1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD 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 przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarzanym w komorkach
mysich (NSO) metoda rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera okoto 17 mg sodu.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera okoto 85 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Koncentrat jest przezroczystym lub lekko opalizujagcym, bezbarwnym lub jasnozottym 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 zoladka lub gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii
pochodnymi platyny i fluoropirymidyng (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Cyramza stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem zotadka w lub gruczolakorakiem polaczenia przetykowo-zotadkowego, u
ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 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 pacjentéw z rakiem okreznicy i
odbytnicy z przerzutami (mCRC, ang. metastatic colorectal cancer), u ktorych wykazano progresje
choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego leczenia bewacyzumabem, oksaliplatyng i
fluoropirymidyna.



Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomdrkowym 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 pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, u ktdrych stwierdzono progresj¢ choroby po chemioterapii opartej na pochodnych

platyny.

Rak watrobowokomoérkowy

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

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Rak Zolgdka i gruczolakorak polgczenia przetvkowo-Zotgdkowego

Cyramza w skojarzeniu z paklitakselem

Zalecana dawka ramucyrumabu to 8 mg/kg, podawane przed paklitakselem we wlewie dozylnym
w pierwszym i pietnastym dniu cyklu trwajgcego 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¢ morfologie krwi i badania biochemiczne krwi, aby oceni¢ czynno$¢
watroby. W Tabeli 1 podano kryteria, jakie nalezy speni¢ za kazdym razem przed podaniem
paklitakselu we wlewie.

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

Kryteria
Liczba granulocytow Dzien 1: >1,5 x 10%/1
obojgtnochtonnych Dzien 8 15:>1,0 x 10”1
Liczba ptytek krwi Dzien 1: >100 x 10%/1
Dzien 8 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¢ peine
badanie morfologii krwi. W Tabeli 2 podano kryteria, jakie nalezy spelni¢ przed podaniem lekow
stosowanych w schemacie FOLFIRI.

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

Kryteria

Liczba granulocytow < 9

obojetnochtonnych 21,5 x 1071

Liczba ptytek krwi >100 x 10%/1

Objawy toksycznosci < stopnia 1. (wedtug ogdlnych kryteriow

zwigzanej z chemioterapig ze | terminologicznych zdarzen niepozadanych

strony zotadka i jelit Narodowego Instytutu Choréb 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 sposdb 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 0s6b 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 szczegdlowymi 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 watrobowokomoérkowym

Pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym nalezy wybierac na podstawie stezenia AFP w surowicy
wynoszacego >400 ng/ml zmierzonego za pomocg zatwierdzonego testu oznaczania AFP przed
rozpoczgciem 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 wystgpienia u pacjenta reakcji na
wlew stopnia 1. lub 2. premedykacje nalezy zastosowac przed wszystkimi nastgpnymi infuzjami. Jesli
u pacjenta wystgpi druga reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., nalezy poda¢ deksametazon (lub jego
odpowiednik); nastepnie, 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 lub 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 nastgpnych infuzji. W
przypadku wystapienia 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 skontrolowa¢ ci$nienie krwi u pacjenta

1 zastosowac odpowiednie leczenie, jesli to bedzie wskazane ze wzgledow klinicznych. W przypadku
wystapienia ciezkiego nadci$nienia, nalezy czasowo przerwac stosowanie ramucyrumabu, dopdoki
cisnienie nie bedzie odpowiednio kontrolowane farmakologicznie. Jesli istotne nadcisnienie nie moze
by¢ kontrolowane w sposob bezpieczny lekami przeciwnadcisnieniowymi, nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem (patrz punkt 4.4).

Biatkomocz

Podczas leczenia ramucyrumabem nalezy monitorowac pacjentdw pod katem wystapienia lub
nasilenia proteinurii. Jesli wynik oceny stezenia 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 mniejsza dawka (patrz Tabela 3). Jesli ilos¢ biatka w moczu
ponownie zwigkszy si¢ do >2 g/24 godziny, zaleca si¢ dalsza redukcj¢ dawki (patrz Tabela 3).

Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakonczyc¢, jesli ilo$¢ 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 wstrzyma¢ 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);
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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 toksycznosci 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 sie utrzymywaé lub nawroca, zalecane jest dodatkowe zmniejszenie dawki o

10 mg/m>.

Dostosowanie dawek lekow stosowanych w schemacie FOLFIRI

W przypadku wystgpienia okreslonych objawow toksycznosci mozliwe jest zmniejszenie dawek
poszczegdlnych lekow wehodzacych w sktad schematu FOLFIRI. Dawke kazdego ze sktadnikow
schematu FOLFIRI nalezy modyfikowac¢ niezaleznie, a zasady modyfikacji podano w Tabeli 4.
Tabela 5 zawiera szczegotowe informacje dotyczace opoznienia podawania lub zmniejszania dawek
lekow wchodzacych w sktad schematu FOLFIRI w nastgpnym cyklu na podstawie maksymalnego
stopnia nasilenia okreslonych dziatan niepozadanych leku.

Tabela 4: Zmniejszanie dawek lekéw 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 |40 4o oodzin | 46-48 godzin 46-48 godzin

25-FU = 5-fluorouracyl.

Tabela 5: Modyfikacja dawek lekéw wchodzacych w sklad schematu FOLFIRI ze wzgledu na
okreslone dzialania niepozadane

zmniejszy¢ dawke 5-FU o 1 rzad wielkosci.
W przypadku nawracajacej biegunki stopnia 2., zmniejszy¢
dawke 5-FU oraz irynotekanu o 1 rzad wielko$ci.

Dzialanie Stopien Modyfikacja dawki w pierwszym dniu cyklu nast¢pnego po
niepozadane ciezkosci | 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
hematologiczne podane

Nie spetiono kryteridéw
hematologicznych podanych

w Tabeli 2.

w Tabeli 2.

Nie modyfikowac dawki.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU
oraz irynotekanu
o 1 rzad wielko$ci.

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

Wstrzymac podawanie 5-FU
oraz irynotekanu maksymalnie
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
oraz irynotekanu o 2 rzgdy
wielkosci.

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

Zapalenie bton
sluzowych/jamy
ustne;j

Jesli nasilenie zapalenia btony $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 blony $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 nastegpnie zmniejszy¢ dawke 5-FU o 2 rzedy

wielkosci.

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

Goraczka
neutropeniczna

Spelniono kryteria
hematologiczne podane w

Nie spethiono kryteriéw
hematologicznych podanych

Tabeli 2., a goraczka
ustapila

w Tabeli 2., a goraczka ustapita

Zmniejszy¢ dawke 5-FU
oraz irynotekanu o 2 rzedy
wielkosci.

Wstrzyma¢ podawanie 5-FU
oraz irynotekanu maksymalnie
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 wystapieniu dziatania
niepozadanego.

Modyfikacja dawki docetakselu

Dawke docetakselu mozna zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia cigzkosci objawow toksycznosci
wystepujacych u pacjenta. U pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia docetakselem wystapi goraczka
neutropeniczna, zmniejszenie liczby granulocytoéw obojetnochtonnych <500 komérek/mm?®
utrzymujace si¢ przez ponad tydzien, ciezki odczyn skorny lub odczyn o zwigkszajacym si¢ nasileniu
albo stwierdzone zostang inne pozahematologiczne objawy toksycznosci stopnia 3. lub 4., nalezy
wstrzyma¢ leczenie do czasu ich ustapienia. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki docetakselu o 10 mg/m?
we wszystkich nastepnych cyklach. Jesli objawy te beda si¢ utrzymywac lub nawrdca, zalecane jest
dalsze zmniejszenie dawki o 15 mg/m?. W tym przypadku u pacjentéw pochodzacych z Azji
Wschodniej, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa wynoszacg 60 mg/m?, leczenie docetakselem nalezy
przerwac (patrz ,,Dawkowanie”).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach gtéwnych istnieja ograniczone dowody na to, ze osoby w wieku 65 lat i starsze sg w
wigkszym stopniu narazone na wystapienie dziatan niepozgdanych 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w
stopniu tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim 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 pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Dane kliniczne wskazuja na to, ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby
w stopniu fagodnym 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 i1 5.2). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cyramza u dzieci
i mtodziezy (w wieku < 18 lat).

