1. NAZOV LIEKU

Cyramza® 10 mg/ml infazny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml infizneho koncentratu obsahuje 10 mg ramucirumabu.

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg ramucirumabu.
Kazda 50 ml injekéna liekovka obsahuje 500 mg ramucirumabu.

Ramucirumab je 'udskéd monoklonalna protilatka triedy IgG1, ktora vznikd v mysich (NS0O) bunkéch
technologiou rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje priblizne 17 mg sodika a 1 mg polysorbatu 80.
Kazda 50 ml injek¢na lickovka obsahuje priblizne 85 mg sodika a 5 mg polysorbatu 80.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Koncentrat je Ciry az mierne opalizujuci a bezfarebny az Zltkasty roztok s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcinom zaludka

Cyramza v kombinacii s paklitaxelom je indikovana na liecbu dospelych pacientov s pokrocilou
rakovinou zaludka alebo adenokarcindémom gastroezofagealneho spojenia s progresiou ochorenia,
po predchadzajucej chemoterapii na baze platiny a fludrpyrimidinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Cyramza v monoterapii je indikovand na liecbu dospelych pacientov s pokrocilou rakovinou zaltdka
alebo adenokarcinomom gastroezofagealneho spojenia s progresiou ochorenia, po predchadzajuce;j
chemoterapii na baze platiny alebo fluérpyrimidinu, pre ktorych lie¢ba v kombinacii s paklitaxelom
nie je vhodna (pozri Cast’ 5.1).

Kolorektalny karcindbm

Cyramza, v kombinacii s FOLFIRI (irinotekan, kyselina folinova a 5-fludruracil), je indikovana na
lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (mCRC) s progresiou
ochorenia pocas prechadzajicej liecby bevacizumabom, oxaliplatinou a fluérpyrimidinom alebo po
nej.



Nemalobunkovy karcinom pluc

Cyramza v kombinacii s erlotinibom je indikovana na prvoliniovu liecbu dospelych pacientov
s metastazujicim nemalobunkovym karcindmom pluc s aktivaénymi mutaciami receptora
epidermalneho rastového faktora (EGFR, epidermal growth factor receptor) (pozri ¢ast’ 5.1).

Cyramza v kombinacii s docetaxelom je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne
pokro¢ilym alebo metastazujicim nemalobunkovym karcinomom pl'ic s progresiu ochorenia po

chemoterapii na baze platiny.

Hepatocelularny karcindm

Cyramza v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo
neresekovate'nym hepatocelularnym karcindmom, u ktorych je hladina sérového alfa-fetoproteinu
(AFP) > 400 ng/ml a ktori boli predtym lie¢eni sorafenibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ramucirumabom musia zacat’ lekari s onkologickou praxou a pacient musi byt’ pod ich
dohl'adom.

Davkovanie

Rakovina Zaludka a adenokarcinom gastroezofagedalneho spojenia (GEJ)

Cyramza v kombinacii s paklitaxelom

Odporucana davka ramucirumabu je 8 mg/kg v 1. a 15. den 28-denného cyklu, pred infaziou
paklitaxelu. Odportacana davka paklitaxelu je 80 mg/m? a je poddvana vo forme intravendznej infuzie
v trvani asi 60 minat v 1., 8. a 15. deii 28-denné¢ho cyklu. Pred kazdou infuziou paklitaxelu sa ma
pacientovi urobit’ kompletné vySetrenie krvného obrazu a biochemické vysetrenie krvi kvoli
vyhodnoteniu funkcie pecene. Kritéria, ktoré sa maji dodrzat’ pred kazdou infaziou paklitaxelu, s
uvedené v tabulke ¢. 1.

Tabulka €. 1: Kritéria, ktoré treba dodrzat’ pred kaZdym podanim paklitaxelu

Kritéria
1. defi: > 1,5x 10%/1

Neutrofily 8. a 15. defi: > 1,0 x 10%/
L 1w 1. deii: > 100 x 10%/1
Krvné doSticky 8. a 15. deii: > 75 x 10”1
Bilirubin < 1,5 x horna hranica normalnej hodnoty

(ULN)

Bez metastaz v pefeni: ALT/AST <3 x ULN
Metastazy v peceni: ALT/AST <5 x ULN

Aspartat aminotransferaza
(AST)/Alanin
aminotransferaza (ALT)

Cyramza ako monoterapia
Odporacana davka ramucirumabu v monoterapii je 8 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Kolorektalny karcinom

Odporacana davka ramucirumabu je 8 mg/kg kazdé 2 tyzdne a podéava sa intraven6znou infuziou pred
podanim FOLFIRI. Pred chemoterapiou sa ma pacientom urobit’ kompletny krvny obraz. Kritéria,
ktor¢ je potrebné pred FOLFIRI splnit’, s uvedené v tabul’ke ¢. 2.



