoladka w lub gruczolakorakiem potaczenia przelykowo-zotadkowego, u
ktorych wykazano progresje choroby po wezesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny lub
fluoropirymidyng oraz u ktorych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest odpowiednie (patrz
punkt 5.1).

Rak okreznicy i odbytnicy

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI (irynotekan, kwas foliowy i 5-
fluorouracyl) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okreznicy i
odbytnicy z przerzutami (mCRC, ang. metastatic colorectal cancer), u ktorych wykazano progresje
choroby w trakcie lub po zakonczeniu wcze$niejszego leczenia bewacyzumabem, oksaliplatyng i

fluoropirymidyna.



Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami aktywujacymi w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor, EGFR) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu z docetakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.

Rak watrobowokomorkowy

Produkt leczniczy Cyramza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomowkowym leczonych
uprzednio sorafenibem, u ktorych stgzenie alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy wynosi >400 ng/ml.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie ramucyrumabem musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy majacych
doswiadczenie w onkologii.

Dawkowanie

Rak Zolgdka i gruczolakorak polgczenia przeltykowo-Zotadkowego

Cyramza w skojarzeniu z paklitakselem

Zalecana dawka ramucyrumabu to 8 mg/kg, podawane przed paklitakselem we wlewie dozylnym
w pierwszym i pietnastym dniu cyklu trwajacego 28 dni. Zalecana dawka paklitakselu to 80 mg/m?,
podawane we wlewie dozylnym w ciggu okoto 60 minut w pierwszym, 6smym i pi¢tnastym dniu
cyklu trwajacego 28 dni. Kazdorazowo przed podaniem paklitakselu we wlewie dozylnym

u pacjentow nalezy wykona¢ morfologi¢ krwi i badania biochemiczne krwi, aby oceni¢ czynnos¢
watroby. W Tabeli 1 podano kryteria, jakie nalezy speli¢ za kazdym razem przed podaniem
paklitakselu we wlewie.

Tabela 1: Kryteria, jakie nalezy spelié¢ za kazdym razem przed podaniem paklitakselu

Kryteria
Liczba granulocytow Dzien 1: >1,5 x 10%/1
oboj¢tnochtonnych Dzien 8 15: >1,0 x 10%/1
Liczba plytek krwi Dzien 1: >100 x 10%/1
Dzien 8i 15: >75 x 10%/1
Bilirubina <1,5 x gorna granica normy (GGN)
Aminotransferaza Brak przerzutow w watrobie: ALT/AST <3 x GGN
asparaginianowa (AST) / Obecne przerzuty w watrobie: ALT/AST <5 x GGN
aminotransferaza alaninowa
(ALT)

Cyramza w monoterapii
Zalecana dawka ramucyrumabu stosowanego w monoterapii to 8 mg/kg co 2 tygodnie.



Rak okreznicy i odbytnicy

Zalecana dawka ramucyrumabu to 8 mg/kg co 2 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym przed

podaniem lekoéw stosowanych w schemacie FOLFIRI. Przed chemioterapig nalezy wykona¢ pelne
badanie morfologii krwi. W Tabeli 2 podano kryteria, jakie nalezy spetni¢ przed podaniem lekéw
stosowanych w schemacie FOLFIRI.

Tabela 2: Kryteria, jakie nalezy spelnié¢ przed podaniem lekéw stosowanych w schemacie
FOLFIRI

Kryteria
Liczba granulocytow 9
>
obojetnochtonnych z1,5x 1071
Liczba plytek krwi >100 x 10%/1
Objawy toksycznosci < stopnia 1. (wedlug ogdlnych kryteriow
zwigzanej z chemioterapig ze | terminologicznych zdarzen niepozadanych
strony zotadka i jelit Narodowego Instytutu Chorob Nowotworowych
[ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE));

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Cyramza w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu NDRP z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR
Zalecana dawka ramucyrumabu stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem to 10 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie.

Przed rozpoczgciem leczenia ramucyrumabem i erlotynibem nalezy okresli¢ status mutacji EGFR przy
uzyciu potwierdzonej metody analitycznej. Dawkowanie i sposob podawania erlotynibu — patrz
informacja o produkcie leczniczym erlotynib.

Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu NDRP po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny

Zalecana dawka ramucyrumabu to 10 mg/kg, podawane przed docetakselem we wlewie dozylnym

w pierwszym dniu cyklu trwajacego 21 dni. Zalecana dawka docetakselu to 75 mg/m?, podawane

we wlewie dozylnym w ciggu okoto 60 minut w pierwszym dniu cyklu trwajacego 21 dni. W
przypadku 0so6b pochodzacych z Azji Wschodniej nalezy rozwazy¢ podanie docetakselu w mniejszej
dawce poczatkowej wynoszacej 60 mg/m? w pierwszym dniu cyklu trwajacego 21 dni. Nalezy
zapoznac si¢ ze szczegblowymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania podanymi w informacji o leku
docetaksel.

Rak watrobowokomorkowy (ang. HCC, Hepatocellular carcinoma)

Zalecana dawka ramucyrumabu stosowanego w monoterapii to 8 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Oznaczanie stezenia alfa fetoproteiny (AFP) w raku watrobowokomorkowym

Pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym nalezy wybieraé na podstawie stezenia AFP w surowicy
wynoszacego >400 ng/ml zmierzonego za pomocg zatwierdzonego testu oznaczania AFP przed
rozpoczeciem leczenia ramucyrumabem (patrz punkt 5.1).

Czas leczenia

Zaleca si¢ kontynuacje leczenia do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnych objawow toksycznosci.



Premedykacja

Przed podaniem ramucyrumabu we wlewie zaleca si¢ premedykacj¢ antagonista receptora
histaminowego H1 (na przyktad difenhydraming). W przypadku wystapienia u pacjenta reakcji na
wlew stopnia 1. lub 2. premedykacje nalezy zastosowa¢ przed wszystkimi nastgpnymi infuzjami. Jesli
u pacjenta wystapi druga reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., nalezy poda¢ deksametazon (lub jego
odpowiednik); nastgpnie, przed kolejnymi infuzjami nalezy stosowa¢ premedykacje nastepujacymi
lekami (lub ich odpowiednikami): podawanym dozylnie antagonistg receptora histaminowego H1 (na
przyktad chlorowodorek difenhydraminy), paracetamolem i deksametazonem.

Wymagania dotyczace premedykacji oraz dodatkowe informacje podano odpowiednio w informacji o
paklitakselu, lekach wchodzacych w sktad schematu FOLFIRI Iub docetakselu.

Dostosowanie dawkowania ramucyrumabu

Reakcje na wlew

W przypadku wystapienia u pacjenta reakcji na wlew stopnia 1. lub 2., nalezy zmniejszy¢ o 50%
tempo podawania ramucyrumabu we wlewie podczas tej i wszystkich nastepnych infuzji. W
przypadku wystgpienia reakcji na wlew stopnia 3. lub 4., nalezy natychmiast i definitywnie zakonczy¢
stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.4).

Nadcisnienie tetnicze

Za kazdym razem przed podaniem ramucyrumabu nalezy skontrolowac¢ cisnienie krwi u pacjenta

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, jesli to bedzie wskazane ze wzgledow klinicznych. W przypadku
wystapienia cigzkiego nadcis$nienia, nalezy czasowo przerwaé stosowanie ramucyrumabu, dopoki
ci$nienie nie bedzie odpowiednio kontrolowane farmakologicznie. Jesli istotne nadcis$nienie nie moze
by¢ kontrolowane w sposob bezpieczny lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem (patrz punkt 4.4).

Biatkomocz

Podczas leczenia ramucyrumabem nalezy monitorowac pacjentow pod katem wystapienia lub
nasilenia proteinurii. Jesli wynik oceny stg¢zenia biatka w moczu wynosi >2+ w tescie paskowym,
nalezy zaleci¢ 24-godzinng zbidrke moczu. Leczenie ramucyrumabem nalezy czasowo wstrzymac,
jesli ilos¢ biatka w moczu wynosi >2 g/24 godziny. Po zmniejszeniu si¢ ilosci biatka w moczu ponizej
2 g/24 godziny nalezy wznowi¢ leczenie mniejszg dawka (patrz Tabela 3). Jesli ilo§¢ biatka w moczu
ponownie zwickszy si¢ do >2 g/24 godziny, zaleca si¢ dalsza redukcj¢ dawki (patrz Tabela 3).

Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli ilos¢ biatka w moczu przekracza
3 g/24 godziny lub jesli wystapi zespot nerczycowy.

Tabela 3: Zmniejszanie dawki ramucyrumabu w przypadku wystapienia bialkomoczu

Poczatkowa dawka Pierwsze zmniejszenie dawki | Drugie zmniejszenie dawki
ramucyrumabu do do

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

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

Planowy zabieg operacyjny lub zaburzone gojenie si¢ ran
Przed planowym zabiegiem operacyjnym nalezy czasowo wstrzymac leczenie ramucyrumabem co
najmniej na 4 tygodnie. Leczenie ramucyrumabem nalezy czasowo wstrzymaé w przypadku
stwierdzenia powiktan w procesie gojenia do momentu catkowitego wygojenia rany (patrz punkt 4.4).

Trwate zaprzestanie stosowania produktu leczniczego
Leczenie ramucyrumabem nalezy zakonczy¢ definitywnie, w nastepujacych przypadkach:
Ciezki tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy (patrz punkt 4.4);

5




Perforacja przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4);
Nasilone krwawienie: krwawienie stopnia 3. lub 4. wg kryteriow NCI CTCAE (patrz punkt 4.4);
Samoistne wytworzenie przetoki (patrz punkt 4.4);
Encefalopatia watrobowa lub zespot watrobowo-nerkowy (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki paklitakselu

Dawke paklitakselu mozna zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia cigzkosci objawow toksycznosci
wystepujacych u pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwigzanych ze stosowaniem paklitakselu
objawow toksyczno$ci hematologicznej stopnia 4. lub pozahematologicznych objawow toksycznosci
stopnia 3., zaleca si¢ zmniejszenie dawki paklitakselu o 10 mg/m? we wszystkich nastepnych cyklach.
Jesli objawy te beda si¢ utrzymywac lub nawrocy, zalecane jest dodatkowe zmniejszenie dawki o

10 mg/m?.

Dostosowanie dawek lekow stosowanych w schemacie FOLFIRI

W przypadku wystapienia okreslonych objawdw toksycznosci mozliwe jest zmniejszenie dawek
poszczegdlnych lekéw wehodzacych w sktad schematu FOLFIRI. Dawke kazdego ze sktadnikow
schematu FOLFIRI nalezy modyfikowa¢ niezaleznie, a zasady modyfikacji podano w Tabeli 4.
Tabela 5 zawiera szczegotowe informacje dotyczace opdznienia podawania lub zmniejszania dawek
lekow wchodzacych w sktad schematu FOLFIRI w nastepnym cyklu na podstawie maksymalnego
stopnia nasilenia okre$lonych dziatan niepozadanych leku.

Tabela 4: Zmniejszanie dawek lekow stosowanych w schemacie FOLFIRI

Skladnik Rzad wielko$ci dawki
schematu Dawka 1 2 3
FOLFIRI* poczatkowa
Irynotekan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU w dawce
uderzeniowej 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
(bolus)
. 2400 mg/m? 2000 mg/m? 1600 mg/m? 1200 mg/m?
5-FU we wlewie . przez przez przez
przez 46-48 godzin | ¢ 4¢ oodzin | 46-48 sodzin 46-48 godzin

25-FU = 5-fluorouracyl.

Tabela 5: Modyfikacja dawek lekow wchodzacych w sklad schematu FOLFIRI ze wzgledu na
okres$lone dzialania niepozadane

zmniejszy¢ dawke 5-FU o 1 rzad wielkosci.
W przypadku nawracajgcej biegunki stopnia 2., zmniejszy¢
dawke 5-FU oraz irynotekanu o 1 rzad wielkosci.

Dzialanie Stopien Modyfikacja dawki w pierwszym dniu cyklu nastepnego po
niepozadane ciezko$ci | wystapieniu dzialania niepozadanego

wg NCI

CTCAE
Biegunka 2. Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia <1.,

3. Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia <1.,
zmniejszy¢ dawke 5-FU oraz irynotekanu o 1 rzad wielkosci.




Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia <1.,
zmniejszy¢ dawke 5-FU oraz irynotekanu o 2 rzedy wielkosci.
Jesli nasilenie biegunki stopnia 4. nie zmniejszy si¢

do stopnia <1., wstrzyma¢ podawanie 5-FU i irynotekanu
maksymalnie na 28* dni, do czasu zmniejszenia nasilenia

do stopnia <1.

Neutropenia lub
trombocytopenia

Spelniono kryteria Nie spelniono kryteriow
hematologiczne podane hematologicznych podanych
w Tabeli 2. w Tabeli 2.

Nie modyfikowac dawki. Zmniejszy¢ dawke 5-FU
oraz irynotekanu
o 1 rzad wielkosci.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU Wstrzyma¢ podawanie 5-FU
oraz irynotekanu o 1 rzad oraz irynotekanu maksymalnie
wielkosci. na 28* dni, do czasu
zmniejszenia nasilenia do
stopnia <1., a nastgpnie
zmniejszy¢ dawke 5-FU oraz
irynotekanu o 1 rzad wielko$ci.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU Wstrzyma¢ podawanie 5-FU
oraz irynotekanu o 2 rzgdy | oraz irynotekanu maksymalnie
wielkos$ci. na 28%* dni, do czasu
zmniejszenia nasilenia do
stopnia <1., a nastepnie
zmniejszy¢ dawke 5-FU oraz
irynotekanu o 2 rzedy wielkosci.

Zapalenie bton
sluzowych/jamy
ustnej

Jesli nasilenie zapalenia blony §luzowej/jamy ustnej zmniejszy
si¢ do stopnia <1., zmniejszy¢ dawke 5-FU o 1 rzad wielkosci.
W przypadku nawracajacego zapalenia jamy ustnej stopnia 2.,
zmniejszy¢ dawke 5-FU o 2 rzedy wielkosci.

Jesli nasilenie zapalenia blony §luzowej/jamy ustnej zmniejszy
si¢ do stopnia <1., zmniejszy¢ dawke 5-FU o 1 rzad wielkosci.
Jesli nasilenie zapalenia btony §luzowej/jamy ustnej stopnia 3.
nie zmniejszy si¢ do stopnia <1., wstrzyma¢ podawanie

5-FU maksymalnie na 28* dni, do czasu zmniejszenia nasilenia
do stopnia <1., a nastgpnie zmniejszy¢ dawke 5-FU o 2 rzgdy
wielkosci.

Wstrzyma¢ podawanie 5-FU maksymalnie na 28* dni, do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia <1., a nastgpnie zmniejszy¢
dawke 5-FU o 2 rzedy wielkosci.

Gorgczka
neutropeniczna

Spelniono kryteria Nie spelniono kryteriow
hematologiczne podane w hematologicznych podanych
Tabeli 2., a goraczka w Tabeli 2., a goraczka ustapita
ustapita

Zmniejszy¢ dawke 5-FU Wstrzyma¢ podawanie 5-FU
oraz irynotekanu o 2 rzgdy | oraz irynotekanu maksymalnie
wielkos$ci. na 28* dni, do czasu
zmniejszenia nasilenia do
stopnia <1., a nastgpnie
zmniejszy¢ dawke 5-FU oraz
irynotekanu o 2 rzedy wielkosci.
Przed nastgpnym cyklem
leczenia rozwazy¢ zastosowanie
czynnika stymulujacego wzrost




granulocytow (ang. colony-
stimulating factor).

*QOkres 28 dni rozpoczyna si¢ w pierwszym dniu nastepnego cyklu po wystgpieniu dziatania
niepozadanego.

Modvfikacja dawki docetakselu

Dawke docetakselu mozna zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia cigzkosci objawow toksycznos$ci
wystepujacych u pacjenta. U pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia docetakselem wystapi goraczka
neutropeniczna, zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych <500 komérek/mm?
utrzymujace si¢ przez ponad tydzien, cigzki odczyn skérny lub odezyn o zwigkszajacym si¢ nasileniu
albo stwierdzone zostang inne pozahematologiczne objawy toksycznos$ci stopnia 3. lub 4., nalezy
wstrzymac leczenie do czasu ich ustgpienia. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki docetakselu o 10 mg/m?
we wszystkich nastepnych cyklach. Jesli objawy te beda si¢ utrzymywac lub nawrocs, zalecane jest
dalsze zmniejszenie dawki o 15 mg/m?. W tym przypadku u pacjentow pochodzacych z Azji
Wschodniej, ktérzy otrzymali dawke poczatkowg wynoszacg 60 mg/m?, leczenie docetakselem nalezy
przerwac (patrz ,,Dawkowanie’).