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2. Ze wzgledu na ograniczone dane nie mozna
sformutowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

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

ptuca oraz raku watrobowokomorkowym.

Sposéb podawania

Cyramza jest przeznaczona do podawania dozylnego. Po rozcienczeniu, produkt leczniczy Cyramza
podawany jest we wlewie dozylnym w ciaggu 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 przekraczac
25 mg na minut¢. Mozna natomiast wydluzy¢ czas trwania wlewu. W trakcie wlewu nalezy



kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepuja objawy reakcji na wlew (patrz punkt 4.4). Nalezy takze
zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzgtu do resuscytacji.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

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

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych zgltaszano przypadki wystgpowania powaznych, czasami $§miertelnych
tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym zawalu migsnia sercowego, zatrzymania akcji
serca, incydentu naczyniowo-mézgowego i niedokrwienia mézgu. 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 dziataniu 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 dzialaniu antyangiogennym i moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
nasilonego krwawienia. U pacjentow, u ktorych wystgpito krwawienie stopnia 3. lub 4., nalezy
definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.2). U pacjentow ze schorzeniami
predysponujacymi do wystepowania krwawien, a takze u osdb stosujacych jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe lub inne produkty lecznicze zwigkszajace ryzyko krwawienia, nalezy
monitorowa¢ morfologi¢ krwi i parametry krzepnigcia krwi. W przypadku pacjentéw z rakiem
watrobowokomorkowym, u ktorych stwierdzono cechy nadcisnienia wrotnego lub krwawienia z
zylakow przetyku w wywiadzie, przed rozpoczgciem leczenia ramucyrumabem nalezy wykonac
badania przesiewowe na obecno$¢ zylakow przetyku i zastosowaé odpowiednie leczenie zgodnie z
zasadami postgpowania klinicznego.

U pacjentéw z rakiem zotadka 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 phuc jest zwigckszone, jednak u uczestnikow badania REVEL

z nowotworem o typie histologicznym raka ptaskonabtonkowego leczonych ramucyrumabem nie
odnotowano nadmiernej liczby krwotokéw plucnych stopnia 5. Z udziatu w badaniach klinicznych
wykluczono pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktorych niedawno wystapito




krwawienie w obrgbie pluc (>2,5 ml lub obecnos$¢ jasnoczerwonej krwi), oraz osoby z jamistymi
zmianami stwierdzonymi w obregbie guza w badaniu wstgpnym niezaleznie od typu histologicznego
nowotworu, a takze pacjentdw z cechami naciekania lub zajecia nowotworowego duzych naczyn
krwiono$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 srodkami 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.

Wiekszo$¢ tego typu zdarzen odnotowano w trakcie lub po zakonczeniu podawania pierwszego albo
drugiego wlewu dozylnego ramucyrumabu. Podczas podawania wlewu nalezy obserwowac pacjentow
pod katem wystepowania objawow nadwrazliwosci. Do objawow tych zalicza si¢ sztywnos¢/drzenie,
bol plecow/skurcze migsni, bdl 1 (lub) uczucie ucisku w klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie
twarzy, dusznos¢, §wiszczacy oddech, niedotlenienie i parestezje. W cigzkich przypadkach wystepuja
objawy w postaci skurczu oskrzeli, tachykardii nadkomorowej i niedoci$nienia tetniczego (hipotensji).
U pacjentdéw, u ktérych wystapita reakcja na wlew stopnia 3. lub 4., nalezy natychmiast i definitywnie
zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tgtnicze

U pacjentéw otrzymujacych ramucyrumab zgltaszano wzrost czgstosci wystepowania ciezkiego
nadci$nienia w pordwnaniu z osobami przyjmujgcymi placebo. W wigkszosci przypadkow
nadci$nienie opanowano stosujac standardowe leki przeciwnadci$nieniowe. Pacjentow

z niekontrolowanym nadci$nieniem wykluczono z udziatu w badaniach: nie nalezy rozpoczynac
leczenia ramucyrumabem u takich pacjentow, dopoki nie uzyska si¢ wystarczajacej kontroli ci$nienia.
U pacjentéw leczonych ramucyrumabem nalezy monitorowac cisnienie krwi. W razie stwierdzenia
ciezkiego nadcis$nienia, nalezy czasowo przerwac stosowanie ramucyrumabu, dopdki ci$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 zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES), w tym takze przypadki $miertelne. Do objawéw PRES mozna zaliczy¢ drgawki,
bdl gtowy, nudnosci lub wymioty, utrate 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 przerwac
stosowanie ramucyrumabu u pacjentow, u ktorych wystapi PRES. Nie jest znane bezpieczenstwo
wznowienia stosowania ramucyrumabu u pacjentdw po ustapieniu PRES.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

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

Zaburzenia gojenia ran

Nie oceniano wptywu stosowania ramucyrumabu u pacjentéw z cigzkimi lub niegojacymi si¢ ranami.
W badaniu przeprowadzonym u zwierzat ramucyrumab nie wptywatl niekorzystnie na gojenie ran.
Poniewaz jednak ramucyrumab ma dzialanie antyangiogenne i moze niekorzystnie 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 wtasciwego gojenia si¢
rany pooperacyjnej.

Jesli podczas leczenia pojawia si¢ powiktania w procesie gojenia, nalezy przerwac stosowanie
ramucyrumabu do czasu catkowitego wygojenia si¢ rany (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania ramucyrumabu u pacjentéw z ciezka marskoscia
watroby (B lub C w klasyfikacji Child-Pugh), marskos$cia z encefalopatia 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 przewazaja nad potencjalnym ryzykiem postgpujacej niewydolnosci watroby.

W grupie pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym zglaszano wystepowanie encefalopatii
watrobowej z wicksza czestoscia u 0sob leczonych ramucyrumabem niz u 0s6b otrzymujacych
placebo (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy obserwowac 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).

Niewydolnos¢ serca

W zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych ramucyrumabu niewydolno$¢ serca zgtaszano
z liczbowo wigkszg czgstoscia u pacjentdw otrzymujacych ramucyrumab w skojarzeniu z roznymi
schematami chemioterapii lub erlotynibem, niz u pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapi¢ lub
erlotynib. Tej zwickszonej czesto$ci wystepowania nie obserwowano u pacjentow otrzymujacych
ramucyrumab w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniach klinicznych dotyczych
monoterapii. Po wprowadzeniu produktu do obrotu niewydolnos¢ serca w przypadku ramucyrumabu
obserwowano gtownie w skojarzeniu z paklitakselem. Podczas leczenia nalezy monitorowac
pacjentow pod katem wystepowania klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnosci serca. W przypadku wystgpienia klinicznych objawow przedmiotowych 1
podmiotowych niewydolnosci serca nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Patrz punkt 4.8.

Przetoka

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

Biatkomocz

U pacjentéw otrzymujacych ramucyrumab zglaszano wzrost czestosci wystepowania biatkomoczu w
poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo. Podczas leczenia ramucyrumabem nalezy obserwowac
pacjentéw pod katem wystapienia lub zaostrzenia proteinurii. Jesli wynik oceny stezenia biatka w
moczu wynosi >2+ w tescie paskowym, nalezy zaleci¢ 24-godzinng zbidrkg moczu. Leczenie
ramucyrumabem nalezy czasowo wstrzymac, jesli ilo$¢ biatka w moczu wynosi >2 g/24 godziny. Po
zmniejszeniu si¢ ilo$ci biatka w moczu ponizej 2 g/24 godziny nalezy wznowi¢ leczenie mniejsza
dawka. Jesli ilos¢ biatka w moczu ponownie zwigkszy sie do >2 g/24 godziny, zaleca si¢ dalsza
redukcje dawki. Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli ilos¢ biatka w moczu
przekracza 3 g/24 godziny lub jesli wystapi zespot nerczycowy (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentéw stosujacych ramucyrumab w skojarzeniu z chemioterapiag zglaszano wzrost czgstosci
wystepowania zapalenia jamy ustnej w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo w skojarzeniu
z chemioterapig. W przypadku wystapienia zapalenia jamy ustnej nalezy niezwlocznie rozpoczaé
leczenie objawowe.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 do 29 ml/min) leczonych ramucyrumabem (patrz punkty 4.2 i
5.2).
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Pacjenci w podesztym wieku z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

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 ktorych wykazano progresje choroby po chemioterapii
pochodnymi platyny (patrz punkt 5.1). W zwiazku z tym przed rozpoczeciem leczenia nalezy
doktadnie oceni¢ pacjentow w podesztym wieku pod katem chorob wspdtistniejacych zwigzanych z
zaawansowanym wiekiem, sprawnosci ogolnej 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 pacjentow w wieku 70 lat i starszych w
poréwnaniu do pacjentow w wieku ponizej 70 lat, czeSciej wystgpowaty zdarzenia niepozadane
stopnia >3. i ci¢zkie dziatania 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 0séb dorostych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zaj$cia w cigz¢ 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 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
ramucyrumabu.