Tabulka €. 2: Kritéria, ktoré maju byt’ splnené pred podanim FOLFIRI

Kritéria
Neutrofily >1,5x10%1
Krvné dosticky >100 x 10%1
Gastrointestinalna toxicita < 1. stupeni (National Cancer Institute
stvisiaca s chemoterapiou Common Terminology Criteria for Adverse
Events [NCI CTCAE))

Nemalobunkovy karcinom pluc (NSCLC)

Cyramza v kombinacii s erlotinibom na liecbu NSCLC s aktivacnymi mutaciami EGFR
Odporacana davka ramucirumabu v kombinacii s erlotinibom je 10 mg/kg kazdé dva tyzdne.

Stav EGFR mutacii sa ma ur€it’ pred zacatim lieCby ramucirumabom s erlotinibom pomocou
validovanej skuiSobnej metddy. Pre podavanie erlotinibu pozri informacie o davkovani a podavani
v pisomnej informacii erlotinibu.

Cyramza v kombindcii s docetaxelom na liecbu NSCLC po chemoterapii na baze platiny
Odporucana davka ramucirumabu je 10 mg/kg v 1. den 21-denného cyklu podana pred infaziou
docetaxelu. Odportc¢ana davka docetaxelu je 75 mg/m? podavana intravendznou infliziou pocas
priblizne 60 minut v 1. den 21-denného cyklu. Pre vychododzijskych pacientov je potrebné zvazit
niz$iu pociatoénu davku docetaxelu 60 mg/m? v 1. defi 21-denného cyklu. Podrobné informacie

o davkovani najdete v pisomnej informacii docetaxelu.

Hepatocelularny karcinom (HCC)

Odporacana davka ramucirumabu ako monoterapie je 8 mg/kg hmotnosti kazdé 2 tyzdne.

Testovanie alfa-fetoproteinu (AFP) pri HCC

Vyber pacientov s HCC sa ma uskutocnit’ na zaklade sérovej koncentracie AFP >400 ng/ml overengj
validovanym AFP testom pred zacatim lieCby ramucirumabom (pozri ¢ast’ 5.1).

Trvanie liecby

Odporuca sa, aby lie¢ba pokrac¢ovala do progresie ochorenia alebo dovtedy, kym sa neobjavi
neprijatel’na toxicita.

Premedikacia

Pred infGziou ramucirumabu sa odportica premedikécia antagonistom histaminu H1 (napriklad
difenhydraminom). Ak sa u pacienta objavi s infuziou stivisiaca reakcia 1. alebo 2. stupiia,
premedikacia sa musi pouzit’ pri vSetkych nasledujtcich infazidch. Ak sa u pacienta vyskytne

s infiziou stvisiaca reakcia (IRR) 1. alebo 2. stupna, podajte dexametazon (alebo jeho ekvivalent);
potom, pri nasledujtcich infuziach, ako premedikaciu podavajte nasledujuce lieky alebo ich
ekvivalenty: intravenozne podavany antagonista histaminu H1 (napriklad difenhydramin
hydrochlorid), paracetamol a dexametazon.

Pozri prislu§ntl pisomnu informaciu paklitaxelu, zloziek FOLFIRI a docetaxelu (podl'a toho, ktoré je
relevantné), pre informacie o premedikacii a d’alSie informacie.



Uprava davkovania pre ramucirumab

Reakcie suvisiace s infuiziou

V pripade, ak sa u pacienta vyskytla IRR 1. alebo 2. stupiia, rychlost’ podavania infiizie ramucirumabu
sa ma znizit' o 50 % pocas celého trvania podavania infizie a pocas vSetkych nasledujucich infuzii.
Podavanie ramucirumabu sa ma v pripade IRR 3. alebo 4. stupiia ihned’ a natrvalo prerusit’ (pozri Cast’
4.4).