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach gltéwnych istniejg ograniczone dowody na to, ze osoby w wieku 65 lat i starsze sg w
wiekszym stopniu narazone na wystapienie dzialan niepozadanych niz osoby w wieku do 65 lat. Nie
zaleca si¢ zmniejszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oficjalnych badan produktu leczniczego Cyramza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Dane kliniczne wskazuja na to, Ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek w
stopniu tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty
4.415.2). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan produktu leczniczego Cyramza u pacjentdow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Dane kliniczne wskazuja na to, Ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby
w stopniu tagodnym lub umiarkowanym dostosowanie dawki nie jest konieczne. Brak jest danych
dotyczacych podawania ramucyrumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu
cigzkim (patrz punkt 4.4 1 5.2). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cyramza u dzieci
i mlodziezy (w wieku < 18 lat).

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2. Ze wzgledu na ograniczone dane nie mozna
sformulowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Stosowanie ramucyrumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w zaawansowanym raku zotadka
lub gruczolakoraku potaczenia przetykowo-zotagdkowego, gruczolakoraku okreznicy i odbytnicy, raku

ptuca oraz raku watrobowokomorkowym.

Sposdéb podawania

Cyramza jest przeznaczona do podawania dozylnego. Po rozcienczeniu, produkt leczniczy Cyramza
podawany jest we wlewie dozylnym w ciagu okoto 60 minut. Produktu nie nalezy podawa¢ w bolusie
dozylnym ani w dawce uderzeniowej. Nie nalezy skraca¢ wymaganego czasu trwania wlewu
dozylnego wynoszacego okoto 60 minut, dlatego maksymalne tempo infuzji nie powinno przekraczaé
25 mg na minut¢. Mozna natomiast wydluzy¢ czas trwania wlewu. W trakcie wlewu nalezy



kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepujg objawy reakcji na wlew (patrz punkt 4.4). Nalezy takze
zapewnic¢ dostgp do odpowiedniego sprzetu do resuscytacji.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca ramucyrumab jest przeciwwskazany, jesli
stwierdza si¢ obecno$¢ jamistej zmiany w obrebie guza lub naciekanie nowotworowe duzych naczyn
krwiono$nych (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki wystepowania powaznych, czasami $miertelnych
tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu migénia sercowego, zatrzymania akcji
serca, incydentu naczyniowo-mozgowego i niedokrwienia mozgu. U pacjentow, u ktorych wystapity
cigzkie tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe, nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie
ramucyrumabu (patrz punkt 4.2).

Perforacja przewodu pokarmowego

Ramucyrumab jest lekiem o dzialaniu antyangiogennym i moze zwigkszy¢ ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego. Zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentow
leczonych ramucyrumabem. U pacjentow, u ktorych doszto do perforacji przewodu pokarmowego,
nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.2).

Nasilone krwawienie

Ramucyrumab jest lekiem o dziataniu antyangiogennym i moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
nasilonego krwawienia. U pacjentow, u ktérych wystapito krwawienie stopnia 3. lub 4., nalezy
definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.2). U pacjentdow ze schorzeniami
predysponujacymi do wystepowania krwawien, a takze u osob stosujacych jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe lub inne produkty lecznicze zwickszajace ryzyko krwawienia, nalezy
monitorowa¢ morfologie krwi 1 parametry krzepnigcia krwi. W przypadku pacjentow z rakiem
watrobowokomorkowym, u ktérych stwierdzono cechy nadci$nienia wrotnego lub krwawienia z
zylakow przetyku w wywiadzie, przed rozpoczeciem leczenia ramucyrumabem nalezy wykonad
badania przesiewowe na obecnos¢ zylakow przelyku i zastosowa¢ odpowiednie leczenie zgodnie z
zasadami postgpowania klinicznego.

U pacjentéw z rakiem zotagdka leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem oraz u
pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami (mCRC) leczonych ramucyrumabem w
skojarzeniu ze schematem FOLFIRI zgtaszano przypadki wystepowania ciezkich krwotokow z
przewodu pokarmowego, w tym takze $miertelnych.



Krwotok ptucny w niedrobnokomorkowym raku ptuca (NDRP)

U pacjentéw z nowotworem o typie histologicznym raka ptaskonablonkowego ryzyko wystapienia
powaznego krwawienia w obrebie pluc jest zwigkszone, jednak u uczestnikow badania REVEL

z nowotworem o typie histologicznym raka ptaskonablonkowego leczonych ramucyrumabem nie
odnotowano nadmiernej liczby krwotokéw ptucnych stopnia 5. Z udziatu w badaniach klinicznych
wykluczono pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, u ktorych niedawno wystapito
krwawienie w obrgbie pluc (>2,5 ml lub obecnos$¢ jasnoczerwonej krwi), oraz osoby z jamistymi
zmianami stwierdzonymi w obrgbie guza w badaniu wstgpnym niezaleznie od typu histologicznego
nowotworu, a takze pacjentoéw z cechami naciekania lub zajecia nowotworowego duzych naczyn
krwiono$nych (patrz punkt 4.3). Pacjenci otrzymujacy jakiekolwiek leczenie przeciwzakrzepowe
zostali wykluczeni z badania klinicznego REVEL w NDRP oraz pacjenci otrzymujacy przewlekta
terapi¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub $rodkami przeciwptytkowymi zostali
wykluczeni z badan klinicznych REVEL i RELAY w NDRP. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego
w dawkach nieprzekraczajacych 325 mg/dobe byto dozwolone (patrz punkt 5.1).

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ramucyrumabu zglaszano wystgpowanie reakcji na wlew.
Wigkszos¢ tego typu zdarzen odnotowano w trakcie lub po zakonczeniu podawania pierwszego albo
drugiego wlewu dozylnego ramucyrumabu. Podczas podawania wlewu nalezy obserwowac pacjentow
pod katem wystepowania objawow nadwrazliwosci. Do objawow tych zalicza si¢ sztywnos¢/drzenie,
bol plecow/skurcze migsni, bol i (lub) uczucie ucisku w klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie
twarzy, dusznos¢, $wiszczacy oddech, niedotlenienie i parestezje. W ciezkich przypadkach wystepuja
objawy w postaci skurczu oskrzeli, tachykardii nadkomorowej i niedoci$nienia tetniczego (hipotensji).
U pacjentow, u ktdrych wystgpita reakcja na wlew stopnia 3. lub 4., nalezy natychmiast i definitywnie
zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentow otrzymujacych ramucyrumab zglaszano wzrost czestosci wystgpowania ci¢zkiego
nadci$nienia w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi placebo. W wigkszosci przypadkow
nadci$nienie opanowano stosujgc standardowe leki przeciwnadci$nieniowe. Pacjentéw

z niekontrolowanym nadcisnieniem wykluczono z udziatu w badaniach: nie nalezy rozpoczynac
leczenia ramucyrumabem u takich pacjentow, dopdki nie uzyska si¢ wystarczajacej kontroli ci$nienia.
U pacjentéw leczonych ramucyrumabem nalezy monitorowac cisnienie krwi. W razie stwierdzenia
cigzkiego nadci$nienia, nalezy czasowo przerwac stosowanie ramucyrumabu, dopdki ci$nienie nie
bedzie odpowiednio kontrolowane farmakologicznie. Jesli istotne klinicznie nadci$nienie nie moze
by¢ kontrolowane lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie
ramucyrumabu (patrz punkt 4.2).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych ramucyrumab zglaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES), w tym takze przypadki $miertelne. Do objawdéw PRES mozna zaliczy¢ drgawki,
bol gtowy, nudnosci lub wymioty, utrat¢ wzroku lub zmiany §wiadomosci z towarzyszacym
nadci$nieniem lub bez nadci$nienia. Rozpoznanie PRES moze by¢ potwierdzone w badaniach
obrazowych mozgu (np. w badaniach metoda rezonansu magnetycznego). Nalezy przerwaé
stosowanie ramucyrumabu u pacjentow, u ktoérych wystapi PRES. Nie jest znane bezpieczenstwo
wznowienia stosowania ramucyrumabu u pacjentow po ustgpieniu PRES.

Tetniak 1 rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyja¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczegciem stosowania leku
Cyramza nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadci$nienie lub t¢tniak w wywiadzie.
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Zaburzenia gojenia ran

Nie oceniano wptywu stosowania ramucyrumabu u pacjentéw z cigzkimi lub niegojgcymi si¢ ranami.
W badaniu przeprowadzonym u zwierzat ramucyrumab nie wplywatl niekorzystnie na gojenie ran.
Poniewaz jednak ramucyrumab ma dzialanie antyangiogenne i moze nickorzystnie wptywac na proces
gojenia ran, leczenie ramucyrumabem nalezy wstrzymac na co najmniej 4 tygodnie przed
planowanym zabiegiem operacyjnym. Decyzja dotyczaca wznowienia stosowania ramucyrumabu po
leczeniu operacyjnym powinna by¢ podjeta na podstawie oceny klinicznej wlasciwego gojenia sig¢
rany pooperacyjnej.

Jesli podczas leczenia pojawia si¢ powiklania w procesie gojenia, nalezy przerwaé stosowanie
ramucyrumabu do czasu calkowitego wygojenia si¢ rany (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania ramucyrumabu u pacjentdw z cigzka marskoscig
watroby (B lub C w klasyfikacji Child-Pugh), marskos$cia z encefalopatig watrobowa, istotnym
klinicznie wodobrzuszem w przebiegu marskosci lub zespotem watrobowo-nerkowym. U tych
pacjentow istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Ramucyrumab
powinien by¢ stosowany u tych pacjentow wylacznie wowczas, gdy uwaza si¢ ze potencjalne korzysci
z leczenia przewazajg nad potencjalnym ryzykiem postepujacej niewydolnosci watroby.

W grupie pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym zglaszano wystepowanie encefalopatii
watrobowej z wigksza czestoscia u 0sob leczonych ramucyrumabem niz u 0sob otrzymujacych
placebo (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowaé pod katem wystepowania podmiotowych i
przedmiotowych objawow encefalopatii watrobowej. Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie
zakonczy¢ w razie stwierdzenia encefalopatii watrobowej lub zespotu watrobowo-nerkowego (patrz
punkt 4.2).

Niewydolno$¢ serca

W zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych ramucyrumabu niewydolno$¢ serca zgtaszano
z liczbowo wigksza czgstoscig u pacjentdow otrzymujgcych ramucyrumab w skojarzeniu z roznymi
schematami chemioterapii lub erlotynibem, niz u pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapi¢ lub
erlotynib. Tej zwigkszonej czgstosci wystepowania nie obserwowano u pacjentow otrzymujacych
ramucyrumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniach klinicznych dotyczych
monoterapii. Po wprowadzeniu produktu do obrotu niewydolnosc¢ serca w przypadku ramucyrumabu
obserwowano gléwnie w skojarzeniu z paklitakselem. Podczas leczenia nalezy monitorowac
pacjentow pod katem wystepowania klinicznych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnos$ci serca. W przypadku wystapienia klinicznych objawow przedmiotowych i
podmiotowych niewydolnosci serca nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Patrz punkt 4.8.

Przetoka

U pacjentéw leczonych produktem Cyramza ryzyko powstania przetoki moze by¢ zwickszone.
U pacjentéw, u ktérych wytworzyla si¢ przetoka, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
ramucyrumabem (patrz punkt 4.2).

Biatkomocz

U pacjentéw otrzymujacych ramucyrumab zglaszano wzrost czgstosci wystepowania biatkomoczu w
poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo. Podczas leczenia ramucyrumabem nalezy obserwowaé
pacjentow pod katem wystgpienia lub zaostrzenia proteinurii. Je§li wynik oceny st¢zenia biatka w
moczu wynosi >2+ w tesScie paskowym, nalezy zaleci¢ 24-godzinng zbiérke moczu. Leczenie
ramucyrumabem nalezy czasowo wstrzymac, jesli ilo§¢ biatka w moczu wynosi >2 g/24 godziny. Po
zmniejszeniu si¢ ilosci biatka w moczu ponizej 2 g/24 godziny nalezy wznowi¢ leczenie mniejsza
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dawka. Jesli ilo$¢ biatka w moczu ponownie zwigkszy si¢ do >2 g/24 godziny, zaleca si¢ dalsza
redukcje¢ dawki. Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli ilo§¢ biatka w moczu
przekracza 3 g/24 godziny lub jesli wystapi zespol nerczycowy (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentéw stosujacych ramucyrumab w skojarzeniu z chemioterapia zgtaszano wzrost czgstosci
wystepowania zapalenia jamy ustnej w pordwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo w skojarzeniu
z chemioterapig. W przypadku wystgpienia zapalenia jamy ustnej nalezy niezwlocznie rozpoczaé
leczenie objawowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 do 29 ml/min) leczonych ramucyrumabem (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku z niedrobnokomérkowym rakiem pluca

Obserwowano tendencje¢ do mniejszej skutecznosci dzialania wraz ze starszym wiekiem u pacjentow
otrzymujacych ramucyrumab i docetaksel w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca w
zaawansowanym stadium rozwoju, u ktérych wykazano progresj¢ choroby po chemioterapii
pochodnymi platyny (patrz punkt 5.1). W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia nalezy
doktadnie oceni¢ pacjentéw w podeszitym wieku pod katem chordb wspdtistniejacych zwigzanych z
zaawansowanym wiekiem, sprawnosci ogdlnej i przewidywanej tolerancji chemioterapii (patrz punkty
4.215.1).

W przypadku stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu
NDRP z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR u pacjentéw w wieku 70 lat i starszych w
porownaniu do pacjentow w wieku ponizej 70 lat, czgsciej wystepowaty zdarzenia niepozadane
stopnia >3. i ciezkie dzialania niepozadane wszystkich stopni.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej fiolce o pojemnosci 10 ml, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 85 mg sodu w kazdej fiolce o pojemnosci 50 ml, co odpowiada
w przyblizeniu 4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 10 ml oraz
5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 50 ml.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji miedzy ramucyrumabem a paklitakselem. W przypadku jednoczesnego
stosowania paklitakselu z ramucyrumabem nie wykazano wplywu ramucyrumabu na farmakokinetyke
paklitakselu, tak samo jak nie obserwowano zmian farmakokinetyki ramucyrumabu w przypadku
stosowania produktu jednocze$nie z paklitakselem. Podawanie irynotekanu jednoczesnie z
ramucyrumabem nie miato wplywu na farmakokinetyke irynotekanu ani jego aktywnego metabolitu,
SN-38. Podawanie docetakselu lub erlotynibu jednocze$nie z ramucyrumabem nie miato wplywu na
farmakokinetyke docetakselu lub erlotynibu.

12



4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zaj$cia w cigze podczas stosowania produktu
leczniczego Cyramza. Nalezy je rowniez poinformowac o mozliwych zagrozeniach dla przebiegu
cigzy i dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia ramucyrumabem i w okresie do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
ramucyrumabu.

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania ramucyrumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Poniewaz proces angiogenezy ma podstawowe znaczenie dla utrzymania cigzy i rozwoju plodu,
zahamowanie angiogenezy po podaniu ramucyrumabu moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan
niepozadanych dotyczacych cigzy, w tym ptodu. Produkt leczniczy Cyramza mozna stosowac tylko
wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki usprawiedliwiajg mozliwe ryzyko w czasie cigzy. W
przypadku zaj$cia w cigze pacjentki leczonej ramucyrumabem, nalezy ja poinformowac o
potencjalnym ryzyku dotyczacym mozliwosci utrzymania cigzy oraz o ryzyku dla ptodu. Produkt
leczniczy Cyramza nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ramucyrumab przenika do mleka ludzkiego. Przewiduje sig¢, ze lek wydzielany jest
do pokarmu w niewielkich ilo$ciach i stabo wchiania si¢ po podaniu doustnym. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci karmionych piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersig
na czas leczenia produktem leczniczym Cyramza i co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
produktu.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu ramucyrumabu na ptodnos¢ u ludzi. Na podstawie wynikow
badan u zwierzat mozna uznaé, ze w czasie leczenia ramucyrumabem ptodno$¢ u kobiet
przypuszczalnie jest zmniejszona (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cyramza nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. W przypadku wystapienia u pacjentow objawow wptywajacych niekorzystnie
na zdolno$¢ koncentracji i czas reakcji, zaleca si¢ powstrzymanie od kierowania pojazdami i
obslugiwania maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan.

4.8. Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcigzszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem ramucyrumabem (stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig cytotoksyczng) nalezaty:

perforacja przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4);

silny krwotok z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4);

tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4);

zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt 4.4).
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Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w monoterapii to: obrzeki obwodowe, nadcisnienie t¢tnicze, biegunka, bol brzucha, bol
glowy, biatkomocz i matoptytkowosc.

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig to: zmeczenie/ostabienie psychofizyczne, neutropenia,
biegunka, krwawienia z nosa i zapalenie blony $§luzowej jamy ustne;.

Najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w skojarzeniu z erlotynibem to: zakazenia, biegunka, nadcisnienie tetnicze, zapalenie

jamy ustnej, biatkomocz, lysienie i krwawienie z nosa.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabelach 6 i 7 ponizej wymieniono niepozadane dziatania produktu odnotowane w badaniach
klinicznych fazy III z grupa kontrolng placebo, w ktorych stosowano ramucyrumab w monoterapii w
leczeniu raka zotadka i raka watrobowokomorkowego albo w skojarzeniu z réznymi schematami
chemioterapii lub erlotynibem w leczeniu raka zotadka, raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami oraz
niedrobnokomorkowego raka phuca. Dziatania niepozadane leku wymieniono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadéw 1 narzadow MedDRA.

Czesto$¢ wystepowania w tabelach z dziataniami niepozadanymi okreslono w nastgpujacych
kategoriach:

Bardzo czgsto (=1/10);

Czesto (21/100 do <1/10);

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (<1/10 000);

Czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane zostaty
przedstawione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 6: Niepozadane dzialania leku zgloszone u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w monoterapii w badaniach klinicznych fazy I1I (uczestnicy badan REGARD,
REACH-2 i REACH, u ktérych stezenie alfa fetoproteiny wynosito > 400 ng/ml)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow (MedDRA)
Zaburzenia krwi Trombocytopenia Neutropenia®
1 uktadu chtonnego (matoplytkowo$¢)?
Zaburzenia metabolizmu Hipokaliemia®®
1 odzywiania Hiponatremia®

Hipoalbuminemia®
Zaburzenia uktadu Bl glowy Encefalopatia
Nerwowego watrobowa®
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Tetnicze incydenty

tetnicze™! zakrzepowo-zatorowe®

Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Bol brzucha** Niedroznos¢ jelit® Perforacja przewodu
jelit Biegunka pokarmowego®
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Zaburzenia skory
1 tkanki podskorne;j

Wysypka?

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bialkomocz®f

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe

Reakcje na wlew®

termin preferowany.

Termin obejmuje hipokaliemi¢ i zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi.

Terminy te okre$laja grupe zdarzen przedstawiajacych raczej pojecie medyczne niz pojedyncze zdarzenie lub

¢ Na podstawie danych z badan REACH-2 i REACH (ramucyrumab w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomorkowego). Termin ten obejmuje encefalopatie¢ watrobowg i $pigczke watrobowa.

Termin obejmuje zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi i nadci$nienie t¢tnicze.
Termin ten obejmuje bole brzucha, bole w podbrzuszu, bole w nadbrzuszu oraz bol watroby.
Termin ten obejmuje jeden przypadek zespotu nerczycowego.

Tabela 7: Niepozadane dzialania leku zgloszone u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w skojarzeniu z chemioterapia lub erlotynibem w badaniach klinicznych fazy I11
(RAINBOW, REVEL, RAISE i RELAY)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (MedDRA)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia® Posocznica®®
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu | Neutropenia® Neutropenia z goraczka!
chtonnego Leukopenia*
Trombocytopenia
(matoplytkowosc)?
Niedokrwisto$¢!
Zaburzenia metabolizmu Hipoalbuminemia®
i odzywiania Hiponatremia®
Zaburzenia ukladu Bol gtowy’
Nerwowego
Zaburzenia serca Niewydolno$¢
serca
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Tetnicze incydenty
tetnicze™® zakrzepowo-zatorowe®
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa Krwotok ptucny?!
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Zapalenie blony Krwotoki z przewodu
Sluzowej jamy ustne;j pokarmowego®f
Biegunka Perforacja przewodu
pokarmowego®
Krwawienie z dzigsel
Zaburzenia skory i tkanki | Lysienie! Erytrodyzestezja
podskorne;j dloniowo-podeszwowa?
Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz*"
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany | Zmeczenie®!
W miejscu podania Zapalenie bton
$§luzowych?
Obrzeki obwodowe
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2 Terminy te okreslaja grupe zdarzen przedstawiajacych raczej pojecie medyczne niz pojedyncze zdarzenie lub

termin preferowany.

Na podstawie danych z badania RAINBOW (ramucyrumab stosowany tacznie z paklitakselem).

¢ Na podstawie danych z badania RAINBOW (ramucyrumab stosowany tacznie z paklitakselem). Termin ten

obejmuje leukopeni¢ oraz zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Na podstawie danych z badania REVEL (ramucyrumab stosowany tacznie z docetakselem).

¢ Termin obejmuje zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi, nadcisnienie tetnicze i kardiomiopati¢

nadci$nieniowa.

Na podstawie danych z badania RAINBOW (ramucyrumab stosowany facznie z paklitakselem), z badania

REVEL (ramucyrumab stosowany tacznie z docetakselem) i z badania RAISE (ramucyrumab stosowany

Iacznie ze schematem chemioterapii FOLFIRI). Termin ten obejmuje: krwotok z odbytu, biegunke

krwotoczng, krwotok z zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiste wymioty, obecno$¢ §wiezej krwi

w stolcu, krwotok z zylakéw odbytu, zespdt Mallory-Weissa, smoliste stolce, krwotok z przetyku, krwotok z

odbytnicy i krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

¢ Na podstawie danych z badania RAISE (ramucyrumab stosowany tgcznie ze schematem chemioterapii

FOLFIRI).

Wilacznie z przypadkami zespotu nerczycowego.

' Na podstawie danych z badania RAINBOW (ramucyrumab stosowany tacznie z paklitakselem) i z badania
REVEL (ramucyrumab stosowany tacznie z docetakselem). Termin ten obejmuje zmeczenie i astenig
(ostabienie psychofizyczne).

I Na podstawie danych z badania RELAY (ramucyrumab lacznie z erlotynibem).

Zakazenia obejmuja wszystkie terminy zalecane dla kategorii ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze”

klasyfikacji uktadow i narzadéw. Najczestsze (=1%) zakazenia stopnia >3 to zapalenie ptuc, zapalenie tkanki

facznej, zanokcica, zakazenie skory oraz zakazenie drog moczowych.

W tym krwioplucie, krwotok z krtani, krwiak optucnej (stwierdzono incydent §miertelny) oraz krwotok

phucny.

Do istotnych klinicznie dziatan (w tym stopnia > 3) zwigzanych ze stosowaniem terapii
antyangiogennej obserwowanych u pacjentow leczonych ramucyrumabem w réznych badaniach
klinicznych nalezaty: perforacja przewodu pokarmowego, reakcje na wlew i biatkomocz (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4)

Rak okreznicy i1 odbytnicy

Ramucyrumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

U pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami stosujacych ramucyrumab tgcznie

ze schematem FOLFIRI w badaniu RAISE najczestszym (>1%) niepozgdanym dziataniem leku
zmuszajacym do rezygnacji ze stosowania ramucyrumabu byl biatkomocz (1,5%). Najczestsze

(>1%) niepozadane dziatania leku zmuszajace do rezygnacji z co najmniej jednego sposrod lekow
stosowanych w schemacie FOLFIRI to: neutropenia (12,5%), trombocytopenia (4,2%), biegunka
(2,3%) 1 zapalenie jamy ustnej (2,3%). Sposrod lekow stosowanych w schemacie FOLFIRI najczesciej
rezygnowano z 5-FU w dawce uderzeniowej (w bolusie).
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Dzialania niepozadane z innych zrédet

Tabela 8: Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ramucyrumabu zglaszane w
badaniach klinicznych i w calym okresie przyjmowania zgloszen po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw i narzadow czesto nieznana

(MedDRA)
Nowotwory tagodne, | Naczyniak
ztosliwe 1
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi Mikroangiopatia
i uktadu chtonnego zakrzepowa
Zaburzenia Niedoczynno$¢
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia uktadu Zespot odwracalnej
nerwowego tylnej encefalopatii
Zaburzenia serca Niewydolnos¢
serca’
Zaburzenia Tetniaki i
naczyniowe rozwarstwienie
tetnic

Zaburzenia uktadu Dysfonia
oddechowego, klatki
piersiowej 1
srodpiersia

2Po wprowadzeniu produktu do obrotu niewydolno$¢ serca w przypadku ramucyrumabu obserwowano gtéwnie
w skojarzeniu z paklitakselem. Patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zataczniku V.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zidentyfikowano nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania na podstawie
ograniczonej liczby pacjentow pediatrycznych leczonych ramucyrumabem w monoterapii w badaniu
[4T-MC-JVDA (patrz punkt 5.1). Jeden pacjent w tym badaniu mial postepujace poszerzenie dystalnej
ptytki wzrostowej kosci udowej. Wptyw tego odkrycia na wzrost nie jest znany. Nie zgtoszono
zadnych nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u ograniczonej liczby dzieci i
mtodziezy leczonych ramucyrumabem w terapii skojarzonej w badaniach J1S-MC-JVO01 i J1S-MC-
JVO02 (patrz punkt 5.1).

4.9. Przedawkowanie
Brak jest danych dotyczacych przedawkowania u ludzi. Produkt leczniczy Cyramza podawano w
badaniu I fazy w dawkach dochodzacych do 10 mg/kg masy ciata raz na dwa tygodnie i nie osiagnigto

maksymalnej dawki tolerowanej. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace.

17



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory czynnika wzrostu §rédbtonka
naczyniowego (VEGF/VEGFR, ang. Vascular Endothelial Growth Factor), kod ATC: LO1FGO02.

Mechanizm dzialania

Receptor 2 dla czynnika wzrostu §rodblonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) jest gtownym mediatorem procesu angiogenezy indukowanego przez VEGF. Ramucyrumab
jest ludzkim przeciwciatem ukierunkowanym na receptor, ktory wigze si¢ swoiscie z VEGFR-2

i uniemozliwia wigzanie VEGF-A, VEGF-C oraz VEGF-D. W wyniku tego ramucyrumab hamuje
stymulowang przez ligand aktywacje¢ VEGFR-2 i elementy szlaku sygnatlowego, w tym aktywowane
mitogenem kinazy biatkowe p44/p42, neutralizujac indukowang przez ligand proliferacje¢ i migracje
ludzkich komorek $rédbtonka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak zolqdka

RAINBOW

Badanie kliniczne RAINBOW, z losowym doborem chorych i podwojnie slepa proba o zasiegu
globalnym pos$wigcone ocenie stosowania produktu leczniczego Cyramza tacznie z paklitakselem w
poréwnaniu ze stosowaniem placebo tacznie z paklitakselem, przeprowadzono z udziatem

665 pacjentdw z miejscowo nawracajacym i nieresekcyjnym lub rozsianym rakiem zotadka (wlacznie
z gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego) po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnej platyny i fluoropirymidynie, w skojarzeniu z antracykling lub bez antracykliny.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS), a
drugorzedowymi punktami koncowymi czas przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowe;j
(ang. progression-free survival, PFS) i calkowity wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate,
ORR). W badaniu uczesniczyli wytacznie pacjenci w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG, u ktérych
do progresji choroby doszto w czasie leczenia pierwszej linii lub w okresie 4 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki lekow w ramach leczenia pierwszej linii. Pacjentdw przydzielono w sposob losowy w
stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Cyramza tacznie z paklitakselem (n=330) lub
do grupy otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem (n=335). Losowy dobdr chorych prowadzono z
uwzglednieniem regionu geograficznego, czasu, jaki uptynat od rozpoczecia leczenia pierwszej linii
do momentu stwierdzenia progresji choroby (<6 miesiecy lub >6 miesiecy) oraz mierzalno$ci zmian
chorobowych. Produkt leczniczy Cyramza w dawce 8 mg/kg lub placebo podawane byly we wlewie
dozylnym raz na 2 tygodnie (w 1.1 15. dniu cyklu trwajgcego 28 dni). Paklitaksel w dawce 80 mg/m?
podawany byl we wlewie dozylnym w 1., 8., 1 15. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni.

Wiekszos¢ (75%) pacjentéw randomizowanych w tym badaniu otrzymywata wczedniej leczenie
skojarzone pochodng platyny i fluoropirymidyng bez antracykliny. Pozostali (25%) pacjenci
otrzymywali wcze$niej leczenie skojarzone pochodng platyny 1 fluoropirymidyng ¥acznie

z antracykling. U dwoch trzecich pacjentow stwierdzono progresj¢ choroby jeszcze w trakcie
stosowania leczenia pierwszej linii (66,8%). Wyjsciowe cechy demograficzne pacjentéw i cechy
choroby byty na ogdt zrownowazone w obu badanych grupach: mediana wieku wyniosta 61 lat; 71%
pacjentow stanowili mezczyzni; 61% uczestnikow stanowily osoby rasy biatej (kaukaskiej), a 35%
rasy z6ttej (mieszkancy Azji); 39% chorych bylo w stanie sprawnosci 0 w klasyfikacji ECOG a 61%
pacjentow w stanie sprawnosci 1 wedlug ECOG; u 81% pacjentéw zmiany chorobowe byty mierzalne,
a u 79% rozpoznano raka zotgdka; u 21% rozpoznano gruczolakoraka polgczenia prztykowo-
zotadkowego. U wigkszos$ci pacjentow (76%) wykazano progresj¢ choroby w okresie 6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia pierwszej linii. W przypadku pacjentow leczonych produktem Cyramza tacznie z
paklitakselem, mediana czasu leczenia wyniosta 19 tygodni, a w przypadku pacjentéw stosujacych
placebo gcznie z paklitakselem mediana czasu leczenia wyniosta 12 tygodni. Mediana intensywnos$ci
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wzglednej dawki produktu leczniczego Cyramza wyniosta 98,6%, a placebo — 99,6%. Mediana
intensywnosci wzglednej dawki paklitakselu wyniosta 87,7% w grupie leczonej produktem Cyramza
Tacznie z paklitakselem i 93,2% w grupie otrzymujgcej placebo tacznie z paklitakselem. Podobny
odsetek pacjentow zrezygnowat z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych: 12%
pacjentow leczonych produktem Cyramza tacznie z paklitakselem i 11% pacjentdéw leczonych placebo
lacznie z paklitakselem. Po zakonczeniu udzialu w badaniu, systemowe leczenie
przeciwnowotworowe stosowane byto u 47,9% pacjentow otrzymujacych produkt Cyramza tacznie z
paklitakselem i u 46,0% pacjentow otrzymujgcych placebo tacznie z paklitakselem.

Czas przezycia catkowitego ulegl istotnemu statystycznie wydtuzeniu u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Cyramza tacznie z paklitakselem w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo I3cznie z paklitakselem (HR 0,807; 95%CI: 0,678 do 0,962; p=0,0169). Mediana przezycia
ulegta wydtuzeniu o 2,3 miesigca na korzys¢ leczenia produktem Cyramza tacznie z paklitakselem:
9,63 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza lacznie z paklitakselem i1 7,36 miesigca w grupie
otrzymujacej placebo 3gcznie z paklitakselem. Czas przezycia wolnego od progresji choroby ulegh
statystycznie istotnemu wydtuzeniu u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza tacznie

z paklitakselem w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo tacznie z paklitakselem (HR
0,635; 95%CI: 0,536 do 0,752; p<0,0001). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
ulegta wydtuzeniu o 1,5 miesigca na korzysc¢ leczenia produktem Cyramza tacznie z paklitakselem:
4,4 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza gcznie z paklitakselem i 2,9 miesigca w grupie
otrzymujacej placebo lacznie z paklitakselem. Wskaznik odpowiedzi obiektywnych [ORR (odpowiedz
catkowita [CR] + odpowiedz czeSciowa [PR])] ulegt istotnemu statystycznie zwigkszeniu u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza tacznie z paklitakselem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo lacznie z paklitakselem (iloraz szans 2,140; 95% CI: 1,499 do 3,160;
p=0,0001). Wskaznik odpowiedzi obiektywnych wyniost 27,9% w grupie leczonej produktem
Cyramza tacznie z paklitakselem i 16,1% wgrupie otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem.
Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej obserwowano niezmiennie w podgrupach zdefiniowanych wczes$niej na podstawie
wieku, plci i rasy oraz w wigkszosci innych okreslonych wezesniej podgrup pacjentow. Wyniki oceny
skutecznos$ci podano w Tabeli 9.