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania ramucyrumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Poniewaz proces angiogenezy ma podstawowe znaczenie dla utrzymania ciazy i rozwoju ptodu,
zahamowanie angiogenezy po podaniu ramucyrumabu moze prowadzi¢ do wystapienia dzialan
niepozadanych dotyczacych ciazy, w tym ptodu. Produkt leczniczy Cyramza mozna stosowac tylko
wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki usprawiedliwiaja mozliwe ryzyko w czasie cigzy. W
przypadku zajscia 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
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

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

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcigzszych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem ramucyrumabem (stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia 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).

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéow leczonych ramucyrumabem
stosowanym w monoterapii to: obrzgki obwodowe, nadcis$nienie tetnicze, 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 btony §luzowej jamy ustne;.

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ramucyrumabem
stosowanym w skojarzeniu z erlotynibem to: zakazenia, biegunka, nadci$nienie tetnicze, zapalenie

jamy ustnej, biatkomocz, tysienie i krwawienie z nosa.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabelach 6 i 7 ponizej wymieniono niepozadane dziatania produktu odnotowane w badaniach
klinicznych fazy III z grupa kontrolna placebo, w ktorych stosowano ramucyrumab w monoterapii w
leczeniu raka zotadka i raka watrobowokomoérkowego albo w skojarzeniu z ré6znymi schematami
chemioterapii lub erlotynibem w leczeniu raka zotadka, raka okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami oraz
niedrobnokomodrkowego raka ptuca. Dziatania niepozadane leku wymieniono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.

Czestos¢ wystepowania w tabelach z dziataniami niepozadanymi okreslono w nastepujacych
kategoriach:

Bardzo czesto (21/10);

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

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

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

Bardzo rzadko (<1/10 000);

Czestos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

12



W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane zostaty
przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

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

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia krwi Trombocytopenia Neutropenia®
i uktadu chtonnego (maloptytkowosc)?
Zaburzenia Hipokaliemia™®
metabolizmu Hiponatremia®
i odzywiania Hipoalbuminemia®
Zaburzenia uktadu Bol glowy Encefalopatia watrobowa®
nerwowego
Zaburzenia Nadcisnienie Tetnicze incydenty
naczyniowe tetnicze™* zakrzepowo-zatorowe®
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadkai | Bol brzucha™* Niedroznos¢ jelit? Perforacja przewodu
jelit Biegunka pokarmowego®
Zaburzenia skory Wysypka®
1 tkanki podskorne;j
Zaburzenia nerek Biatkomocz™'
i drog moczowych
Zaburzenia ogo6lne Obrzeki obwodowe | Reakcje na wlew”
1 stany w miejscu
podania

2 Terminy te okre$laja grupe zdarzen przedstawiajacych raczej pojgcie medyczne niz pojedyncze zdarzenie lub
termin preferowany.

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

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

Termin obejmuje zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi i nadci$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 III
(RAINBOW, REVEL, RAISE i RELAY)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw (MedDRA)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia'™ Posocznica™®
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia® Neutropenia z gorgczka’
uktadu chtonnego Leukopenia™®
Trombocytopenia
(matoptytkowos¢)?
Niedokrwisto§¢
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Zaburzenia metabolizmu Hipoalbuminemia®

1 odzywiania Hiponatremia®
Zaburzenia uktadu Bol gtowy’
nerwowego
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie
tetnicze™®
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa Krwotok ptucny®”

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i Zapalenie btony Krwotoki z przewodu
jelit $luzowej jamy ustnej | pokarmowego™"
Biegunka Perforacja przewodu
pokarmowego?
Krwawienie z dzigsel
Zaburzenia skory Eysienie Erytrodyzestezja
i tkanki podskornej dloniowo-podeszwowa®
Zaburzenia nerek i drog | Biatkomocz™"
moczowych
Zaburzenia ogo6lne i Zmeczenie™
stany w miejscu podania | Zapalenie bton
$luzowych?
Obrzeki obwodowe

Terminy te okre$laja 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 facznie z docetakselem).

Termin obejmuje zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, nadci$nienie tgtnicze i kardiomiopatig
nadci$nieniowq.

Na podstawie danych z badania RAINBOW (ramucyrumab stosowany tgcznie z paklitakselem) i z badania
RAISE (ramucyrumab stosowany lacznie ze schematem chemioterapii FOLFIRI). Termin ten obejmuje:
krwotok z odbytu, biegunke krwotoczna, krwotok z zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiste
wymioty, obecnos¢ swiezej krwi w stolcu, krwotok z zylakow odbytu, zespot Mallory-Weissa, smoliste
stolce, krwotok z przelyku, krwotok z odbytnicy i krwotok z gornego odcinka przewodu pokarmowego.

¢ Na podstawie danych z badania RAISE (ramucyrumab stosowany tacznie ze schematem chemioterapii
FOLFIRI).

Wiacznie z przypadkami zespotu nerczycowego.

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

3 Napodstawie danych z badania RELAY (ramucyrumab tacznie z erlotynibem).

Zakazenia obejmuja wszystkie terminy zalecane dla kategorii ,,Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze”
klasyfikacji uktadéw i narzadow. Najczgstsze (=1%) zakazenia stopnia >3 to zapalenie ptuc, zapalenie tkanki
tacznej, zanokcica, zakazenie skory oraz zakazenie drog moczowych.

W tym krwioplucie, krwotok z krtani, krwiak optucnej (stwierdzono incydent $miertelny) oraz krwotok
ptucny.

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

Ramucyrumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

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

ze schematem FOLFIRI w badaniu RAISE najczgstszym (>1%) niepozadanym dziataniem leku
zmuszajacym do rezygnacji ze stosowania ramucyrumabu byt 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%). Sposrdd lekow stosowanych w schemacie FOLFIRI najczg$ciej
rezygnowano z 5-FU w dawce uderzeniowej (w bolusie).

Dzialania niepozadane z innych zrodet

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

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢

ukladéw i narzadow czesto nieznana
(MedDRA)

Nowotwory tagodne, | Naczyniak
ztosliwe i
nieokres$lone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi Mikroangiopatia
i uktadu chtonnego zakrzepowa
Zaburzenia Niedoczynnosé¢
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia uktadu Zespot
nerwowego odwracalne;j
tylnej
encefalopatii
Zaburzenia serca Niewydolnos¢
serca’
Zaburzenia Tetniaki i
naczyniowe rozwarstwienie
tetnic

Zaburzenia uktadu Dysfonia
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

2 Po wprowadzeniu produktu do obrotu niewydolnos¢ serca w przypadku ramucyrumabu obserwowano gltdwnie
w skojarzeniu z paklitakselem. Patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
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Dzieci i 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
plytki wzrostowej kosci udowej. Wplyw 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 badaniu J1S-MC-JV02 (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 osiggnigto
maksymalnej dawki tolerowanej. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace.

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 §rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) jest gtownym mediatorem procesu angiogenezy indukowanego przez VEGF. Ramucyrumab
jest ludzkim przeciwciatem ukierunkowanym na receptor, ktory wiaze 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 sygnatowego, w tym aktywowane
mitogenem kinazy biatkowe p44/p42, neutralizujac indukowang przez ligand proliferacje i migracje
ludzkich komorek $roédbtonka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak zolgdka

RAINBOW

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

665 pacjentdéw z miejscowo nawracajagcym i nieresekcyjnym lub rozsianym rakiem zotadka (wlacznie
z gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego) po wezesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnej platyny i fluoropirymidynie, w skojarzeniu z antracykling lub bez antracykliny.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia calkowitego (ang. overall survival, OS), a
drugorzedowymi punktami konicowymi czas przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowe;j
(ang. progression-free survival, PFS) i catkowity wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate,
ORR). W badaniu uczesniczyli wylacznie pacjenci w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG, u ktorych
do progresji choroby doszto w czasie leczenia pierwszej linii lub w okresie 4 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki lekow w ramach leczenia pierwszej linii. Pacjentéw 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 rozpoczgcia leczenia pierwszej linii
do momentu stwierdzenia progresji choroby (<6 miesi¢cy lub >6 miesiecy) oraz mierzalno$ci zmian
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chorobowych. Produkt leczniczy Cyramza w dawce 8 mg/kg lub placebo podawane byty we wlewie
dozylnym raz na 2 tygodnie (w 1. i 15. dniu cyklu trwajgcego 28 dni). Paklitaksel w dawce 80 mg/m*
podawany byt we wlewie dozylnym w 1., 8., 1 15. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni.

Wigkszos¢ (75%) pacjentow randomizowanych w tym badaniu otrzymywata wczesniej leczenie
skojarzone pochodng platyny i fluoropirymidyng bez antracykliny. Pozostali (25%) pacjenci
otrzymywali wcze$niej leczenie skojarzone pochodng platyny i fluoropirymidyna tacznie

z antracykling. U dwoch trzecich pacjentow stwierdzono progresj¢ choroby jeszcze w trakcie
stosowania leczenia pierwszej linii (66,8%). Wyjsciowe cechy demograficzne pacjentow i cechy
choroby byly na ogét zrownowazone w obu badanych grupach: mediana wieku wyniosta 61 lat; 71%
pacjentdéw stanowili me¢zczyzni; 61% uczestnikdw stanowily osoby rasy bialej (kaukaskiej), a 35%
rasy z6ttej (mieszkancy Azji); 39% chorych byto w stanie sprawnosci 0 w klasyfikacji ECOG a 61%
pacjentéw w stanie sprawnos$ci 1 wedtug ECOG; u 81% pacjentdéw zmiany chorobowe byty mierzalne,
a u 79% rozpoznano raka zotadka; u 21% rozpoznano gruczolakoraka potaczenia prztykowo-
zotadkowego. U wigkszosci pacjentdw (76%) wykazano progresj¢ choroby w okresie 6 miesigcy po
rozpoczeciu leczenia pierwszej linii. W przypadku pacjentéw leczonych produktem Cyramza tacznie z
paklitakselem, mediana czasu leczenia wyniosta 19 tygodni, a w przypadku pacjentow stosujacych
placebo tacznie z paklitakselem mediana czasu leczenia wyniosta 12 tygodni. Mediana intensywnosci
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
acznie z paklitakselem i1 93,2% w grupie otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem. Podobny
odsetek pacjentéw zrezygnowat z leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych: 12%
pacjentdéw leczonych produktem Cyramza tacznie z paklitakselem i 11% pacjentdw leczonych placebo
facznie z paklitakselem. Po zakonczeniu udzialu w badaniu, systemowe leczenie
przeciwnowotworowe stosowane bylo u 47,9% pacjentdow otrzymujacych produkt Cyramza tacznie z
paklitakselem i u 46,0% pacjentdw otrzymujacych placebo tacznie z paklitakselem.

Czas przezycia catkowitego ulegl istotnemu statystycznie wydtuzeniu u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Cyramza tacznie z paklitakselem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo tacznie z paklitakselem (HR 0,807; 95%CI: 0,678 do 0,962; p=0,0169). Mediana przezycia
ulegta wydhuzeniu o 2,3 miesigca na korzys$¢ leczenia produktem Cyramza tacznie z paklitakselem:
9,63 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza tacznie z paklitakselem i 7,36 miesigca w grupie
otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem. Czas przezycia wolnego od progresji choroby ulegt
statystycznie istotnemu wydtuzeniu u pacjentow 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 miesiaca na korzys¢ leczenia produktem Cyramza tacznie z paklitakselem:
4,4 miesigca w grupie leczonej produktem Cyramza tacznie z paklitakselem i 2,9 miesigca w grupie
otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem. Wskaznik odpowiedzi obiektywnych [ORR (odpowiedz
catkowita [CR] + odpowiedz czesciowa [PR])] ulegl istotnemu statystycznie zwigkszeniu u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza tacznie z paklitakselem w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo tacznie z paklitakselem (iloraz szans 2,140; 95% CI: 1,499 do 3,160;
p=0,0001). Wskaznik odpowiedzi obiektywnych wynidst 27,9% w grupie leczonej produktem
Cyramza tacznie z paklitakselem i 16,1% wgrupie otrzymujacej placebo tacznie z paklitakselem.
Wydhuzenie czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej obserwowano niezmiennie w podgrupach zdefiniowanych wczesniej na podstawie
wieku, plci i rasy oraz w wigkszo$ci innych okreslonych wezesniej podgrup pacjentow. Wyniki oceny
skutecznos$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 calkowitego, miesigce
Mediana (95% CI) 9,6 (8,5; 10,8) 7,4 (6,3; 8.4)
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Wspbdlczynnik ryzyka (95% CI) 0,807 (0,678, 0,962)

Warto$¢ p w tescie log-rank ze 0,0169
stratyfikacja

Czas przezycia wolnego od progresji
choroby, miesiace

Mediana (95% CI) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)

Wspbdlezynnik ryzyka (95% CI) 0,635 (0,536; 0,752)

Warto$¢ 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)

Wartos¢ p w tescie CMH ze 0,0001
stratyfikacja

Skroty: CI (confidence interval) — przedziat ufnosci, CR (complete response) — odpowiedz catkowita,
PR (partial response) — odpowiedz czgsciowa, CMH — test Cochran-Mantel-Haenszela

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

Prawdopodobienstwo przezycia

e Cyramza + paklitaksel

----- Placebo + paklitaksel
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
_ L Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow
Cyramza + paklitaksel 330 308 267 228 185 148 116 78 60 41 24 13 6 1 0
335 204 241 180 143 100 81 64 47 3 22 13 5 2 0

Placebo + paklitaksel
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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

1.0

0.8 4

0.6 4

0.4 4

0.2

e Cyramza + paklitaksel

""" Placebo + paklitaksel

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresji choroby

0.0 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Liczba pacientow 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, wielonarodowosciowe, badanie z losowym doborem chorych i
podwojnie $lepg proba dotyczace stosowania produktu leczniczego Cyramza tacznie z najlepszym
leczeniem objawowym w poréwnaniu ze stosowaniem placebo tacznie z najlepszym leczeniem
objawowym, przeprowadzono z udziatem 355 pacjentéw z miejscowo nawracajacym i
nieresekcyjnym lub rozsianym rakiem zotadka (wlacznie z gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego) po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub fluoropirymidynach.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
a drugorzgdowym punktem koncowym czas przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej
(ang. progression-free survival, PFS). Warunkiem udziatu w badaniu byt stan sprawnos$ci 0-1 w skali
ECOG oraz stwierdzenie progresji choroby w okresie 4 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki lekéw w
ramach leczenia pierwszej linii choroby nowotworowe;j z przerzutami, albo podczas terapii
adiuwantowej lub w okresie 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki lekow w ramach terapii
adiuwantowej. Warunkiem wlaczenia do badania bylto stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace

< 1,5mg/dl oraz st¢zenie AST i ALT co najwyzej 3-krotnie przekraczajacy gorng granic¢ normy
(GGN) lub co najwyzej 5-krotnie przekraczajacy GGN w przypadku obecnosci przerzutow w
watrobie.