Tabela 9: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci — populacja ITT (zgodna z
zaplanowanym leczeniem)

Cyramza lacznie z Placebo lacznie z
paklitakselem paklitakselem
N=330 N=335
Czas przezycia catkowitego, miesigce
Mediana (95% CI) 9,6 (8,5;10,8) 7,4 (6,3; 8,4)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,807 (0,678, 0,962)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze 0,0169
stratyfikacja
Czas przezycia wolnego od progresji
choroby, miesigce
Mediana (95% CI) 4.4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,635 (0,536; 0,752)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze <0,0001
stratyfikacja
Wskaznik odpowiedzi obiektywnych
(CR +PR)
Wskaznik procentowy (95% CI) 27,9 (23,3; 33,0) 16,1 (12,6; 20,4)
Iloraz szans 2,140 (1,449, 3,160)
Warto$¢ p w tescie CMH ze 0,0001
stratyfikacja

Skroty: CI (confidence interval) — przedziat ufnosci, CR (complete response) — odpowiedz catkowita,
PR (partial response) — odpowiedz cze¢sciowa, CMH — test Cochran-Mantel-Haenszela
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Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w przypadku stosowania
produktu Cyramza lacznie z paklitakselem w poréwnaniu ze stosowaniem placebo lacznie z
paklitakselem w badaniu RAINBOW
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Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w
przypadku stosowania produktu Cyramza lacznie z paklitakselem w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo lacznie z paklitakselem w badaniu RAINBOW
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Liczba pacjentow Czas od randomizacji (miesiace)
Cyramza + paklitaksel 330 259 188 104 70 43 28 15 11 7 3 1
Placebo + paklitaksel ~ 335 214 124 50 34 21 12 8 5 3 3 3

REGARD

Badanie kliniczne REGARD, wielonarodowo$ciowe, badanie z losowym doborem chorych i
podwojnie $lepa probg dotyczace stosowania produktu leczniczego Cyramza tgcznie z najlepszym
leczeniem objawowym w poréwnaniu ze stosowaniem placebo tacznie z najlepszym leczeniem
objawowym, przeprowadzono z udziatem 355 pacjentdéw z miejscowo nawracajagcym i
nieresekcyjnym lub rozsianym rakiem zotadka (wigcznie z gruczolakorakiem potaczenia przeltykowo-
zotadkowego) po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub fluoropirymidynach.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
a drugorzgdowym punktem koncowym czas przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej
(ang. progression-free survival, PFS). Warunkiem udziatu w badaniu byt stan sprawnosci 0-1 w skali
ECOG oraz stwierdzenie progresji choroby w okresie 4 miesigcy po podaniu ostatniej dawki lekow w
ramach leczenia pierwszej linii choroby nowotworowej z przerzutami, albo podczas terapii
adiuwantowej lub w okresie 6 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki lekoéw w ramach terapii
adiuwantowej. Warunkiem wiaczenia do badania byto stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace
<1,5mg/dl oraz stezenie AST i ALT co najwyzej 3-krotnie przekraczajacy gorng granice normy
(GGN) lub co najwyzej 5-krotnie przekraczajacy GGN w przypadku obecnos$ci przerzutow w
watrobie.

Pacjentdéw przydzielano w sposéb losowy w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Cyramza we wlewie dozylnym w dawce 8 mg/kg (n= 238) lub do grupy otrzymujacej placebo
(n=117) raz na 2 tygodnie. Losowy dobor chorych prowadzono z uwzglgdnieniem utraty masy ciata
odnotowanej w okresie minionych 3 miesigcy (> 10% lub < 10%), regionu geograficznego oraz
umiejscowienia guza pierwotnego (zotadek lub potaczenie przetykowo-zotadkowe). Grupy badane
byty zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych cech demograficznych i cech choroby. 72% chorych
byto w stanie sprawnosci 1 wedtug ECOG. W badaniu REGARD nie uczestniczyli pacjenci z
marskoscig watroby w stopniu B ani C wg klasyfikacji Child-Pugh. 11% pacjentéw leczonych
produktem Cyramza i 6% pacjentdw otrzymujacych placebo zrezygnowato z leczenia z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza
wykazano statystycznie istotne wydluzenie catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,776; 95%CI: 0,603 do 0,998; p= 0,0473), co
odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu o 22% i wydltuzeniu mediany czasu przezycia do 5,2 miesigca
w przypadku stosowania produktu Cyramza w porownaniu do 3,8 miesigca w przypadku stosowania
placebo. U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza wykazano statystycznie istotne
wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (HR 0,483; 95% CI: 0,376 do 0,620; p< 0,0001), co odpowiada zmniejszeniu ryzyka progresji
lub zgonu o 52% i wydtuzeniu mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby do 2,1
miesigca w przypadku stosowania produktu Cyramza w poréwnaniu do 1,3 miesigca w przypadku
stosowania placebo. Wyniki oceny skutecznosci podano w Tabeli 10.

Tabela 10: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci - grupa pacjentéw wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. I'TT- Intent to treat)

Cyramza Placebo
N=238 N=117

Czas przezycia catkowitego, miesigce

Mediana (95% CI) 52 (44,5.7) 3.8(2.8,4,7)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,776 (0,603; 0,998)

Wartos¢ p w tescie log-rank ze 0,0473
stratyfikacja

Czas przezycia wolnego od progresji
choroby, miesiace

Mediana (95% CI) 2,1(1,5;2.7) 13(1,3; 1,4)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,483 (0,376; 0,620)

Wartos¢ p w tescie log-rank ze <0,0001
stratyfikacja

% wskaznik przezycia wolnego od 40,1 (33,6; 46,4) 15,8 (9,7; 23,3)
progresji choroby w okresie 12 tygodni
(95% CI)

Skroty: CI - przedziat ufnosci
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w przypadku stosowania
produktu Cyramza w poréwnaniu ze stosowaniem placebo w badaniu REGARD
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Liczba pacjentow

Cyramza 238 154 92 49 17 7 3 0 0
Placebo 117 66 34 20 7 4 2 1 0

W oparciu o ograniczone dane z badania REGARD, pochodzace od pacjentow z HER2-dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka lub potaczenia przetykowo-zotagdkowego oraz pacjentdow leczonych
wczesniej trastuzumabem (w badaniu RAINBOW), stwierdzono, ze jest mato prawdobodobne, aby
produkt Cyramza wywieral szkodliwy wplyw lub nie wykazywat dzialania u pacjentow z HER2-
dodatnim rakiem zotadka. Analiza post hoc niestratyfikowanej podgrupy pacjentéw z badania
RAINBOW, leczonych wcze$niej trastuzumabem (n=39) wykazala mozliwa poprawe przezycia u tych
pacjentow (HR 0,679, 95% CI1 0,327, 1,419) oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (HR 0,399, 95% CI 0,194, 0,822).

Rak okreznicy i odbytnicy

RAISE

RAISE byto prowadzonym na catym $wiecie badaniem klinicznym z losowym doborem chorych i
podwojnie Slepg probg, poswieconym ocenie stosowania leku Cyramza w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI w poréwnaniu do stosowania placebo tacznie ze schematem FOLFIRI u pacjentow z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wykazano progresje choroby w trakcie lub po
zakonczeniu I linii leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu, oksaliplatyny i fluoropirymidyny.
Kryterium wiaczenia do badania byt stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG oraz stwierdzenie
progresji choroby w okresie 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki lekow stosowanych w leczeniu
pierwszej linii. W badaniu mogli uczestniczy¢ wyltacznie pacjenci z odpowiednig funkcja nerek,
watroby oraz odpowiednimi parametrami krzepnigcia. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow, u
ktorych w przesztosci rozpoznano niewyréwnane wrodzone lub nabyte skazy krwotoczne lub
zaburzenia zakrzepowe, stwierdzono wystepujace niedawno powazne (stopnia >3.) krwawienie lub
tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy (ATE, ang. arterial thrombotic event) w okresie 12 miesiecy
przed randomizacjg. Z badania wykluczono takze pacjentow, u ktorych w trakcie I linii leczenia z
zastosowaniem bewacyzumabu wystapito jakiekolwiek z nastepujacych zdarzen: tetniczy incydent
zakrzepowo-zatorowy, nadcisnienie tetnicze w stopniu 4., biatkomocz w stopniu 3., incydent
krwotoczny w stopniu 3.-4. lub perforacja jelita.

Lacznie 1072 pacjentow przydzielono losowo (1:1) do grupy otrzymujacej schemat FOLFIRI w
skojarzeniu z produktem Cyramza (n=536) w dawce 8 mg/kg lub schemat FOLFIRI z placebo
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(n=536). Wszystkie produkty lecznicze podawane byty dozylnie. W sktad schematu FOLFIRI
wchodzity nastepujace leki: irynotekan w dawce 180 mg/m? podawany przez 90 minut i kwas foliowy
w dawce 400 mg/m? podawany jednoczesnie przez 120 minut; nastepnie podawano 5-fluorouracyl (5-
FU) w dawce uderzeniowej (bolus) wynoszacej 400 mg/m? przez 2 do 4 minut, a potem 5-FU w
dawce 2400 mg/m? we wlewie dozylnym trwajacym 46 do 48 godzin. W obu grupach terapeutycznych
cykle leczenia powtarzane byly co 2 tygodnie. Pacjenci, ktorzy zrezygnowali ze stosowania co
najmniej jednego leku podawanego w ramach schematu leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
mogli kontynuowac przyjmowanie pozostatych lekéw do czasu wykazania progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt czas przezycia catkowitego (OS), do drugorzgdowych punktow koncowych nalezaty: czas
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz jakos$¢ zycia (QoL) oceniana przy uzyciu kwestionariusza Europejskiej Organizacji ds. Badan i
Leczenia Choréb Nowotworowych (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, EORTC) QLQ-C30. Czynnikami stratyfikacyjnymi podczas randomizacji byly region
geograficzny, status mutacji KRAS w tkance nowotworowej (gen zmutowany lub typu dzikiego) oraz
czas, jaki uptynat od rozpoczecia leczenia pierwszej linii do momentu stwierdzenia progresji choroby
(TTP, czas do progresji ) (<6 miesiecy lub >6 miesigcy).

Dane demograficzne i charakterystyka osob nalezacych do populacji ITT, na poczatku badania, byty
podobne w obu grupach leczonych. Mediana wieku wyniosta 62 lata, 40% pacjentow stanowity osoby
w wieku >65 lat; 57% pacjentow stanowili mezezyzni; 76% pacjentéw stanowity osoby rasy biatej
oraz 20% rasy zottej; 49% pacjentéw bylo w stanie sprawnosci 0 w skali ECOG; u 49% pacjentow
wykazano obecno$¢ mutacji genu KRAS w tkance nowotworowej; w przypadku 24% pacjentow od
rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu do momentu stwierdzenia progresji choroby (TTP) uptyneto <6
miesi¢cy. Po zakonczeniu udziatu w badaniu systemowe leczenie przeciwnowotworowe stosowane
byto u 54% pacjentéw otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz u
56% pacjentdw otrzymujacych placebo tacznie ze schematem FOLFIRI.

Czas przezycia catkowitego ulegl istotnemu statystycznie wydtuzeniu u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo tacznie ze schematem FOLFIRI (HR 0,844; 95% CI: 0,730- 0,976; p=0,0219).
Mediana czasu przezycia ulegta zwigkszeniu o 1,6 miesigca na korzys$¢ leczenia produktem Cyramza
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, wyniosta ona 13,3 miesigca w grupie leczonej produktem
Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz 11,7 miesigca w grupie leczonej placebo tacznie
ze schematem FOLFIRI. Stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) u pacjentéw otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu ze ze schematem
FOLFIRI w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo tacznie ze schematem FOLFIRI

(HR 0,793; 95% CI: 0,697- 0,903; p=0,0005). Mediana PFS zwickszyta si¢ o 1,2 miesigca na korzys¢
leczenia produktem Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI i wyniosta 5,7 miesigca w grupie
leczonej produktem Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz 4,5 miesigca w grupie
leczonej placebo tacznie ze schematem FOLFIRI. Wyniki w zakresie skutecznosci podano w Tabeli
11 oraz na Rycinach 41 5.

Przeprowadzono wstepnie zaplanowane analizy OS i PFS wedtug czynnikow stratyfikacji. Ryzyko
wzgledne (HR) dla OS wyniosto 0,82 (95% CI: 0,67- 1,0) u pacjentéow z genem KRAS typu dzikiego
oraz 0,89 (95% CI: 0,73- 1,09) u pacjentow z mutacja genu KRAS w tkance nowotworowej. Ryzyko
wzgledne (HR) dla OS wyniosto 0,86 (95% CI: 0,73- 1,01) w przypadku pacjentow, u ktorych od
rozpoczecia leczenia pierwszej linii do momentu stwierdzenia progresji choroby uptyngto >6
miesigcy, oraz 0,86 (95% CI: 0,64- 1,13) w przypadku pacjentow, u ktorych od rozpoczgcia leczenia
pierwszej linii do momentu stwierdzenia progresji choroby uptyneto <6 miesigcy. W
przeprowadzonych analizach we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach, zarowno w zakresie
PFS jak i OS, w podziale z uwzglednieniem wieku (<65 i >65 lat), plci, rasy, stanu sprawnosci w skali
ECOG (0 lub > 1), liczby narzadéw zajetych przez proces chorobowy, obecnosci przerzutow
wylacznie w watrobie, umiejscowienia guza pierwotnego (okrgznica lub odbytnica), stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (<200pg/1, >200pg/1), uzyskano lepsze wyniki leczenia w przypadku stosowania
produktu Cyramza w skojrzeniu ze schematem FOLFIRI w poréwnaniu do stosowania placebo tacznie
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ze schematem FOLFIRI. Ryzyko wzgledne (HR) wyniosto <1,0 w 32 sposrod 33 wstepnie
okreslonych podgrup w analizie OS. Jedna podgrupa, w ktorej ryzyko wzgledne wyniosto >1,
obejmowata pacjentow, u ktorych do progresji choroby doszto przed uptywem 3 miesigcy od daty
rozpoczecia leczenia pierwszej linii bewacyzumabem (HR 1,02 [95% CI: 0,68- 1,55]). Te podgrupe
mozna uznac za grupe osob z chorobg o agresywnym przebiegu, stosunkowo oporng na leczenie
pierwszej linii. W obu grupach leczonych mediana OS u pacjentow, u ktorych wystgpila neutropenia
bylta dtuzsza, wobec tych pacjentow, u ktorych neutropenia nie wystapita. Mediana OS u pacjentéw, u
ktorych wystapita neutropenia jakiegokolwiek stopnia byta wigksza w grupie pacjentow
otrzymujacych ramucyrumab (16,1 miesiecy) wobec grupy pacjentdow leczonej z udziatem placebo
(12,6 miesiecy). Mediana OS u pacjentow, u ktorych nie wystagpila neutropenia wyniosta 10,7
miesiecy w obydwu grupach badanych.

Tabela 11: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci — grupa pacjentéw ITT

Cyramza w skojarzeniu Placebo lacznie
z FOLFIRI z FOLFIRI
N=536 N=536

Czas przezycia catkowitego, miesigce
Mediana (95% CI) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8; 12,7)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,84 (0,73; 0,98)
Wartos¢ p w tedcie log-rank ze stratyfikacja 0,022
Czas przezycia wolnego od progresji
choroby, miesiace
Mediana (95% CI) 5,7 (5,5;6,2) 4,5(4,2;5,4)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,79 (0,70; 0,90)
Wartos¢ p w tedcie log-rank ze stratyfikacja <0,001

Skroty: CI (confidence interval) = przedziat ufnosci

Rycina 4: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w grupie otrzymujacej
produkt Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo lacznie ze schematem FOLFIRI, w badaniu RAISE

Prawdopodobienstwo przezycia

= Cyramza+FOLFIRI S SO s 1

0.0 ==eee Placebo+FOLFIRI
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow
Cyramza+FOLFIRI 536 497 421 345 289 195 114 78 53 34 22 12 4 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 486 400 329 228 166 108 66 44 22 10 2 2 1 0
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Rycina 5: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w
przypadku stosowania produktu Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w
poréwnaniu ze stosowaniem placebo lacznie ze schematem FOLFIRI, w badaniu RAISE

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby

— Cyramza+FOLFIRI
0.0 4 "reee Placebo+FOLFIRI

......

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacientow

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 7 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 0

Wartos¢ ORR byta zblizona w obydwu grupach leczonych (13,4% wobec 12,5%, odpowiednio w
grupie otrzymujacej ramucyrumab w skojarzeniu z FOLFIRI wobec grupy otrzymujacej z placebo z
FOLFIRI). Wskaznik kontroli choroby (odpowiedz catkowita + odpowiedz czeSciowa + stabilizacja
choroby) byl liczbowo wyzszy u pacjentow leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI wobec pacjentéw stosujacych placebo w potaczeniu ze schematem FOLFIRI (odpowiednio
74,1% wobec 68,8%). W zakresie oceny jakoSci zycia na podstawie kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30, pacjenci leczeni ramucyrumabem w potaczeniu ze schematem FOLFIRI zglosili

w wiekszosci skal przemijajace pogorszenie jakosci zycia (QoL) w poréwnaniu do pacjentow
stosujacych placebo w potaczeniu ze schematem FOLFIRI. Po pierwszym miesiacu leczenia
odnotowano kilka r6znic migdzy grupami leczonymi.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

RELAY

Badanie RELAY bylo ogdlnoswiatowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem fazy
IIT oceniajagcym stosowanie produktu leczniczego Cyramza tacznie z erlotynibem w porownaniu ze
stosowaniem placebo tgcznie z erlotynibem, w ktorym randomizowano (1:1) 449 nieleczonych
wczesniej pacjentow z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) ze
stwierdzonymi w momencie przystapienia do badania mutacjami aktywujacymi w genie receptora
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR) w postaci delecji w eksonie 19 lub substytucji L858R w
eksonie 21. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z wynikiem oceny wydolnosci wg ECOG
wynoszacym 0 lub 1. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow z przerzutami w OUN lub z
potwierdzonymi mutacjami T790M w genie EGFR w momencie wlaczenia do badania. Z udziatu w
badaniu wykluczono takze pacjentdow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka krwawienia i
incydentdow sercowo-naczyniowych, w tym osoby, u ktorych wystapit jakikolwiek te¢tniczy incydent
zakrzepowy w okresie 6 miesi¢cy przed wlaczeniem do badania.
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Charakterystyka wyjsciowa i dane demograficzne byty zrownowazone w ramionach badania. 77%
pacjentow stanowily osoby rasy zoltej, a 22% osoby rasy biatej. U pacjentow leczonych produktem
Cyramza podawanym tacznie z erlotynibem nastapito statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi placebo tacznie z erlotynibem (Tabela 12). Wyniki byly spojne we wszystkich
podgrupach, w tym w podgrupie 0sob z delecjami w eksonie 19 i substytucjg w eksonie 21 (L858R),
w podgrupach wyodrebnionych ze wzglgdu na wiek i ras¢ (HR u 0séb rasy biatej: 0,618; HR u 0sob
rasy zottej: 0,638), w podgrupie 0sob palacych i w podgrupie osdb, ktore nigdy nie pality. W czasie
przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczace catkowitego czasu przezycia byty
niekompletne (kompletnos$¢ 17,6%). Wyniki oceny skutecznosci w badaniu RELAY przedstawiono w
tabeli 12 i na rycinie 6.