Pacjentéw przydzielano w sposob 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 dobodr chorych prowadzono z uwzglednieniem 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
byly zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych cech demograficznych i cech choroby. 72% chorych
bylo w stanie sprawnosci | wedtug ECOG. W badaniu REGARD nie uczestniczyli pacjenci z
marsko$cig watroby w stopniu B ani C wg klasyfikacji Child-Pugh. 11% pacjentéw leczonych
produktem Cyramza i 6% pacjentdw otrzymujacych placebo zrezygnowalo z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza
wykazano statystycznie istotne wydhluzenie catkowitego czasu przezycia w poroéwnaniu 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 wydtuzeniu mediany czasu przezycia do 5,2 miesigca
w przypadku stosowania produktu Cyramza w poréwnaniu do 3,8 miesigca w przypadku stosowania
placebo. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cyramza wykazano statystycznie istotne

19



wydhuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (HR 0,483; 95% CI: 0,376 do 0,620; p< 0,0001), co odpowiada zmniejszeniu ryzyka progresji
lub zgonu o0 52% i wydluzeniu mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby do 2,1
miesigca w przypadku stosowania produktu Cyramza w poroéwnaniu 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 calkowitego, miesigce

Mediana (95% CI) 5,2 (44,57 3,8(2,8,4,7)

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

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

Warto$¢ 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)

Skréty: CI - przedzial ufnosci

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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_ _ Czas od randomizacji (miesiace)
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 pacjentéw z HER2-dodatnim
gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia przelykowo-zotadkowego oraz pacjentow leczonych
wczesniej trastuzumabem (w badaniu RAINBOW), stwierdzono, ze jest mato prawdobodobne, aby
produkt Cyramza wywierat szkodliwy wptyw lub nie wykazywat dziatania u pacjentow z HER2-
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dodatnim rakiem zotadka. Analiza post hoc niestratyfikowanej podgrupy pacjentow z badania
RAINBOW, leczonych wczesniej trastuzumabem (n=39) wykazala mozliwg poprawe przezycia u tych
pacjentéw (HR 0,679, 95% CI 0,327, 1,419) oraz wydhuzenie 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 $lepg proba, poswieconym ocenie stosowania leku Cyramza w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI w poréwnaniu do stosowania placebo tacznie ze schematem FOLFIRI u pacjentéw z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych wykazano progresje choroby w trakcie lub po
zakonczeniu I linii leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu, oksaliplatyny i fluoropirymidyny.
Kryterium wiaczenia do badania byt stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG oraz stwierdzenie
progresji choroby w okresie 6 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki lekow stosowanych w leczeniu
pierwszej linii. W badaniu mogli uczestniczy¢ wylacznie pacjenci z odpowiednia funkcja nerek,
watroby oraz odpowiednimi parametrami krzepniecia. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow, u
ktorych w przesztosci rozpoznano niewyréwnane wrodzone lub nabyte skazy krwotoczne lub
zaburzenia zakrzepowe, stwierdzono wystepujace niedawno powazne (stopnia >3.) krwawienie lub
tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy (ATE, ang. arterial thrombotic event) w okresie 12 miesiecy
przed randomizacja. Z badania wykluczono takze pacjentow, u ktorych w trakcie I linii leczenia z
zastosowaniem bewacyzumabu wystapito jakiekolwiek z nastgpujacych zdarzen: tetniczy incydent
zakrzepowo-zatorowy, nadci$nienie t¢tnicze 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
(n=536). Wszystkie produkty lecznicze podawane byly dozylnie. W sktad schematu FOLFIRI
wchodzily 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 lekow do czasu wykazania progresji choroby lub
wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci. Pierwszorzgdowym 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 miesiecy).

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 mezczyzni; 76% pacjentéw stanowity osoby rasy biatej
oraz 20% rasy zottej; 49% pacjentow byto w stanie sprawnos$ci 0 w skali ECOG; u 49% pacjentow
wykazano obecnos¢ mutacji genu KRAS w tkance nowotworowej; w przypadku 24% pacjentéw od
rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu do momentu stwierdzenia progresji choroby (TTP) uptyneto <6
miesiecy. Po zakonczeniu udziatu w badaniu systemowe leczenie przeciwnowotworowe stosowane
byto u 54% pacjentow otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz u
56% pacjentow otrzymujacych placebo tacznie ze schematem FOLFIRI.
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Czas przezycia catkowitego ulegl istotnemu statystycznie wydluzeniu u pacjentéw 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 wydhuzenie 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 zwigkszyta 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 4 i 5.

Przeprowadzono wstepnie zaplanowane analizy OS i PFS wedtug czynnikéw stratyfikacji. Ryzyko
wzgledne (HR) dla OS wyniosto 0,82 (95% CI: 0,67- 1,0) u pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego
oraz 0,89 (95% CI: 0,73- 1,09) u pacjentéw z mutacja genu KRAS w tkance nowotworowej. Ryzyko
wzgledne (HR) dla OS wyniosto 0,86 (95% CI: 0,73- 1,01) w przypadku pacjentéw, u ktorych od
rozpoczecia leczenia pierwszej linii do momentu stwierdzenia progresji choroby uptyneto >6
miesiecy, oraz 0,86 (95% CI: 0,64- 1,13) w przypadku pacjentdw, u ktdrych od rozpoczecia leczenia
pierwszej linii do momentu stwierdzenia progresji choroby uptyneto <6 miesiecy. 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 narzadow zajetych przez proces chorobowy, obecnosci przerzutow
wylacznie w watrobie, umiejscowienia guza pierwotnego (okrgznica lub odbytnica), stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (<200pg/l, >200pg/1), uzyskano lepsze wyniki leczenia w przypadku stosowania
produktu Cyramza w skojrzeniu ze schematem FOLFIRI w poréwnaniu do stosowania placebo tacznie
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 uplywem 3 miesigcy od daty
rozpoczecia leczenia pierwszej linii bewacyzumabem (HR 1,02 [95% CI: 0,68- 1,55]). Te podgrupe
mozna uzna¢ za grupe osob z chorobg o agresywnym przebiegu, stosunkowo oporng na leczenie
pierwszej linii. W obu grupach leczonych mediana OS u pacjentow, u ktorych wystapita neutropenia
byta dtuzsza, wobec tych pacjentow, u ktérych neutropenia nie wystgpita. Mediana OS u pacjentow, u
ktorych wystgpita neutropenia jakiegokolwiek stopnia byta wigksza w grupie pacjentow
otrzymujacych ramucyrumab (16,1 miesigcy) wobec grupy pacjentdow leczonej z udziatem placebo
(12,6 miesiecy). Mediana OS u pacjentow, u ktérych nie wystapita neutropenia wyniosta 10,7
miesiecy w obydwu grupach badanych.

Tabela 11: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci — grupa pacjentéow 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)
Warto$¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja 0,022
Czas przezycia wolnego od progresji
choroby, miesiace
Mediana (95% CI) 5,7 (5,5; 6,2) 4,5(4,2;54)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,79 (0,70; 0,90)
Warto$¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja <0,001

Skroty: CI (confidence interval) = przedziat ufnosci
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Rycina 4: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w grupie otrzymujacej
produkt Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w porownaniu ze stosowaniem
placebo lacznie ze schematem FOLFIRI, w badaniu RAISE

02 T

= Cyramza+FOLFIRI teecessrocen,
0.0 { ****** 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

Prawdopodobienstwo przezycia

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow

Cyramza+FOLFIRI 536 497 421 345 269 195 114 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

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 ****** 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 pacientow

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 77 38 20 1 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 0

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

w wigkszosci skal przemijajace pogorszenie jakosci zycia (QoL) w porownaniu do pacjentow
stosujacych placebo w potaczeniu ze schematem FOLFIRI. Po pierwszym miesigcu leczenia
odnotowano kilka r6znic miedzy 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 poréwnaniu ze
stosowaniem placebo tacznie z erlotynibem, w ktorym randomizowano (1:1) 449 nieleczonych
wczesniej pacjentow z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) ze
stwierdzonymi w momencie przystapienia do badania mutacjami aktywujacymi w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) w postaci delecji w eksonie 19 lub substytucji L§58R w
eksonie 21. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z wynikiem oceny wydolnosci wg ECOG
wynoszacym 0 lub 1. Z udziatu 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 pacjentow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka krwawienia i
incydentow sercowo-naczyniowych, w tym osoby, u ktoérych wystapit jakikolwiek tetniczy incydent
zakrzepowy w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem do badania.

Charakterystyka wyj$ciowa i dane demograficzne byly zréwnowazone w ramionach badania. 77%
pacjentow stanowily osoby rasy zottej, a 22% osoby rasy biatej. U pacjentow leczonych produktem
Cyramza podawanym tacznie z erlotynibem nastgpito statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi placebo Iacznie z erlotynibem (Tabela 12). Wyniki byty spojne we wszystkich
podgrupach, w tym w podgrupie osob z delecjami w eksonie 19 i substytucja w eksonie 21 (L858R),
w podgrupach wyodrgbnionych ze wzgledu na wiek i ras¢ (HR u 0sob rasy biatej: 0,618; HR u 0sob
rasy zottej: 0,638), w podgrupie osob palacych i w podgrupie osob, ktore nigdy nie pality. W czasie
przeprowadzania koncowej analizy PFS dane dotyczace catkowitego czasu przezycia byly
niekompletne (kompletno$¢ 17,6%). Wyniki oceny skutecznosci w badaniu RELAY przedstawiono w
tabeli 12 i na rycinie 6.

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

Cyramza lacznie z Placebo lgcznie z erlotynibem
erlotynibem N=225§
N=224
Czas przezycia bez progresji choroby
Liczba zdarzen (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Mediana [miesiagce] (95% CI) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)
Wspblczynnik ryzyka (95% CI) 0,591 (0,461, 0,760)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze <0,0001
stratyfikacja
Calkowity czas przezycia w analizie miedzyokresowej
Liczba zgonéw (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Mediana [miesigce] (95% CI) NR NR
Wspbélezynnik ryzyka (95% CI) 0,832 (0,532; 1,303)
Warto$¢ p w tescie log-rank ze 0,4209
stratyfikacja
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (odpowiedz calkowita + odpowiedz cze$ciowa)

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)

Wspblczynnik 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 czgsciowa.
W analizie OS zastosowano procedur¢ testowania hipotezy wg predefiniowanej hierarchii (ang.
hierarchical testing procedure). OS analizowano tylko w przypadku, gdy wartos¢ PFS byta istotna.
Obydwa punkty konicowe byly chronione pod wzglgdem poziomu istotnosci alfa (ang. alpha-
protected).

Rycina 6: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w przypadku
stosowania produktu Cyramza lacznie z erlotynibem w porownaniu ze stosowaniem placebo
lacznie z erlotynibem w badaniu RELAY

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

0.8

0.6

04

0.2

Prawdopodobierstwo przezycia bez progresji choroby

—— CYRAMZA+Erlotynib ~— JReeses
------- Placebo+Erlotynib
00 L] L) ¥ L) LJ T T T T T L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Licaba ossb zagrozonych Czas liczony od randomizacji (miesigce)
CYRAMZA+Erlotynib 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1 0
196 167 136 99 72 52 37 27 15 4 0

Placebo+Erlotynib 225

REVEL

REVEL, badanie z losowym doborem chorych i podwojnie Slepa proba, oceniajace stosowanie
produktu Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w porownaniu do placebo tacznie z docetakselem,
przeprowadzono z udziatem 1253 pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca o typie
histologicznym raka ptaskonablonkowego lub nieptaskonablonkowego w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie lub po
zakonczeniu jednej linii leczenia opartej na pochodnej platyny. Pierwszorzedowym 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) Iub do grupy
otrzymujacej placebo tacznie z docetakselem (n=625). Czynnikami stratyfikacyjnymi podczas
randomizacji byly region geograficzny, ple¢, 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 trwajacego 21 dni. W
osrodkach zlokalizowanych w Azji Wschodniej docetaksel podawano w nizszej dawce, wynoszacej 60
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mg/m*raz na 21 dni. Z udzialu w badaniu wykluczono osoby, u ktérych niedawno stwierdzono
powazne krwawienie pooperacyjne, krwawienie z drog oddechowych lub przewodu pokarmowego;
osoby z objawami krwawienia do OUN; osoby, u ktorych stwierdzono naciekanie przez nowotwor
duzych naczyn krwiono$nych lub drég oddechowych albo jamiste zmiany w obrebie guza; oraz osoby,
u ktorych w przesztosci 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/dobeg byto dozwolone
(patrz punkt 4.4). Do badania wlaczono ograniczong liczbe osob ras innych niz biata (kaukaska),
zwlaszcza 0sob rasy czarnej (2,6%). Dlatego doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem ramucyrumabu
w skojarzeniu z docetakselem u tych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca

w zaawansowanym stadium rozwoju, jak rowniez u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek, chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego i otytoscia, sg ograniczone.

Wstepne dane demograficzne pacjentdw i cechy choroby byty na ogdt zrownowazone w obu
ramionach: mediana wieku wyniosta 62 lata; 67% pacjentéw stanowili mezczyzni; 82% pacjentow
stanowily osoby rasy biatej, a 13% rasy zo6ttej; 32% pacjentéw byto w stanie sprawnosci 0 oraz 67% w
stanie sprawnos$ci 1 wg. ECOG; u 73% pacjentow stwierdzono typ histologiczny raka
nieptaskonabtonkowego, za$ u 26% raka ptaskonablonkowego. Najczesciej stosowane uprzednio
terapie zawieraty: pemetreksed (38%), gemcytabine (25%), taksoidy (24%) i bewacyzumab (14%);
22% pacjentéw otrzymato wczesniej leczenie podtrzymujace. Mediana czasu trwania leczenia
docetakselem wyniosta 14,1 tygodnia w grupie leczonej ramucyrumabem i docetakselem (z mediang
liczby wlewow dozylnych wynoszaca 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 pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo tacznie z docetakselem (HR 0,857; 95% CI: 0,751- 0,979; p=0,024). Mediana
czasu przezycia wydtuzyla sie 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 wydtuzeniu u pacjentow
otrzymujacych produkt Cyramza w skojarzeniu z docetakselem w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo acznie z docetakselem (HR 0,762; 95% CI: 0,677- 0,859; p=0,001). Mediana
PFS ulegta wydtuzeniu o 1,5 miesigca na korzysc¢ 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 tacznie 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 jako$ci 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 1 OS w waznych podgrupach (ramucyrumab w
skojarzeniu z docetakselem w porownaniu z placebo tacznie z docetakselem). Stwierdzono
nastepujace wyniki w zakresie OS: typ histologiczny nieptaskonabtonkowy (HR 0,83; 95% CI: 0,71-
0,97; mediana OS [mOS]: 11,1 wobec 9,7 miesiaca) 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 miesiecy (HR 0,75; 95% CI: 0,64- 0,88; mOS: 9,3
wobec 7,0 miesigcy); 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 skutecznos$ci dziatania wraz z coraz starszym
wiekiem u pacjentéw otrzymujacych ramucyrumab i docetaksel w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka pluca w zaawansowanym stadium rozwoju, u ktorych wykazano progresje choroby po
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1). Nie odnotowano zadnych r6znic w
zakresie skuteczno$ci pomiedzy grupa badang i kontrolng w podgrupie pacjentow w wieku >65 lat
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(HR dla OS 1,10; 95% CI: 0,89- 1,36; mediana OS [mOS]: 9,2 wobec 9,3 miesigca, patrz punkt 4.4),
pacjentdéw 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 rozpoczgcia wezesniejszego leczenia uptyneto >9
miesiecy (HR 0,95; 95% CI: od 0,75 do 1,2; mOS: 13,7 wobec 13,3 miesigca). Wyniki oceny
skutecznos$ci podano w Tabeli 13.