Tabela 12: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci w badaniu RELAY - grupa
pacjentow wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

Cyramza lacznie z Placebo lacznie z erlotynibem
erlotynibem N=225
N=224
Czas przezycia bez progresji choroby
Liczba zdarzen (%) 122 (54.,5) 158 (70,2)
Mediana [miesiace] (95% CI) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97, 13,50)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,591 (0,461; 0,760)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze <0,0001
stratyfikacja
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (odpowiedz calkowita + odpowiedZ czesciowa)
Wskaznik procentowy (95% CI) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)
CR, n (%) 3(1,3) 2(0,9)
PR, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Czas odpowiedzi N=171 N =168
Liczba zdarzen (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Mediana [miesiace] (95% CI) 18,0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12,29)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,619 (0,477, 0,805)
Wartos¢ p w tescie log-rank bez 0,0003
stratyfikacji

Objasnienie skrotow: CI (confidence interval) = przedzial ufnosci, NR (not reached) = nie osiggni¢to,
CR (complete response) = odpowiedz catkowita, PR (partial response) = odpowiedz czgéciowa.
Punkty koncowe byly chronione pod wzgledem poziomu istotnosci alfa (ang. alpha-protected).
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Rycina 6: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w przypadku
stosowania produktu Cyramza lacznie z erlotynibem w poré6wnaniu ze stosowaniem placebo
lacznie z erlotynibem w badaniu RELAY

1,04

HR = 0.591
95% Cl: 0,461; 0,760
p<0,0001

0,84

0,64

0,44

0,24

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby

— [CYRAMZA+Erlotynib
------- Placebo+Erlotynib
001 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Liczba osob zagrazanych Czas liczony od randomizacji (miesigce)
CYRAMZA+Erlotynib 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1 0
Placebo+Erlotynib 225 196 167 136 99 72 52 37 27 15 4 4 0

Koncowa analiza OS, dla ktorej badanie nie nie miato mocy statystycznej, przeprowadzono przy 297
zdarzeniach (kompletno$¢ 66,1%). Wsploczynnik ryzyka (HR) dla czasu przezycia catkowitego
wzgledem czynnika stratyfikacyjnego wynosit 0,98 [95% CI 0,78 — 1,24, p = 0,864], a mediana OS
wynosita 51,1 miesigca [95% CI 44,85 57,26] dla produktu Cyramza w skojarzeniu z erlotynibem w
poréwnaniu z 46,0 miesigcami [95% CI 43,56 53,03] dla placebo w skojarzeniu z erlotynibem.

REVEL

REVEL, badanie z losowym doborem chorych i podwojnie Slepa proba, oceniajace stosowanie
produktu Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu do placebo tacznie z docetakselem,
przeprowadzono z udziatem 1253 pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem phuca o typie
histologicznym raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie lub po
zakonczeniu jednej linii leczenia opartej na pochodnej platyny. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt czas przezycia catkowitego (OS). Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej produkt Cyramza w skojarzeniu z docetakselem (n=628) lub do grupy
otrzymujacej placebo lacznie z docetakselem (n=625). Czynnikami stratyfikacyjnymi podczas
randomizacji byly region geograficzny, pte¢, stosowanie wczesniejszego leczenia podtrzymujacego
oraz stan sprawnosci w skali ECOG. Produkt Cyramza w dawce 10 mg/kg lub placebo oraz docetaksel
w dawce 75 mg/m? podawano we wlewie dozylnym w pierwszym dniu cyklu trwajgcego 21 dni. W
osrodkach zlokalizowanych w Azji Wschodniej docetaksel podawano w nizszej dawce, wynoszacej 60
mg/m?raz na 21 dni. Z udzialu w badaniu wykluczono osoby, u ktorych niedawno stwierdzono
powazne krwawienie pooperacyjne, krwawienie z drég oddechowych lub przewodu pokarmowego;
osoby z objawami krwawienia do OUN; osoby, u ktérych stwierdzono naciekanie przez nowotwor
duzych naczyn krwiono$nych lub drog oddechowych albo jamiste zmiany w obrebie guza; oraz osoby,
u ktorych w przesztos$ci wystepowaty istotne krwawienia lub niekontrolowane zaburzenia zakrzepowe
i skazy krwotoczne. Z badania wykluczono takze pacjentow stosujacych jakiekolwiek leki
przeciwzakrzepowe lub przyjmujacych przewlekle niesteroidowe leki przeciwzapalne albo inne leki
przeciwptytkowe oraz osoby z nieleczonymi, niestabilnymi klinicznie przerzutami w mézgu/OUN.
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawkach nieprzekraczajacych 325 mg/dobe byto dozwolone
(patrz punkt 4.4). Do badania wlgczono ograniczong liczbe osob ras innych niz biata (kaukaska),
zwlaszcza 0sob rasy czarnej (2,6%). Dlatego doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem ramucyrumabu
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w skojarzeniu z docetakselem u tych pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
w zaawansowanym stadium rozwoju, jak rowniez u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek, choroba
uktadu sercowo-naczyniowego i otyloscia, sg ograniczone.

Wstepne dane demograficzne pacjentdw i cechy choroby byty na ogoét zrownowazone w obu
ramionach: mediana wieku wyniosta 62 lata; 67% pacjentow stanowili m¢zczyzni; 82% pacjentow
stanowily osoby rasy biatej, a 13% rasy zottej; 32% pacjentéw bylo w stanie sprawnosci 0 oraz 67% w
stanie sprawnos$ci 1 wg. ECOG; u 73% pacjentow stwierdzono typ histologiczny raka
nieplaskonablonkowego, zas u 26% raka ptaskonabtonkowego. Najczesciej stosowane uprzednio
terapie zawieraly: pemetreksed (38%), gemcytabine (25%), taksoidy (24%) i bewacyzumab (14%);
22% pacjentoéw otrzymato wczesniej leczenie podtrzymujace. Mediana czasu trwania leczenia
docetakselem wyniosta 14,1 tygodnia w grupie leczonej ramucyrumabem i docetakselem (z mediang
liczby wlewow dozylnych wynoszacg 4,0) oraz 12,0 tygodni w grupie leczonej placebo i docetakselem
(z mediang liczby wlewow dozylnych wynoszaca 4,0).

Czas przezycia catkowitego (OS) ulegt istotnemu statystycznie wydluzeniu u pacjentow
otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo tacznie z docetakselem (HR 0,857; 95% CI: 0,751- 0,979; p=0,024). Mediana
czasu przezycia wydtuzyta si¢ o 1,4 miesigca na korzys¢ leczenia produktem Cyramza w skojarzeniu z
docetakselem i wyniosta 10,5 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza w skojarzeniu z
docetakselem oraz 9,1 miesigca w grupie leczonej placebo tacznie z docetakselem. Czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) ulegt istotnemu statystycznie wydluzeniu u pacjentéw
otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo lacznie z docetakselem (HR 0,762; 95% CI: 0,677- 0,859; p=0,001). Mediana
PFS ulegla wydtuzeniu o 1,5 miesigca na korzy$c¢ leczenia produktem Cyramza w skojarzeniu

z docetakselem i wyniosta 4,5 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza w skojarzeniu z
docetakselem oraz 3 miesigce w grupie leczonej placebo tgcznie z docetakselem. Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) ulegt istotnemu statystycznie zwigkszeniu u pacjentow otrzymujacych produkt
Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo tacznie z
docetakselem (22,9% wobec 13,6%, p<0,001). W podstawowej analizie jakosci zycia (QoL)
wykazano, iz czas do pogorszenia w zakresie wszystkich parametréw oceny na podstawie
kwestionariusza LCSS- Skali Oceny Objawow Raka Ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) w obu
grupach leczonych byt zblizony.

Odnotowano spdjna poprawe w zakresie PFS i OS w waznych podgrupach (ramucyrumab w
skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z placebo acznie z docetakselem). Stwierdzono
nastepujace wyniki w zakresie OS: typ histologiczny nieptaskonablonkowy (HR 0,83; 95% CI: 0,71-
0,97; mediana OS [mOS]: 11,1 wobec 9,7 miesigca) i typ histologiczny ptaskonabtonkowy

(HR 0,88; 95% CI: 0,69- 1,13; mOS: 9,5 wobec 8,2 miesigca); pacjenci otrzymujacy wczesniej
leczenie podtrzymujace (HR 0,69; 95% CI: 0,51- 0,93; mOS: 14,4 wobec 10,4 miesigca); czas od
rozpoczecia wezesniejszego leczenia wynoszacy <9 miesigcy (HR 0,75; 95% CI: 0,64- 0,88; mOS: 9,3
wobec 7,0 miesiecy); pacjenci w wieku <65 lat (HR 0,74; 95% CI: 0,62- 0,87; mOS: 11,3 wobec

8,9 miesigca). Obserwowano tendencje¢ do mniejszej skutecznosci dziatania wraz z coraz starszym
wiekiem u pacjentoOw otrzymujacych ramucyrumab i docetaksel w leczeniu niedrobnokomdrkowego
raka pluca w zaawansowanym stadium rozwoju, u ktorych wykazano progresje choroby po
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1). Nie odnotowano zadnych réznic w
zakresie skuteczno$ci pomiedzy grupa badang i kontrolng w podgrupie pacjentow w wieku >65 lat
(HR dla OS 1,10; 95% CI: 0,89- 1,36; mediana OS [mOS]: 9,2 wobec 9,3 miesigca, patrz punkt 4.4),
pacjentow leczonych wczesniej taksoidami (HR 0,81; 95% CI: 0,62- 1,07; mOS 10,8 wobec 10,4
miesigca) oraz osob, w przypadku ktorych od daty rozpoczecia wezesniejszego leczenia uptyngto >9
miesiecy (HR 0,95; 95% CI: od 0,75 do 1,2; mOS: 13,7 wobec 13,3 miesigca). Wyniki oceny
skutecznosci podano w Tabeli 13.
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Tabela 13: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci — grupa pacjentow ITT

Cyramza w Placebo lacznie
skojarzeniu z docetakselem
z docetakselem N=625
N=628
Czas przezycia calkowitego, miesigce
Mediana — miesigce (95% CI) 10,5 (9,5; 11,2) | 9,1 (8,4;10,0)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,857 (0,751; 0,979)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja 0,024
Czas przezycia wolnego od progresji choroby,
miesigce
Mediana (95% CI) 4,5 (4,2;54) | 3,0(2,8; 3,9
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,762 (0,677; 0,859)
Wartos¢ p w tedcie log-rank ze stratyfikacija <0,001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(CR +PR)
Wskaznik procentowy (95% CI) 22,9 (19,7; 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
Wartos¢ p w tescie CMH ze stratyfikacja <0,001

Skroty: CI (confidence interval) = przedziat ufnosci, CR (complete response) = odpowiedz catkowita,
PR (partial response) = odpowiedz czg¢sciowa, CMH = test Cochran-Mantel-Haenszela

Rycina 7: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w przypadku stosowania
produktu Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu ze stosowaniem placebo lacznie
z docetakselem w badaniu REVEL

Prawdopodobienstwo przezycia

".""""."'"'". ........ |
e Cyramza + Docetaksel

g Placebo + Docetaksel
1 1 1 1 1 L) 1 1 T 1 1 Ll 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (miesigce)
Cyramza + Docetaksel 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 9 0
Placebo + Docetaksel 625 501 386 306 197 129 8 56 36 23 9 0 0
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Rycina 8: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w
przypadku stosowania produktu Cyramza lacznie z docetakselem w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo lacznie z docetakselem w badaniu REVEL
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Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby

Cyramza + docetaksel
004 "o Placebo + docetaksel ~  ""*tsssess T savenes

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow
Cyramza + Docetaksel 628 383 204 120 59 38 11 7 3 3 0
Placebo + Docetaksel 625 301 172 95 &7 17 9 4 3 2 0

Rak wagtrobowokomorkowy

REACH-2

Badanie REACH-2 byto ogolno$§wiatowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby dotyczacym stosowania produktu Cyramza tacznie z najlepszym leczeniem
objawowym w poréwnaniu ze stosowaniem placebo tacznie z najlepszym leczeniem objawowym,

w ktorym randomizowano (2:1) 292 pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym i ze stgzeniem AFP
wynoszacym > 400 ng/ml w chwili przystapienia do badania. U pacjentéw wigczonych do badania
wykazano progresje¢ choroby w trakcie leczenia sorafenibem lub po jego zakonczeniu albo
nietolerancje sorafenibu. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
stopnia A wedlug klasyfikacji Child Pugh (<7 punktow), klirensem kreatyniny >60 ml/min i wynikiem
oceny stanu sprawnosci wynoszacym 0 lub 1 w skali ECOG. Ponadto, u pacjentow stwierdzono raka
watroby w stopniu zaawansowania B wedtug klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
ktory nie kwalifikowat sie juz do definitywnej terapii lokoregionalnej, albo nowotwor w stopniu
zaawansowania C wedlug klasyfikacji BCLC. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow, u ktorych
stwierdzono przerzuty w mozgu, nowotworowe zaj¢cie opon mozgowo-rdzeniowych,
nieskompensowany ucisk rdzenia kregowego, encefalopati¢ watrobowa obecnie lub w przesztosci albo
znaczace klinicznie wodobrzusze, powazne krwawienie z zylakéw przetyku w okresie 3 miesiecy
przed leczeniem lub zylaki zotadka albo przetyku obcigzone wysokim ryzykiem krwawienia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity czas przezycia. Progowa wartos¢
podwyzszenia stgzenia AFP stanowigcg wymagane kryterium wiaczenia do badania REACH-2
ustalono w oparciu o wyniki oceny czasu przezycia w okreslonej wczesniej podgrupie, wyniki analizy
eksploracyjnej danych z badania REACH, ukonczonego wczesniej, wspierajacego badania klinicznego
fazy Il prowadzonego z udzialem 565 pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym
randomizowanych (1:1) do grupy leczenia produktem Cyramza stosowanym tacznie z najlepsza
terapig objawowa lub do grupy leczenia placebo stosowanym lacznie z najlepsza terapia objawowa, u
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ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie wezesniejszego leczenia sorafenibem lub po jego
zakonczeniu.

Wyjsciowe cechy demograficzne pacjentow i cechy choroby w badaniu REACH-2 byly na ogot
zréwnowazone we wszystkich grupach leczenia, z wyjatkiem stezenia AFP, ktére bylo mniejsze w
grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych produktem Cyramza wykazano statystycznie
istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia wobec otrzymujacych placebo (Tabela 14). Glowny
wynik oceny skutecznos$ci w badaniu REACH-2 potwierdzit statystycznie istotne wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby w grupie leczonej produktem Cyramza w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Wzgledny efekt terapeutyczny (oceniany na podstawie wskaznika HR) produktu
Cyramza w poréwnaniu z placebo byt na ogot jednolity we wszystkich podgrupach, w tym w
podgrupach wyodrebnionych wedtug wieku, rasy, etiologii choroby i powodu rezygnacji z
przyjmowania sorafenibu (progresja choroby albo nietolerancja). Zaobserwowano istotne powigzanie
miedzy skutecznoscig a poziomem ekspozycji na ramucyrumab w badaniu REACH-2 (patrz punkt
5.2). Wyniki oceny skutecznosci z badania REACH-2 przedstawiono w tabeli 14 i na rycinie 9.