Tabela 13: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci — grupa pacjentéw ITT

Cyramza w Placebo lacznie
skojarzeniu z docetakselem
z docetakselem N=625
N=628
Czas przezycia calkowitego, miesiace
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)
Warto$¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja 0,024
Czas przezycia wolnego od progresji choroby,
miesiace
Mediana (95% CI) 4,5(4,2;54 | 3,0 (2,8;3.9)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,762 (0,677; 0,859)
Wartos¢ p w tedcie log-rank ze stratyfikacja <0,001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(CR +PR)
Wskaznik procentowy (95% CI) 22,9 (19,7; 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
Warto$¢ p w tescie CMH ze stratyfikacja <0,001

Skroty: CI (confidence interval) = przedziat ufnosci, CR (complete response) = odpowiedz catkowita,
PR (partial response) = odpowiedz czgsciowa, 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

ol B Placebo + Docetaksel
T 1 T L) 1 Ll T 1 T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 38 36
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (miesigce)
Cyramza + Docetaksel 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 2 0
Placebo + Docetaksel 625 501 38 306 197 129 86 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
1:0
0.8

0.6

04 A

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby

0.2 1 B,
..__.'
Cyramza + docetaksel e
004 "0 Placebo + docetaksel et e s P sssasaag 1L oo ¢
0 B 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow
Cyramza + Docetaksel 628 383 204 120 59 38 1 7 3 3 0
Placebo + Docetaksel 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Rak wqtrobowokomorkowy

REACH-2

Badanie REACH-2 bylto ogélno§wiatowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwaojnie $lepej proby dotyczacym stosowania produktu Cyramza tgcznie z najlepszym leczeniem
objawowym w poréwnaniu ze stosowaniem placebo tacznie z najlepszym leczeniem objawowym,

w ktorym randomizowano (2:1) 292 pacjentdéw z rakiem watrobowokomorkowym i ze stezeniem AFP
wynoszacym > 400 ng/ml w chwili przystapienia do badania. U pacjentoéw wlaczonych do badania
wykazano progresje¢ choroby w trakcie leczenia sorafenibem lub po jego zakonczeniu albo
nietolerancje sorafenibu. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
stopnia A wedtug 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 wedlug klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
ktory nie kwalifikowatl sie juz do definitywnej terapii lokoregionalnej, albo nowotwér w stopniu
zaawansowania C wedlug klasyfikacji BCLC. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow, u ktoérych
stwierdzono przerzuty w mozgu, nowotworowe zajecie opon mozgowo-rdzeniowych,
nieskompensowany ucisk rdzenia kregowego, encefalopatiec watrobowg obecnie lub w przesztosci albo
znaczace klinicznie wodobrzusze, powazne krwawienie z zylakow przetyku w okresie 3 miesiecy
przed leczeniem lub zylaki zotadka albo przetyku obcigzone wysokim ryzykiem krwawienia.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt catkowity czas przezycia. Progowg warto$é
podwyzszenia stezenia AFP stanowiacg wymagane kryterium wigczenia 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 I1I prowadzonego z udziatem 565 pacjentoéw z rakiem watrobowokomorkowym
randomizowanych (1:1) do grupy leczenia produktem Cyramza stosowanym lgcznie z najlepsza
terapig objawowa lub do grupy leczenia placebo stosowanym tacznie z najlepszg terapig objawowa, u
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ktorych nastapita progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia sorafenibem lub po jego

zakonczeniu.

Wyjsciowe cechy demograficzne pacjentdéw i cechy choroby w badaniu REACH-2 byty na ogét
zrownowazone we wszystkich grupach leczenia, z wyjatkiem stezenia AFP, ktore byto mniejsze w
grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych produktem Cyramza wykazano statystycznie
istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia wobec otrzymujacych placebo (Tabela 14). Gtowny
wynik oceny skutecznosci 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 wedlug wieku, rasy, etiologii choroby i powodu rezygnacji z

przyjmowania sorafenibu (progresja choroby albo nietolerancja). Zaobserwowano istotne powigzanie

migdzy skuteczno$cia 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)

Placebo
N=95

Cyramza
N=197

Calkowity czas przezycia, miesiace

Mediana (95% CI)

8,51 (7,00; 10,58) |

7,29 (5.,42; 9,07)

Wspoélcezynnik ryzyka (95% CI)

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

Wartos¢ p w tescie log-rank ze
stratyfikacja

0,0199

Czas przezycia bez progresji choroby, miesigce

Mediana (95% CI)

2,83 (2,76; 4,11) |

1,61 (1,45; 2,69)

Wspbélezynnik 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) = przedzial ufnosci, CR (complete response) =

odpowiedz catkowita, ORR (objective response rate) =

1 PR (partial response) = odpowiedz czeSciowa
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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 pacjentw Czas od randomizacji (miesiace)
obciazonych ryzyvliem: - ;
CYRAMEZA + najlepaze
leczenie objawowe 197 172 121 87 56 a7 26 14 4 a
Placebo + najlapsze 95 76 50 36 19 12 4 1 0 0

leczenie objawowe

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

Z badan glownych we wszystkich wskazaniach wykluczono pacjentéw 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 pacjentéw uczestniczacych w dwoch badaniach 111 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%) pacjentow
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$ci przeciwciat neutralizujacych skierowanych przeciwko
ramucyrumabowi. [1o$¢ dostgpnych danych nie jest wystarczajaca do oceny wptywu przeciwciat
przeciwko lekowi na skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo stosowania ramucyrumabu.

Dzieci i miodziez

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

Bezpieczenstwo i farmakokinetyke (PK) ramucyrumabu w monoterapii oceniano w [4T-MC-JVDA,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu I fazy z udziatem dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w
wieku od 1 roku do 21 lat w celu okreslenia zalecanej dawki II fazy (ang. RP2D - recommended
phase 2 dose). Badanie sktadalo si¢ z 2 cze$ci. W czgsci A ramucyrumab podawano w dawce 8 mg/kg
mc. lub 12 mg/kg mc. dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie 23 pacjentom z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie nowotworami nie OUN. Nie osiggni¢to maksymalnej tolerowanej dawki. RP2D
zostala ustalona na 12 mg/kg mc. przy podawaniu co 2 tygodnie. W czg$ci B ramucyrumab podawano
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 czesci A, ani w B.
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z gemcytabing i docetakselem
w poréwnaniu z terapig gemcytabing i docetakselem oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, globalnym badaniu 2 fazy J1S-MC-JV02 (JV02), z udziatem 23 dzieci i mtodziezy
oraz mtodych os6b dorostych w wieku od 36 miesiecy do 29 lat z nawrotowym, nawracajacym lub
postepujacym migsakiem maziowkowym (SS). Randomizacj¢ (2:1) stratyfikowano wedtug stopnia
zaawansowania w momencie nawrotu choroby (choroba z przerzutami w poréwnaniu z miejscowo
zaawansowang). Badanie zostato przerwane bez formalnej oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego PFS, poniewaz w tymczasowej analizie daremnosci JV02 nie spetnito wstepnie ustalonego
60% poziomu ufnosci w zakresie wyzszosci 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 czgsciowych, w grupie kontrolne;j.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po zastosowaniu leku wedtug schematu dawkowania 8 mg/kg raz na dwa tygodnie, Srednie
geometryczne miana ramucyrumabu Cmin W surowicy pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka
przed podaniem czwartej i siodmej dawki ramucyrumabu w monoterapii wyniosty odpowiednio
49,5 ug/ml (zakres: 6,3-228 ug/ml) i 74,4 pg/ml (zakres: 13,8-234 pg/ml). Srednia geometryczna
warto$ci Cpin ramucyrumabu w surowicy u pacjentow z rakiem watrobowokomoérkowym przed
podaniem drugiej, czwartej 1 sibdmej dawki wynosita odpowiednio 23,5 pg/ml (przedziat

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

W przypadku stosowania ramucyrumabu wedtug schematu dawkowania 8 mg/kg raz na 2 tygodnie
Iacznie ze schematem FOLFIRI, srednie geometryczne miana warto$ci Cmin ramucyrumabu w osoczu
pacjentéw z mCRC wyniosty 46,3 pug/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
tacznie z docetakselem, Srednie geometryczne miana warto$ci Cmin ramucyrumabu w 0soczu
pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wyniosty 28,3 pg/ml (zakres: 2,5-108 pg/ml) i
38,4 ng/ml (zakres: 3,1-128 pg/ml) odpowiednio przed podaniem trzeciej i pigtej dawki.