Tabela 14: Podsumowanie danych dotyczacych skuteczno$ci w badaniu REACH-2 — grupa
pacjentow wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

Cyramza Placebo
N=197 N=95
Calkowity czas przezycia, miesiace
Mediana (95% CI) 8,51 (7,00; 10,58) ‘ 7,29 (5,42;9,07)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,710 (0,531; 0,949)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze 0,0199
stratyfikacja
Czas przezycia bez progresji choroby, miesiace
Mediana (95% CI) 2,83 (2,76; 4,11) | 1,61 (1,45;2,69)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,452 (0,339; 0,603)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze <0,0001
stratyfikacja
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (CR + PR)
ORR, % (95% CI) 4,6 (1,7, 7,5) | 1,1 (0,0; 3,1)
Wartos¢ p 0,1697

Objasnienie skrotow: CI (confidence interval) = przedziat ufnosci, CR (complete response) =
odpowiedz catkowita, ORR (objective response rate) = odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
1 PR (partial response) = odpowiedz czgsciowa
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Rycina 9: Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia w przypadku stosowania
produktu Cyramza w poréwnaniu ze stosowaniem placebo w badaniu REACH-2
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Liczba pacjentow Czas od randomizacii (missiace)
obelazomych ryzykiem: N i
CYPRAMEA + najlepsze
leczenie objaworve 197 172 121 a7 56 37 26 14 4 a
Placebo + najlepsze 85 76 50 36 19 12 4 1 0 0

leczenis objawowe

Pacjenci, w stanie sprawnosci > 2 w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Z badan glownych we wszystkich wskazaniach wykluczono pacjentow w stanie sprawnosci > 2 w
skali ECOG, dlatego nie wiadomo, jaka jest skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Cyramza w tej grupie pacjentow.

Immunogenno$¢

U pacjentow uczestniczacych w dwoch badaniach III fazy, RAINBOW i REGARD, w wielu punktach
czasowych okres$lano miano przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies,
ADA). Zbadano probki pobrane od 956 pacjentéw: 527 leczonych ramucyrumabem i 429 leczonych
produktem kontrolnym. Przeciwciata przeciwko lekowi wykryto u jedenastu (2,2%) pacjentéw
leczonych ramucyrumabem i u dwoch (0,5%) pacjentéw leczonych produktem kontrolnym.

U zadnego pacjenta z obecnymi przeciwcialami przeciwko lekowi nie wystapita reakcja na wlew.

U Zadnego pacjenta nie stwierdzono obecnos$ci przeciwcial neutralizujacych skierowanych przeciwko
ramucyrumabowi. [lo$¢ dostgpnych danych nie jest wystarczajaca do oceny wptywu przeciwciat
przeciwko lekowi na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo stosowania ramucyrumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Cyramza we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu gruczolakoraka zotadka,
gruczolakoraka okreznicy 1 odbytnicy, raka pluca oraz raka watroby (stosowanie u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo i farmakokinetyke (PK) ramucyrumabu w monoterapii oceniano w 14T-MC-JVDA,
wieloo$rodkowym, otwartym badaniu I fazy z udziatem dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w
wieku od 1 roku do 21 lat w celu okreslenia zalecanej dawki Il fazy (ang. RP2D - recommended
phase 2 dose). Badanie sktadalo si¢ z 2 czgs$ci. W czgsci A ramucyrumab podawano w dawce 8 mg/kg
mc. lub 12 mg/kg mc. dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie 23 pacjentom z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie nowotworami nie OUN. Nie osiggni¢to maksymalnej tolerowanej dawki. RP2D
zostata ustalona na 12 mg/kg mc. przy podawaniu co 2 tygodnie. W cze$ci B ramucyrumab podawano
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w RP2D 6 pacjentom z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami OUN w celu oceny
tolerancji w tej populacji. Nie zaobserwowano odpowiedzi guza ani w czgsci A, ani w B.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ramucyrumabu podawanego w skojarzeniu z
cyklofosfamidem i winorelbing w poréwnaniu ze stosowaniem tylko cyklofosfamidu i winorelbiny
oceniano w badaniu J1S-MCJV01 (JVO01), czyli randomizowanym, wieloo§rodkowym,
mi¢dzynarodowym badaniu fazy 2 prowadzonym z udziatem 30 pacjentow pediatrycznych oraz
mtodych dorostych w wieku od 36 miesigcy do 29 lat z nawrotowym, nawracajagcym lub opornym na
leczenie desmoplastycznym guzem drobnookragtokomoérkowym (ang. desmoplastic small round cell
tumour, DSRCT). Randomizacje¢ (2:1) przeprowadzono ze stratyfikacja wedlug stopnia
zaawansowania choroby w momencie nawrotu (nowotwor w stadium przerzutow lub miejscowo
zaawansowany). Produkt JVO1 nie spehit wstepnie okreslonego kryterium powodzenia badania, ktore
wymagato 99% prawdopodobienstwa a posteriori przewagi pod wzgledem skutecznosci (HR<1), aby
mozliwe byto ogloszenie powodzenia interwencji. W analizie koncowej, przeprowadzonej w oparciu o
analizg czgstoSciowa, mediana PFS wyniosta 6,75 miesigca w grupie leczonej eksperymentalnie i 1,71
miesigca w grupie kontrolnej (HR 0,465 [80% CI: 0,261; 0,827]). W grupie leczonej eksperymentalnie
stwierdzono jedng odpowiedz czgsciowa i1 jedna odpowiedz catkowita. W grupie kontrolne;j
odnotowano jedna odpowiedz cze$ciowa i zadnej odpowiedzi catkowitej. Ze wzgledu na ograniczona
liczebno$¢ grupy w tym badaniu nie mozna uzna¢, ze korzys$ci ze stosowania produktu przewyzszaja
ryzyko.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z gemcytabing i docetakselem
w poréwnaniu z terapig gemcytabing i docetakselem oceniano w randomizowanym,
wieloo$rodkowym, globalnym badaniu 2 fazy J1S-MC-JV02 (JV02), z udziatem 23 dzieci i mtodziezy
oraz mlodych os6b dorostych w wieku od 36 miesiecy do 29 lat z nawrotowym, nawracajacym lub
postepujacym migsakiem maziowkowym (SS). Randomizacje (2:1) stratyfikowano wedlug stopnia
zaawansowania w momencie nawrotu choroby (choroba z przerzutami w poréwnaniu z miejscCowo
zaawansowang). Badanie zostato przerwane bez formalnej oceny pierwszorzgdowego punktu
koncowego PFS, poniewaz w tymczasowej analizie daremnosci JV02 nie spetnito wstgpnie ustalonego
60% poziomu ufnosci w zakresie wyzszo$ci leczenia (PFS HR mniejszy niz 1 dla SS). Stwierdzono
jedna czesciowa odpowiedz i brak catkowitej odpowiedzi w grupie eksperymentalnej. Nie
zaobserwowano zadnych odpowiedzi, catkowitych ani cz¢sciowych, w grupie kontrolnej.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po zastosowaniu leku wedtug schematu dawkowania 8 mg/kg raz na dwa tygodnie, $rednie
geometryczne miana ramucyrumabu Cpin W surowicy pacjentdow z zaawansowanym rakiem zotadka
przed podaniem czwartej i siddmej dawki ramucyrumabu w monoterapii wyniosty odpowiednio
49,5 ug/ml (zakres: 6,3-228 pg/ml) i 74,4 ug/ml (zakres: 13,8-234 pg/ml). Srednia geometryczna
warto$ci Cpin ramucyrumabu w surowicy u pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym przed
podaniem drugiej, czwartej i siodmej dawki wynosita odpowiednio 23,5 pg/ml (przedziat

2,9-76,5 ng/ml), 44,1 ng/ml (przedziat 4,2-137 pg/ml) i 60,2 ng/ml (przedziat 18,3-123 ug/ml).

W przypadku stosowania ramucyrumabu wedtug schematu dawkowania 8 mg/kg raz na 2 tygodnie
Tacznie ze schematem FOLFIRI, $rednie geometryczne miana warto$ci Cpin ramucyrumabu w osoczu
pacjentéw z mCRC wyniosty 46,3 pg/ml (zakres: 7,7-119 pg/ml) i 65,1 pg/ml (zakres: 14,5-

205 pg/ml) odpowiednio przed podaniem trzeciej i pigtej dawki.

W przypadku stosowania ramucyrumabu wedtug schematu dawkowania 10 mg/kg raz na 3 tygodnie
lacznie z docetakselem, $rednie geometryczne miana wartosci Cmin ramucyrumabu w osoczu
pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wyniosty 28,3 pug/ml (zakres: 2,5-108 pg/ml) i
38,4 pg/ml (zakres: 3,1-128 pg/ml) odpowiednio przed podaniem trzeciej i pigtej dawki.

Po zastosowaniu ramucyrumabu wedlug schematu dawkowania 10 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie,
srednie geometryczne warto$ci Cmin ramucyrumabu w surowicy pobranej od pacjentéw z NDRP
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wyniosty 68,5 pug/ml (zakres: 20,3-142 ug/ml) i 85,7 pg/ml (zakres: 36,0-197 ug/ml) odpowiednio
przed podaniem czwartej i siddmej dawki ramucyrumabu stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem.

Wchianianie

Produkt leczniczy Cyramza podawany jest we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych innych drég podania.

Dystrybucja

Na podstawie danych dotyczacych farmakokinetyki populacyjnej (PopPK) ustalono, ze $rednia (%
wspotczynnik zmienno$ci [CV%]) objetos¢ dystrybucji ramucyrumabu w stanie stacjonarnym wynosi
5,4 1(15%).

Metabolizm

Nie badano metabolizmu ramucyrumabu. Przeciwciata usuwane sg z organizmu gtéwnie w wyniku
przemian katabolicznych.

Eliminacja

Na podstawie danych PopPK ustalono, ze srednia wartos¢ (CV%) klirensu ramucyrumabu wynosi
0,015 1 na godzine (30%), a $redni okres poéttrwania wynosi 14 dni (20%).

Zalezno$¢ od dawki i czasu

W farmakokinetyce ramucyrumabu nie wykazano wyraznego odchylenia od zasady proporcjonalnosci
dawki w zakresie dawek od 6 mg/kg do 20 mg/kg. W przypadku dawkowania ramucyrumabu raz na

2 tygodnie odnotowano wspotczynnik akumulacji wynoszacy 1,5. Na podstawie symulacji

z zastosowaniem modelu PopPK ustalono, ze stan stacjonarny powinien by¢ osiggany przed podaniem
szostej dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie danych PopPK ustalono, ze poziom ekspozycji na ramucyrumab nie rézni si¢
u pacjentow w wieku > 65 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wplywu zaburzen czynno$ci nerek na
farmakokinetyke ramucyrumabu. Na podstawie danych PopPK ustalono, ze poziom ekspozycji na
ramucyrumab byt podobny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym (klirens
kreatyniny [CrCl] > 60 do < 90 ml/min.), umiarkowanym (CrCI > 30 do < 60 ml/min.) lub ci¢zkim
(CrCl 15-29 ml/min) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min.).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wplywu zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke ramucyrumabu. Na podstawie danych PopPK ustalono, ze poziom ekspozycji na
ramucyrumab u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >1,0-1,5-krotnie przekraczajace gorna granicg normy (GGN) oraz dowolna warto§¢ AST
lub stezenie bilirubiny catkowitej < 1.0 GGN i AST > GGN) lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3,0 GGN i dowolna warto$s¢ AST) byt
podobny, jak u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby (stezenie bilirubiny catkowitej i poziom
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AST < GGN). Nie badano ramucyrumabu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stgzenie bilirubiny catkowitej > 3,0 GGN i dowolna warto$¢ AST).

Dzieci 1 mlodziez

Srednie stezenie maksymalne wynosito odpowiednio 165 pg/ml po podaniu dawki 8 mg/kg mc.
(badanie JVDA), 231 pg/ml po podaniu dawki 9 mg/kg mc. (badanie JV02), 238 pug/ml (CV%=35) po
podaniu dawki 12 mg/kg mc. (badanie JVO01) i 285 pug/ml (CV%=26) po podaniu dawki 12 mg/kg mc.
(badanie JVDA). Warto$¢ Ciough Wyniosta 41,6 (CV%=57) oraz 48,3 pg/ml (CV%=41) w dniu 15.
cyklu 1 (n=19) odpowiednio w badaniu JV01 i w badaniu JVDA. Ekspozycja na ramucyrumab u
dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych (dzieci >12 miesiecy i <21 lat) z opornymi na leczenie guzami
litymi, w tym guzami OUN, po podaniu pojedynczej dawki lub dawek wielokrotnych 8 mg/kg mc. lub
12 mg/kg mc. byla podobna do ekspozycji uzyskanej u dorostych pacjentow. Ponadto ekspozycja na
ramucyrumab po dawce 12 mg/kg mc. byta podobna w przedziale wiekowym od >12 miesigcy do <21
lat.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Na podstawie danych PopPK ustalono, ze wymienione nizej wspotzmienne nie majg zadnego wptywu
na rozmieszczenie ramucyrumabu w organizmie: wiek, pte¢, rasa, st¢zenie albumin. Te i inne badane
czynniki miaty mniejszy niz 20-procentowy wptyw na dystrybucj¢ ramucyrumabu. Mas¢ ciata uwaza
si¢ za istotng wspotzmienng farmakokinetyki ramucyrumabu potwierdzajacg zasadnos¢ wyliczania
dawki na podstawie masy ciata.

Zwiazek ekspozyciji z odpowiedzia na leczenie

Skutecznos¢

Wyniki analizy zwiazku ekspozycji z odpowiedzig na leczenie wskazujg na to, ze skutecznos¢
korelowata z poziomem ekspozycji na ramucyrumab w gtownych badaniach. Skuteczno$¢ oceniana na
podstawie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego wigzata si¢ ze wzrastajgcym poziomem ekspozycji
na ramucyrumab w wyniku podawania leku w dawce wynoszacej 8 mg/kg podawanej co 2 tygodnie
oraz w dawce wynoszacej 10 mg/kg podawanej co 3 tygodnie. Wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby rowniez wigzalo si¢ ze wzrastajacym poziomem ekspozycji na ramucyrumab w
zaawansowanym raku zotadka, niedrobnokomorkowym raku ptuca przy progresji choroby po
chemioterapii pochodnymi platyny oraz raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

W badaniu REACH-2 dotyczacym raka watrobowokomoérkowego odnotowano istotne powigzanie
skuteczno$ci z poziomem ekspozycji na ramucyrumab, ktoére wykazato, ze tylko pacjenci, u ktorych
ekspozycja byta powyzej mediany doswiadczyli wydtuzenia catkowitego czasu przezycia w
poréwnaniu z placebo, a ta zaleznos¢ skutecznosci od ekspozycji pozostata po probach dostosowania
do innych czynnikow prognostycznych. Wptyw leczenia na PFS obserwowano przy kazdym poziomie
ekspozycji uzyskanym w przypadku podawania ramucyrumabu w dawce 8 mg/kg mc. co 2 tygodnie.
Nie stwierdzono takiego zwigzku w badaniu RELAY w przypadku stosowania ramucyrumabu w
dawce 10 mg/kg tacznie z erlotynibem raz na dwa tygodnie u pacjentéw z NDRP.

Bezpieczenstwo

W badaniu RAINBOW czestos¢ wystgpowania nadci$nienia, neutropenii i leukopenii stopnia >3.
zwigkszala si¢ w miar¢ wzrostu poziomu ekspozycji na ramucyrumab.

W badaniu RAISE czesto$¢ wystgpowania neutropenii stopnia >3. zwigkszata si¢ w miar¢ wzrostu
poziomu ekspozycji na ramucyrumab.
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W badaniu RELAY nie wykazano zaleznosci bezpieczenstwa od ekspozycji w przypadku wybranych
punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, w tym nadcisnienia stopnia >3, biegunki,
biatkomoczu i tradzikopodobnego zapalenia skory.

W badaniu REVEL czgstos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i nadci$nienia stopnia >3.
zwigkszala si¢ w miar¢ wzrostu poziomu ekspozycji na ramucyrumab.

W zbiorczych danych z badan REACH-2 i REACH (pacjenci, u ktorych stezenie alfa fetoproteiny
wynosito >400 ng/ml) czesto$¢ wystgpowania nadcis$nienia stopnia >3 byla tym wigksza, im wyzszy
byt poziom ekspozycji na ramucyrumab.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach dotyczacych oceny potencjatu rakotwadrczego ani
genotoksycznos$ci ramucyrumabu.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u matp nalezacych do gatunku makakow
(Cynomolgus) narzadami docelowymi byty nerki (klebuszkowe zapalenie nerek), kosci (pogrubienie
1 nieprawidtowe kostnienie srodchrzgstne nasadowej ptytki wzrostu) i zenskie narzady rozrodcze
(zmniejszenie masy jajnikow i macicy). W kilku narzadach obserwowano minimalnego stopnia
zmiany zapalne i (lub) nacieki z komorek jednojadrzastych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu ramucyrumabu na reprodukcje, jednak
w modelach zwierzgcych wykazano powigzanie angiogenezy, VEGF i VEGFR-2 z waznymi
aspektami rozrodczosci osobnikow pici zenskiej, rozwojem zarodka i ptodu oraz rozwojem po
urodzeniu. Mechanizm dziatania ramucyrumabu wskazuje na to, Ze u zwierzat ramucyrumab bedzie
prawdopodobnie hamowatl proces angiogenezy i spowoduje dziatania niepozadane wptywajace na
ptodnos¢ (owulacje), rozwoj tozyska, rozwoj ptodu i rozwoj potomstwa po urodzeniu.

W modelu obejmujacym przecigcie catej grubosci powtok wykazano, ze ramucyrumab w pojedynczej
dawce nie uposledza procesu gojenia si¢ ran u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna
Monochlorowodorek histydyny
Sodu chlorek

Glicyna (E 640)

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego Cyramza nie nalezy podawac z roztworami dekstranu ani z nimi mieszac.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3. OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po rozcienczeniu

Roztwory produktu Cyramza gotowe do podania we wlewie, przygotowane zgodnie ze wskazowkami,
nie zawierajg zadnych konserwantow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

Wykazano, ze produkt Cyramza rozcienczony w 0,9% (9 mg/ml) roztworze sodu chlorku do
wstrzykiwan zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C lub przez 4 godziny w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
powinien by¢ uzyty natychmiast. Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki jego
przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle produkt powinien by¢
przechowywany nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze zostat
rozcienczony w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z kauczuku chlorobutylowego, aluminiowym
kapslem i wieczkiem z polipropylenu.
50 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z kauczuku chlorobutylowego, aluminiowym
kapslem i wieczkiem z polipropylenu.

Opakowanie zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 10 ml.
Opakowanie zawierajace 2 fiolki o pojemnosci 10 ml.
Opakowanie zawierajgce 1 fiolke o pojemnosci 50 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy wstrzasac fiolka.

Roztwér do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jalowos¢
roztworu.

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed rozcienczeniem zawarto$¢
fiolki nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnosci zanieczyszczen statych i zmiany zabarwienia (koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub
barwy jasnozoéltej i wolny od widocznych zanieczyszczen statych). W przypadku stwierdzenia
obecno$ci zanieczyszczen statych lub zmiany barwy roztworu fiolke nalezy wyrzucic.

Nalezy obliczy¢ dawke i1 objetos¢ koncentratu ramucyrumabu konieczna do przygotowania roztworu
do infuz;ji. Fiolki zawieraja po 100 mg lub 500 mg roztworu ramucyrumabu o stgzeniu wynoszacym
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10 mg/ml. Jako rozcienczalnika nalezy uzywac¢ wytacznie 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Uzycie fabrycznie napelnionego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Opierajac si¢ na wyliczonej obj¢tosci ramucyrumabu, nalezy z fabrycznie napetnionego pojemnika na
roztwory do infuzji dozylnych o pojemnos$ci 250 ml usunaé odpowiednig objetos¢ 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ wyliczona
objeto$¢ ramucyrumabu do pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Catkowita koncowa objetos¢
roztworu w pojemniku powinna wynie$¢ 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwrocié, aby
odpowiednio wymiesza¢ zawartos¢. Nie wolno zamraza¢ roztworu do infuzji ani wstrzgsa¢ nim. Nie
wolno rozciencza¢ produktu innymi ptynami ani podawa¢ go w jednym wlewie z innymi produktami
leczniczymi lub elektrolitami.

Uzycie pustego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ wyliczong objetos¢ ramucyrumabu do pustego
pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Do pojemnika nalezy nastepnie doda¢ wystarczajaca
ilos¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan tak, by catkowita objetos$¢ roztworu
wyniosta 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwroci¢, aby odpowiednio wymiesza¢ zawarto$¢. Nie
wolno zamraza¢ roztworu do infuzji ani wstrzgsa¢ nim. Nie wolno rozciencza¢ produktu innymi
ptynami ani podawac go w jednym wlewie z innymi produktami leczniczymi lub elektrolitami.

Przed podaniem, produkty lecznicze przeznaczone do podania droga pozajelitowa nalezy obejrzec¢
i sprawdzi¢, czy nie zawieraja zanieczyszczen statych. W przypadku stwierdzenia obecnosci
zanieczyszczen statych, roztwor do infuzji nalezy wyrzucic.

Wszelkie pozostate w fiolce resztki ramucyrumabu nalezy wyrzuci¢, poniewaz produkt nie zawiera
zadnych konserwantow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

Produkt nalezy podawac za pomoca pompy infuzyjnej. Nalezy uzywac oddzielnej linii infuzyjne;j
z filtrem 0,22 pum przepuszczajacym czgsteczki biatka. Po zakonczeniu infuzji lini¢ nalezy przeptukaé
0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/957/001

EU/1/14/957/002
EU/1/14/957/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 grudnia 2014
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 26 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNIN ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STANY ZJEDNOCZONE

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Irlandia

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madryt
Hiszpania

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.
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D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - fiolka 10 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyramza 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ramucyrumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden mililitr koncentratu zawiera 10 mg ramucyrumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny monochlorowodorek, sodu chlorek, glicyna,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje dostepne sa w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

100 mg/10 ml
1 fiolka
2 fiolki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Tylko do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasacd.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/957/001 - 1 fiolka 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 fiolki po 10 ml.

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI - fiolka 10 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat jatowy
ramucyrumab
Podanie iv. po rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/10 ml

6. INNE
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - fiolka 50 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyramza 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ramucyrumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden mililitr koncentratu zawiera 10 mg ramucyrumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny monochlorowodorek, sodu chlorek, glicyna,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje dostgpne sa w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

500 mg/50 ml
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Tylko do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/957/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI - fiolka 50 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat jatlowy
ramucyrumab
Podanie iv. po rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 mg/50 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Cyramza 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ramucyrumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki zanim ten lek podany zostanie pacjentowi, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cyramza 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne zanim lek Cyramza zostanie podany
Jak lek Cyramza jest podawany

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cyramza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Cyramza i w jakim celu si¢ go stosuje

Cyramza jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynng ramucyrumab, ktory
jest przeciwciatem monoklonalnym. Jest to wyspecjalizowane biatko, ktore potrafi rozpoznac i taczy¢
si¢ z innymi biatkami obecnymi w naczyniach krwiono$nych, nazywanymi ,,receptorami VEGF2”.
Receptory te sa potrzebne do rozwoju nowych naczyn krwiono$nych. Nowotwor potrzebuje nowych
naczyn krwiono$nych, aby moéc rosngé. Poprzez taczenie si¢ z ,,receptorami VEGF2” i blokowanie
ich, lek odcina doptyw krwi do komoérek nowotworu.

Lek Cyramza jest stosowany w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym, paklitakselem,
w leczeniu zaawansowanego raka zotadka (lub raka potaczenia przetykowo-zotadkowego)

u dorostych, u ktorych wykryto progresje zmian chorobowych po wczesniejszej terapii lekami
przeciwnowotworowymi.

Lek Cyramza jest stosowany w leczeniu zaawansowanego raka zotadka (lub raka potaczenia
przelykowo-zotadkowego) u dorostych, u ktorych wykryto progresje zmian chorobowych po
wczesniejszej terapii lekami przeciwnowotworowymi oraz u ktorych leczenie lekiem Cyramza
w skojarzeniu z paklitakselem nie jest odpowiednie.

Lek Cyramza jest stosowany w leczeniu zaawansowanych nowotworow okr¢znicy lub odbytnicy
(odcinki jelita grubego) u oséb dorostych. Podawany jest z innymi lekami stosowanymi w ramach
chemioterapii w schemacie FOLFIRI, w tym z 5-fluorouracylem, kwasem foliowym i irynotekanem.

Produkt leczniczy Cyramza jest podawany w skojarzeniu z erlotynibem, innym lekiem
przeciwnowotworowym, jako lek pierwszego wyboru u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca ze swoistymi zamianami (mutacjami) w genie receptora
naskoérkowego czynnika wzrostu w komoérkach nowotworowych.

Lek Cyramza podawany jest w skojarzeniu z docetakselem, innym lekiem przeciwnowotworowym,
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem ptuca w zaawansowanym stadium rozwoju, u ktérych
stwierdzono pogorszenie zmian chorobowych po leczeniu przeciwnowotworowym.

Lek Cyramza jest stosowany w leczeniu raka watroby w zaawansowanym stadium lub

niekwalifikujgcego si¢ do resekcji chirurgicznej u dorostych osob leczonych wezeséniej innym lekiem
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przeciwnowotworowym (sorafenibem), i u ktorych stezenie pewnego biatka we krwi (alfa
fetoproteiny) jest podwyzszone.

2. Informacje wazne zanim lek Cyramza zostanie podany

Kiedy nie podawa¢ leku Cyramza

- jesli pacjent ma uczulenie na ramucyrumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli wyniki badan radiologicznych wskazuja na obecnos¢ jamy w nowotworze ptuca lub jesli
nowotwor ptuca znajduje si¢ w poblizu duzych naczyn krwiono$nych.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Cyramza nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek schorzenia powodujace zwigkszenie ryzyka krwawienia.
Nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki mogace
zwigkszac ryzyko krwawienia lub ostabiajace zdolno$¢ krzepnigcia krwi. W takich przypadkach
lekarz bedzie regularnie wykonywat badania krwi w celu oceny ryzyka krwawienia.

- jesli u pacjenta rozpoznano raka watroby i wezesniej wystepowato u niego krwawienie z
zylakow przewodu pokarmowego (przetyku) lub stwierdzono wysokie ci$nienie krwi w zyle
wrotnej odprowadzajacej krew z jelit i Sledziony do watroby.

- jesli u pacjenta wystgpyje nowotwor pluca i wystgpowato ostatnio krwawienie z ptuc
(odkrztuszanie jasnoczerwonej krwi) lub jesli pacjent regularnie przyjmuje niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub leki, ktore wptywaja na krzepnigcie krwi.

- jesli pacjent ma wysokie ci$nienie krwi. Lek Cyramza moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania
przypadkow wysokiego cisnienia krwi. Przed rozpoczeciem stosowania leku Cyramza lekarz
upewni sig, czy u pacjentdw z wysokim ci$nieniem krwi ci$nienie jest odpowiednio
kontrolowane. Podczas leczenia lekiem Cyramza lekarz bedzie kontrolowat cisnienie krwi
1 w razie potrzeby dostosuje dawkowanie lekow przeciwnadcisnieniowych. Moze by¢ konieczne
wstrzymanie leczenia lekiem Cyramza do czasu opanowania wysokiego ci$nienia krwi lekami
przeciwnadcisnieniowymi lub definitywne przerwanie leczenia, jesli ciSnienie nie moze by¢
odpowiednio kontrolowane.

- jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia
krwiono$nego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

- jesli u pacjenta planowany jest zabieg operacyjny, jesli niedawno przeprowadzono u niego
operacje lub jesli rana pooperacyjna zle si¢ goita. Lek Cyramza moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia powiktan w procesie gojenia ran. Nie nalezy podawa¢ leku Cyramza przez co
najmniej 4 tygodnie przed planowym zabiegiem operacyjnym. Lekarz podejmie decyzje, kiedy
mozna wznowi¢ leczenie. Jesli w trakcie leczenia rany beda si¢ Zle goily, stosowanie leku
Cyramza zostanie przerwane do czasu catkowitego ich wygojenia.

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby (marskos¢) z towarzyszacymi objawami
w postaci nagromadzenia nadmiernych ilosci ptynu w jamie brzusznej (wodobrzusze). Lekarz
powie pacjentowi, czy uwaza ze potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem. Pacjentow z rakiem watroby lekarz bedzie obserwowat pod katem wystepowania
przedmiotowych lub podmiotowych objawdw splatania i (lub) dezorientacji zwigzanych z
przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby i przerwie leczenie lekiem Cyramza, jesli takie
objawy wystapia.

- jesli u pacjenta wystepujg ciezkie zaburzenia nerek. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
stosowania leku Cyramza u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
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Jesli w trakcie leczenia lekiem Cyramza lub w dowolnym momencie po jego zakonczeniu wystapi
ktorekolwiek z wymienionych nizej zdarzen (lub w razie watpliwosci), nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce:

- Zamkniecie Swiatla tetnicy przez skrzep krwi (tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy):
Lek Cyramza moze powodowaé¢ powstawanie zakrzepow krwi w tetnicach. Obecnosé
zakrzepow krwi w tetnicach moze prowadzi¢ do cigzkich powiktan, z zawatem serca lub
udarem moézgu wiacznie. Do objawdw zawatu serca mozna zaliczy¢ bol lub uczucie cigzaru
w klatce piersiowej. Do objawoéw udaru mézgu mozna zaliczy¢ pojawiajace si¢ nagle dretwienie
lub ostabienie ramion, ndg i twarzy, uczucie dezorientacji, problemy z méwieniem lub
rozumieniem mowy, wystepujace nagle problemy z chodzeniem albo utrata rtownowagi lub
koordynacji, badZ pojawiajace si¢ nagle zawroty glowy. W przypadku wykrycia zakrzepow
krwi w naczyniach tetniczych stosowanie leku Cyramza zostanie catkowicie przerwane.

- Przedziurawienie $ciany jelita (perforacja przewodu pokarmowego): Cyramza moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia przedziurawienia Sciany jelita. Do objawow perforacji zalicza sig¢
silny bol brzucha, wymioty, goraczke i dreszcze. W przypadku przedziurawienia $ciany jelita
stosowanie leku Cyramza zostanie catkowicie przerwane.

- Silne krwawienie: Cyramza moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia silnego krwawienia. Do
objawow silnego krwawienia mozna zaliczy¢: skrajne zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub
zmiang barwy stolca. W przypadku wystapienia silnego krwawienia stosowanie leku Cyramza
zostanie catkowicie przerwane.

- Reakcja na wlew: W trakcie leczenia mogg wystgpowacé reakcje na wlew, poniewaz lek
Cyramza podawany jest we wlewie dozylnym (kroplowce) (patrz punkt 3). Podczas podawania
wlewu lekarz lub pielegniarka beda sprawdzac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
niepozadane. Do tych objawdw mozna zaliczy¢: zwiekszenia napigcia miesni, bole plecow, bol
i (Iub) ucisk w klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, problemy z oddychaniem,
$wiszczacy oddech oraz uczucie mrowienia lub dretwienia rak albo stop. W cigzkich
przypadkach moze wystapic¢ silna duszno$¢ spowodowana zwezeniem drog oddechowych,
przyspieszenie akcji serca i omdlenie. W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji na wlew,
stosowanie leku Cyramza zostanie catkowicie przerwane.

- Rzadkie, ale powazne schorzenie mozgu zwane ,,zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii”
lub ,,PRES”: lek Cyramza moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia tego schorzenia moézgu. Do jego
objawOw mozna zaliczy¢ drgawki (napady drgawek), bol glowy, uczucie mdtosci (nudnosci),
wymioty, utrate wzroku lub zmniejszenie poziomu §wiadomosci, z wysokim ci$nieniem krwi
lub bez wzrostu cisnienia. W przypadku wystapienia tego schorzenia mézgu stosowanie leku
Cyramza zostanie przerwane.

- Niewydolnos¢ serca: lek Cyramza stosowany w skojarzeniu z chemioterapig lub erlotynibem
moze zwigkszac ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca. Do jej objawow mozna zaliczy¢
ostabienie i zmeczenie, obrzek i gromadzenie si¢ plynu w ptucach, co moze powodowacé
dusznos¢. Lekarz oceni objawy i rozwazy przerwanie stosowania leku Cyramza.

- Nieprawidlowe polaczenia lub kanaly wewnatrz ciala (przetoki): Lek Cyramza moze
zwigkszy¢ ryzyko powstania nieprawidtowych polaczen lub kanaléw migdzy narzadami
wewnetrznymi a skorg lub innymi tkankami. W przypadku powstania przetoki, stosowanie leku
Cyramza zostanie calkowicie przerwane.

- Nieprawidlowy wynik badania moczu (biatkomocz): Lek Cyramza moze zwigkszaé ryzyko
wystgpienia lub zaostrzenia nieprawidtowego poziomu biatka w moczu. Leczenie lekiem
Cyramza moze zosta¢ tymczasowo przerwane do czasu obnizenia poziomu biatka w moczu,

a nastgpnie wznowione z zastosowaniem nizszej dawki lub catkowicie przerwane, jesli poziom
biatka w moczu nie obnizy si¢ wystarczajaco.
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- Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej): Produkt Cyramza stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig moze powodowac zwigkszenie ryzyka rozwoju zapalenia jamy
ustnej. Do jego objawow mozna zaliczy¢ uczucie pieczenia w jamie ustnej, owrzodzenie,
obecnos$¢ pecherzy lub obrzek blony sluzowej. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ leczenie
tagodzace te objawy.

- Goraczka lub zakazenie: Podczas leczenia mozliwy jest wzrost temperatury ciata do 38°C lub
wyzszej (ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia liczby krwinek biatych ponizej wartosci
prawidlowych, co zdarza si¢ bardzo czg¢sto). Potencjalne objawy wzrostu temperatury to
wzmozona potliwo$¢ lub inne oznaki infekcji, takie jak bol glowy, bole konczyn albo ostabienie
apetytu. Zakazenie (posocznica) moze by¢ powazne i moze spowodowac $mierc.