Po zastosowaniu ramucyrumabu wedtug schematu dawkowania 10 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie,
$rednie geometryczne warto$ci Cmin ramucyrumabu w surowicy pobranej od pacjentow z NDRP
wyniosty 68,5 pg/ml (zakres: 20,3-142 pg/ml) i 85,7 pg/ml (zakres: 36,0-197 pg/ml) odpowiednio
przed podaniem czwartej 1 siodmej dawki ramucyrumabu stosowanego w skojarzeniu z erlotynibem.

Wochtanianie
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
5,41(15%).

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

Eliminacja

Na podstawie danych PopPK ustalono, ze §rednia warto$¢ (CV%) klirensu ramucyrumabu wynosi
0,015 1 na godzing (30%), a Sredni okres péttrwania wynosi 14 dni (20%).
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Zalezno$¢ 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 pacjentdw w wieku > 65 lat w pordwnaniu z pacjentami w wieku < 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Dzieci i mlodziez

Ekspozycja na ramucyrumab u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (dzieci >12 miesigcy 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. byta podobna do ekspozycji uzyskanej u dorostych
pacjentow. Ponadto ekspozycja na ramucyrumab po dawce 12 mg/kg mc. byta podobna w przedziale
wiekowym od >12 miesiecy do <21 lat.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Na podstawie danych PopPK ustalono, ze wymienione nizej wspotzmienne nie maja zadnego wplywu
na rozmieszczenie ramucyrumabu w organizmie: wiek, ptec, rasa, st¢zenie albumin. Te i inne badane
czynniki mialy mniejszy niz 20-procentowy wptyw na dystrybucj¢ ramucyrumabu. Masg ciala uwaza
si¢ za istotng wspotzmienng farmakokinetyki ramucyrumabu potwierdzajaca zasadnos$¢ wyliczania
dawki na podstawie masy ciata.

Zwiazek ekspozycii z odpowiedzia na leczenie

Skutecznos¢

Wiyniki analizy zwiazku ekspozycji z odpowiedzig na leczenie wskazuja na to, ze skuteczno$¢
korelowata z poziomem ekspozycji na ramucyrumab w gléwnych badaniach. Skutecznos¢ oceniana na
podstawie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego wiazata si¢ ze wzrastajacym poziomem ekspozycji
na ramucyrumab w wyniku podawania leku w dawce wynoszacej 8 mg/kg podawanej co 2 tygodnie
oraz w dawce wynoszacej 10 mg/kg podawanej co 3 tygodnie. Wydhuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby rowniez wiazato si¢ ze wzrastajacym poziomem ekspozycji na ramucyrumab w
zaawansowanym raku zotadka, niedrobnokomoérkowym raku phuca przy progresji choroby po
chemioterapii pochodnymi platyny oraz raku okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami.
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W badaniu REACH-2 dotyczacym raka watrobowokomoérkowego odnotowano istotne powigzanie
skutecznosci z poziomem ekspozycji na ramucyrumab, ktore wykazato, ze tylko pacjenci, u ktorych
ekspozycja byta powyzej mediany doswiadczyli wydhuzenia catkowitego czasu przezycia w
poréwnaniu z placebo, a ta zalezno$¢ skutecznosci od ekspozycji pozostata po probach dostosowania
do innych czynnikow prognostycznych. Wplyw 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 pacjentow z NDRP.

Bezpieczenstwo
W badaniu RAINBOW czestos$¢ wystgpowania nadci$nienia, neutropenii i leukopenii stopnia >3.

zwigkszata si¢ w miar¢ wzrostu poziomu ekspozycji na ramucyrumab.

W badaniu RAISE czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia >3. zwickszata si¢ w miarg wzrostu
poziomu ekspozycji na ramucyrumab.

W badaniu RELAY nie wykazano zaleznosci bezpieczenstwa od ekspozycji w przypadku wybranych
punktoéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, w tym nadcis$nienia stopnia >3, biegunki,
biatkomoczu i tradzikopodobnego zapalenia skory.

W badaniu REVEL czgsto§¢ wystepowania goraczki 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 nadcisnienia stopnia >3 byla tym wigksza, im wyzszy
byt poziom ekspozycji na ramucyrumab.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych oceny potencjatu rakotworczego ani
genotoksyczno$ci ramucyrumabu.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp nalezacych do gatunku makakow
(Cynomolgus) narzadami docelowymi byly nerki (ktebuszkowe zapalenie nerek), kosci (pogrubienie
i nieprawidtowe kostnienie §rodchrzestne nasadowej ptytki wzrostu) i zenskie narzady rozrodcze
(zmniejszenie masy jajnikow i macicy). W kilku narzadach obserwowano minimalnego stopnia
zmiany zapalne i (Iub) nacieki z komorek jednojadrzastych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu ramucyrumabu na reprodukcje, jednak
w modelach zwierzgcych wykazano powiazanie 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 hamowat proces angiogenezy i spowoduje dziatania niepozgdane wpltywajace na
ptodnos¢ (owulacje), rozwoj tozyska, rozwoj ptodu i rozwdj potomstwa po urodzeniu.

W modelu obejmujacym przeciecie calej 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)
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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, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

6.3. OKres waznosSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po rozcienczeniu
Roztwory produktu Cyramza gotowe do podania we wlewie, przygotowane zgodnie ze wskazéwkami,
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 Iub 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

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z kauczuku chlorobutylowego, aluminiowym
kapslem 1 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 zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 50 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Nie nalezy wstrzasa¢ fiolka.

Roztwor do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewnic¢ jatowos¢
roztworu.
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Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed rozcienczeniem zawarto$¢
fiolki nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnos$ci zanieczyszczen statych i zmiany zabarwienia (koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny Iub
barwy jasnozoéttej i wolny od widocznych zanieczyszczen statych). W przypadku stwierdzenia
obecnosci zanieczyszczen statych lub zmiany barwy roztworu fiolke nalezy wyrzucic.

Nalezy obliczy¢ dawke i objetos¢ koncentratu ramucyrumabu konieczng do przygotowania roztworu
do infuzji. Fiolki zawieraja po 100 mg lub 500 mg roztworu ramucyrumabu o stezeniu wynoszacym
10 mg/ml. Jako rozcienczalnika nalezy uzywa¢ wylacznie 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Uzycie fabrycznie napelnionego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Opierajac si¢ na wyliczonej objgtosci ramucyrumabu, nalezy z fabrycznie napetnionego pojemnika na
roztwory do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml usuna¢ 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 objetosé
roztworu w pojemniku powinna wynies$¢ 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwrdcic, aby
odpowiednio wymiesza¢ zawartos¢. Nie wolno zamrazac roztworu do infuzji ani wstrzasa¢ 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 objeto$¢ ramucyrumabu do pustego

pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Do pojemnika nalezy nast¢pnie doda¢ wystarczajaca
ilo$¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan tak, by catkowita objetos¢ roztworu
wyniosta 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwréci¢, aby odpowiednio wymiesza¢ zawarto$¢. Nie
wolno zamrazaé roztworu do infuzji ani wstrzasa¢ nim. Nie wolno rozciencza¢ produktu innymi
ptynami ani podawaé go w jednym wlewie z innymi produktami leczniczymi lub elektrolitami.

Przed podaniem, produkty lecznicze przeznaczone do podania drogg pozajelitowa nalezy obejrzec
i sprawdzié, czy nie zawieraja zanieczyszczen stalych. 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 podawa¢ za pomoca pompy infuzyjnej. Nalezy uzywa¢ oddzielnej linii infuzyjne;j
z filtrem 0,22 um przepuszczajacym czasteczki biatka. Po zakonczeniu infuzji lini¢ nalezy przeptukac
0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/957/001-003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 grudnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21 marca 2024

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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