- Osoby w podeszlym wieku z nowotworem pluca: Lekarz doktadnie oceni najbardziej
odpowiednie leczenie.

Dzieci i mlodziez
Lek Cyramza nie powinien by¢ podawany pacjentom w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych jego dzialania w tej grupie wickowe;.

Lek Cyramza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow wydawanych
bez recepty i lekéw ziotowych.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nalezy unika¢ zajscia w ciaze
podczas stosowania leku Cyramza i przez co najmniej 3 miesigce od daty przyjecia ostatniej dawki
leku. Nalezy zapyta¢ lekarza o najlepsze metody antykoncepciji.

Cyramza hamuje rozw6j nowych naczyn krwiono$nych, dlatego moze zmniejszac
prawdopodobienstwo zajscia w cigze lub utrzymania cigzy. Moze rowniez zaszkodzic¢
nienarodzonemu dziecku. W czasie cigzy nie nalezy stosowac tego leku. W przypadku zajscia
pacjentki w cigzg podczas leczenia lekiem Cyramza, lekarz ustali, czy korzysci z leczenia matki sa
wigksze od wszelkich mozliwych zagrozen dla matki lub dla nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego i czy moze zaszkodzi¢ dziecku karmionemu
piersig. Nie nalezy karmi¢ piersia dziecka w czasie leczenia lekiem Cyramza i co najmniej przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Cyramza nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow wptywajacych niekorzystnie
na zdolno$¢ koncentracji i czas reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn do
czasu ustgpienia tych dziatan.

Lek Cyramza zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej fiolce o pojemnosci 10 ml, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten lek zawiera okoto 85 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce o pojemnosci
50 ml. Odpowiada to okoto 4% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b
dorostych.

Lek Cyramza zawiera polisorbat

Ten lek zawiera okoto 1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 10 ml oraz 5 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 50 ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane alergie.
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3. Jak lek Cyramza jest podawany
Ten lek przeciwnowotworowy bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke.

Dawkowanie i czestotliwo$¢ podawania
Prawidtowa ilo$¢ leku Cyramza wymagana w leczeniu okreslonej choroby zostanie obliczona przez
lekarza lub farmaceute w szpitalu w zalezno$ci od masy ciala pacjenta.

Dawka leku Cyramza zalecana w leczeniu raka zotadka, w leczeniu zaawansowanego raka okreznicy
lub odbytnicy oraz w leczeniu raka watroby to 8 mg na kilogram masy ciala raz na 2 tygodnie.

Dawka leku Cyramza zalecana w leczeniu raka phluca to 10 mg na kilogram masy ciata raz na
2 tygodnie, gdy podawany jest w skojarzeniu z erlotynibem lub raz na 3 tygodnie, gdy podawany jest
w skojarzeniu z docetakselem.

Liczba infuzji przewidzianych dla danego pacjenta bedzie zalezala od odpowiedzi na leczenie. Lekarz
omoOwi to z pacjentem.

Premedykacja

Przed podaniem leku Cyramza pacjent moze otrzymac¢ inny lek zmniejszajacy ryzyko wystgpienia
reakcji na wlew. W przypadku wystapienia u pacjenta reakcji na wlew podczas leczenia lekiem
Cyramza, premedykacja stosowana bedzie przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

Dostosowanie dawki
Podczas kazdego wlewu dozylnego lekarz lub pielegniarka beda sprawdzac, czy u pacjenta nie
wystepuja objawy niepozadane.

W przypadku wystapienia u pacjenta reakcji na wlew podczas leczenia, wydtuzony zostanie czas
podawania tego wlewu i wszystkich nastepnych wlewow dozylnych.

W trakcie leczenia regularnie sprawdzana bedzie ilo$¢ biatka w moczu. W zaleznosci od oznaczonego
stezenia biatka w moczu stosowanie leku Cyramza moze by¢ czasowo wstrzymane. Po zmniejszeniu
si¢ stezenia biatka w moczu do okreslonej wartosci bedzie mozna wznowi¢ leczenie mniejsza dawka.

Droga i sposéb podawania

Lek Cyramza jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (zwanym takze koncentratem
jalowym). Farmaceuta w szpitalu, pielggniarka lub lekarz przed uzyciem rozcienczy zawartos¢ fiolki
w 0,9% (9 mg/ml) roztworze sodu chlorku. Ten lek podawany jest we wlewie (w kroplowce) w czasie
okoto 60 minut.

Leczenie lekiem Cyramza bedzie czasowo wstrzymane, jesli:

- u pacjenta stwierdzone zostang wysokie warto$ci ci$nienia krwi — do czasu opanowania
ci$nienia lekami przeciwnadci§nieniowymi

- u pacjenta pojawig si¢ powiktania w procesie gojenia ran — do czasu wygojenia rany

- planowany jest zabieg operacyjny, cztery tygodnie przed zabiegiem.

Leczenie lekiem Cyramza bedzie calkowicie przerwane, jesli:

- u pacjenta zostang wykryte zakrzepy w naczyniach tetniczych

- u pacjenta dojdzie do przedziurawienia Sciany jelita

- u pacjenta wystagpi silne krwawienie

- u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja na wlew

- u pacjenta zostang stwierdzone wysokie wartosci cisnienia krwi i nie bedzie mozliwe
kontrolowanie ci$nienia lekami

- stezenie biatka wydalanego z moczem wzro$nie powyzej pewnej granicy lub u pacjenta dojdzie
do rozwoju ciezkiej choroby nerek (zespotu nerczycowego)

57



- u pacjenta dojdzie do powstania nieprawidtowych potaczen lub kanatéw miedzy narzadami
wewnetrznymi a skorg lub innymi tkankami (przetoki)

- jesli u pacjenta pojawi si¢ stan splatania i (lub) dezorientacji zwigzany z przewlektymi
zaburzeniami czynno$ci watroby

- pogorszenie czynnos$ci nerek (u 0so6b z niewydolno$cig watroby).

Stosowanie leku Cyramza w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

Paklitaksel lub docetaksel rowniez podawane sa w kroplowce (wlew dozylny) w czasie okoto
60 minut. Gdy lek Cyramza podawany jest w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, lek
Cyramza zostanie podany jako pierwszy.

Niezbedna ilos¢ paklitakselu lub docetakselu zalezy od pola powierzchni ciata pacjenta. Lekarz lub
farmaceuta w szpitalu wyliczg pole powierzchni ciala pacjenta na podstawie jego wzrostu i wagi i
ustalg odpowiednig dawke leku. Zalecana dawka paklitakselu to 80 mg na metr kwadratowy (m?) pola
powierzchni ciala pacjenta. Dawke t¢ podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, a po tym czasie
nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu.

Zalecana dawka docetakselu to 75 mg na metr kwadratowy (m?) pola powierzchni ciata pacjenta raz na
3 tygodnie. Osoby pochodzace z Azji Wschodniej moga otrzymaé mniejszg dawke poczatkowa
wynoszacg 60 mg na metr kwadratowy (m?) pola powierzchni ciata raz na 3 tygodnie.

Przed podaniem paklitakselu we wlewie dozylnym u pacjenta wykonane beda badania krwi w celu
sprawdzenia, czy liczba krwinek we krwi jest wystarczajaca i czy czynno$¢ watroby jest prawidtowa.

Wigcej informacji podano w ulotce dotaczonej do opakowania paklitakselu lub docetakselu.

Stosowanie leku Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

Leki stosowane w ramach chemioterapii w schemacie FOLFIRI podawane sa we wlewie dozylnym po
zakonczeniu wlewu leku Cyramza. Nalezy przeczytac ulotki dotaczone do opakowan pozostatych
lekéw wchodzacych w sktad tego schematu aby dowiedziec si¢ czy sa odpowiednie dla danego
chorego. W razie watpliwo$ci, w przypadku istnienia jakichkolwiek powodow uniemozliwiajacych
przyjmowanie tych lekow, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Stosowanie leku Cyramza w skojarzeniu z erlotynibem

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami na temat erlotynibu zawartymi w ulotce informacyjnej dotaczone;j
do opakowania erlotynibu zeby dowiedzie¢ sig, czy jest to odpowiedni lek dla danego pacjenta. W
razie watpliwosci, czy istnieja jakiekolwiek powody uniemozliwiajace stosowanie erlotynibu przez
pacjenta, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej ciezkich dziatan niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia lekiem Cyramza, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
(patrz takze punkt Informacje wazne zanim lek Cyramza zostanie podany):

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 10 osob):

- przedziurawienie $ciany jelita: oznacza powstanie otworu w $cianie zotadka, jelita cienkiego
lub jelita grubego. Do objawow perforacji zalicza si¢ silny bol brzucha, wymioty, goragczke
i dreszcze.

- silne krwawienie z przewodu pokarmowego: do objawéw mozna zaliczy¢ skrajne zmgczenie,
ostabienie, zawroty gtowy lub zmian¢ barwy stolca.

- obecnos$¢ zakrzepow w tetnicach: moze prowadzi¢ do wystgpienia zawatu serca lub udaru
mozgu. Do objawow zawatu serca mozna zaliczy¢ bol lub uczucie cigzaru w klatce piersiowe;.
Do objawéw udaru mozgu mozna zaliczy¢ pojawiajace si¢ nagle dretwienie lub ostabienie
ramion, ndg i twarzy, uczucie dezorientacji, problemy z mowieniem lub rozumieniem mowy,
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wystepujace nagle problemy z chodzeniem albo utrata rownowagi lub koordynacji, badz
pojawiajace si¢ nagle zawroty gtowy.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 osob):

- schorzenie mézgu zwane zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii. Do jego objawdéw mozna
zaliczy¢ drgawki (napady drgawek), bdl glowy, uczucie mdtosci (nudnosci), wymioty, utratg
wzroku lub zmniejszenie poziomu §wiadomosci, z wysokim ci$nieniem krwi lub bez wzrostu
ci$nienia.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych nizej dzialan
niepozadanych:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- uczucie zmeczenia lub ostabienie

- zmniejszenie liczby biatych krwinek (moze powodowa¢ zwigkszenie ryzyka zakazenia)
- zakazenia

- biegunka

- wypadanie wlosow

- krwawienie z nosa

- zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j

- wysokie cisnienie krwi

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, ktore moze powodowac blados¢ skory

- obrzeki rak, stop 1 nég spowodowane zatrzymaniem ptynéw w organizmie

- zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorek krwi umozliwiajacych krzepniecie krwi);
- bole brzucha

- obecno$¢ biatka w moczu (nieprawidlowy wynik analizy moczu)

- bol gtowy

- zapalenie bton $luzowych, na przyktad uktadu pokarmowego i drog oddechowych

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wiecej nizu 1 na 10 osob):

- gorgczka z towarzyszacg mala liczba biatych krwinek

- zmniejszenie stezenia biatka zwanego albuming we krwi

- reakcje na wlew

- wysypka

- zaczerwienienie, obrzek, dretwienie (mrowienie) lub bdl i (lub) tuszczenie sig skory rak i (lub)
stop (tzw. zespot dloniowo - podeszwowy)

- chrypka

- krwawienie z ptuc

- obnizenie stgzenia sodu we krwi (hiponatremia), ktore moze spowodowaé zmeczenie i uczucie
dezorientacji lub skurcze mig$ni

- krwawienie z dzigset

- zmieszanie i (lub) dezorientacja u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnosci watroby

- niedrozno$¢ jelit; do objawow niedrozno$ci mozna zaliczy¢ zaparcie i bol brzucha

- niedoczynnos$¢ gruczotu tarczowego, ktora moze powodowaé zmeczenie lub zwigkszenie masy
ciata (niedoczynnos¢ tarczycy)

- nieprawidlowy wzrost naczyn krwionos$nych

- cigzkie zakazenie (posocznica)

- obnizenie st¢zenia potasu we krwi (hipokaliemia), ktore moze spowodowac¢ ostabienie sity
miesni, skurcze migs$ni lub zaburzenia rytmu serca

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 100 osob):

- choroba serca, w ktorej migsien sercowy nie pompuje krwi tak dobrze, jak powinien, powodujac
duszno$¢ oraz obrzek nog i stop

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 osob):

- nieprawidlowe krzepnigcie krwi w matych naczyniach krwiono$nych

59



Nieznana czesto$¢ wystepowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych):

- Powigkszenie i oslabienie §ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (t¢tniak i rozwarstwienie tetnicy).

Cyramza moze spowodowa¢ zmiang wynikow badan laboratoryjnych. Sposréd wymienionych wyzej
dziatan niepozadanych, moze to by¢: zmniejszenie liczby biatych krwinek; zmniejszenie liczby ptytek
krwi; obnizenie stezenia albumin, potasu lub sodu we krwi; obecnos$¢ biatka w moczu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Cyramza
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie wolno zamraza¢ roztworu do infuzji ani wstrzasa¢ nim. Nie nalezy podawac roztworu w
przypadku zauwazenia jakichkolwiek zanieczyszczen statych lub zmiany zabarwienia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cyramza

- Substancja czynna leku jest ramucyrumab. Jeden mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji zawiera 10 mg ramucyrumabu.

- Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg ramucyrumabu.

- Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 500 mg ramucyrumabu.

- Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny monochlorowodorek, sodu chlorek, glicyna
(E 640), polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek Cyramza zawiera
sod” 1,,Lek Cyramza zawiera polisorbat”).

Jak wyglada lek Cyramza i co zawiera opakowanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy) jest przezroczystym lub lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozoéttym roztworem zamknietym w szklanej fiolce z gumowym
korkiem.

Lek Cyramza jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych:
- 1 fiolke o pojemnosci 10 ml
- 2 fiolki o pojemnosci 10 ml
- 1 fiolkg o pojemnos$ci 50 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

Wytworca

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madryt
Hiszpania

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

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

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
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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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Roménia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 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



Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Nie nalezy wstrzasa¢ fiolka.

Roztwér do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jalowos¢
roztworu.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia. Przed rozcienczeniem zawartosé
fiolki nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnos$ci zanieczyszczen statych i zmiany zabarwienia (koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub
barwy jasnozottej i wolny od widocznych zanieczyszczen statych). W przypadku stwierdzenia
obecnosci zanieczyszczen statych lub zmiany barwy roztworu fiolke nalezy wyrzucic.

Nalezy obliczy¢ dawke i obje¢to$é koncentratu ramucyrumabu konieczng do przygotowania roztworu
do infuzji. Fiolki zawierajg po 100 mg lub 500 mg roztworu ramucyrumabu o stezeniu wynoszacym
10 mg/ml. Jako rozcienczalnika nalezy uzywac wyltacznie 0,9% (9 mg/ml) roztworu sodu chlorku do
wstrzykiwan.

Uzycie fabrycznie napetnionego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Opierajac si¢ na wyliczonej obj¢tosci ramucyrumabu, nalezy z fabrycznie napetnionego pojemnika na
roztwory do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml usunag¢ odpowiednig objetos¢ 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ wyliczona
objetos¢ ramucyrumabu do pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Catkowita koncowa objetos¢
roztworu w pojemniku powinna wynie$¢ 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwrocic¢, aby
odpowiednio wymiesza¢ zawarto$é. NIE WOLNO ZAMRAZAC roztworu do infuzji ANI
WSTRZASAC nim. NIE WOLNO rozcienczaé produktu innymi ptynami ani podawaé go w jednym
wlewie z innymi produktami leczniczymi lub elektrolitami.

Uzycie pustego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ wyliczong objetos¢ ramucyrumabu do pustego
pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Do pojemnika nalezy nastepnie doda¢ wystarczajaca
ilo$¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu tak, by catkowita objgto$¢ roztworu wyniosta 250 ml.
Pojemnik nalezy delikatnie odwrdci¢, aby odpowiednio wymiesza¢ zawartos¢. NIE WOLNO
ZAMRAZAC roztworu do infuzji ANI WSTRZASAC nim. NIE WOLNO rozcienczaé produktu
innymi ptynami ani podawaé go w jednym wlewie z innymi produktami leczniczymi lub elektrolitami.

Lek musi by¢ uzyty natychmiast po rozcienczeniu i przygotowaniu do podania. Jesli lek nie zostanie
niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik.
Zwykle lek nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C.

Przed podaniem, produkty lecznicze przeznaczone do podania droga pozajelitowa nalezy obejrzec¢
i sprawdzi¢, czy nie zawieraja zanieczyszczen statych. W przypadku stwierdzenia obecnosci
zanieczyszczen statych, roztwor do infuzji nalezy wyrzucic.

Wszelkie pozostate w fiolce resztki ramucyrumabu nalezy wyrzucié, poniewaz produkt nie zawiera
zadnych konserwantow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

Produkt nalezy podawac za pomoca pompy infuzyjnej. Nalezy uzywac oddzielnej linii infuzyjne;j

z filtrem 0,22 pum przepuszczajacym czgsteczki biatka. Po zakonczeniu infuzji lini¢ nalezy przeptukaé
0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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