Hypertenzia

Pred kazdym podanim ramucirumabu sa méa monitorovat’ krvny tlak pacienta a liecit’ podl'a klinicke;j
indikacie. V pripade zdvaznej hypertenzie sa ma lie¢ba ramucirumabom docasne prerusit’ dovtedy,
kym nebude kontrolovana liecbou. Ak sa vyskytne medicinsky z&dvazna hypertenzia, ktora sa neda
bezpec¢ne kontrolovat’ antihypertenzivnou liecbou, liecba ramucirumabom sa ma natrvalo prerusit
(pozri Cast’ 4.4).

Proteinuria

Pacienti maju byt’ pocas liecby ramucirumabom monitorovani na vznik alebo zhorSenie proteinurie.
Ak bude bielkovina v mo¢i na diagnostickom prazku >2+, ma sa vykonat’ 24-hodinovy zber mocu.
Ak bude hladina bielkovin v mo¢i > 2 g/24 hod., lie¢ba ramucirumabom sa mé docasne prerusit. Ak
sa hladina bielkovin v moc¢i vrati na < 2 g/24 hod., ma sa opat’ zacat’ s lieCbou so znizenou troviiou
davky (pozri tabul’ku €. 3). Druhé zniZenie davky (pozri tabul’ku ¢. 3) sa odporaca v pripade, ak sa
znovu objavi hladina bielkovin v mo¢i > 2 g/24 hod.

Ak bude hladina bielkovin v mo¢i > 3 g/24 hod. alebo v pripade vyskytu nefrotického syndrému , sa
ma lie¢ba ramucirumabom natrvalo prerusit’.

Tabul’ka €. 3: zniZenie davky ramucirumab pri proteintrii

povodna davka ramucirumabu prvé zniZenie davky druhé zniZenie davky
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg
10 mg/kg 8 mg/kg 6 mg/kg

Elektivna operacia alebo porucha hojenia ran

Liecba ramucirumabom sa ma doc¢asne prerusit’ najmenej 4 tyZdne pred elektivnou operaciou. LieCba
ramucirumabom sa ma docasne prerusit’ v pripade komplikacii pri hojeni ran dovtedy, kym sa rana
celkom nezahoji (pozri Cast’ 4.4).

Trvalé ukoncenie liecby

Liec¢ba ramucirumabom ma byt trvalo ukonéena v pripade:

- zavaznych cievnych tromboembolickych prihod (pozri Cast’ 4.4).

- gastrointestinalnych perforacii (pozri Cast’ 4.4).

- zavazného krvacania: krvacania 3. alebo 4. stupiia podl'a NCI CTCAE (pozri Cast’ 4.4).
- spontanneho vzniku fistuly (pozri ¢ast’ 4.4).

- hepatickej encefalopatie alebo hepatorenalneho syndromu (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davky paklitaxelu

Znizenie davky paklitaxelu sa moze aplikovat’ na zaklade stupna toxicity, ktora sa u pacienta
vyskytne. V pripade 4. stupiia hematologickej toxicity podl'a NCI CTCAE alebo 3. stupia
nehematologickej toxicity suvisiacej s paklitaxelom sa u vSetkych nasledujacich cyklov odporaca
znizit’ davku paklitaxelu o 10 mg/m?. Druhé zniZenie o 10 mg/m? sa odporaca v pripade, ak tato
toxicita pretrvava alebo sa opét’ objavuje.



Uprava davky FOLFIRI

Znizenie davok jednotlivych zloziek FOLFIRI sa moZe robit’ pre §pecificku toxicitu. Uprava davky
kazdej zlozky FOLFIRI sa ma robit’ samostatne a je uvedend v tabul’ke ¢. 4. Tabulka ¢. 5 uvadza
podrobnosti o odloZeni davok alebo znizeni davok zloziek FOLFIRI v nasledujicom cykle na zaklade

najvyssieho stupna Specifickych neziaducich reakcii na liek.

Tabul’ka €. 4: ZniZenie davky FOLFIRI

Zlozka FOLFIRI Hladina davky
? Zactiato¢na davka -1 -2 -3
Irinotekan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
Bolus 5-FU 400 mg/m?> 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
- 2400 mg/m? 2000 rvng/mz 1600 rvng/mz 1200 mg/m?
Inftzia 5-FU N , pocas pocas o ,
pocas 46-48 hodin 46-48 hodin 46-48 hodin pocas 46-48 hodin

45-FU = 5-fludruracil.

Tabulka ¢&. 5: Uprava davky zloZiek FOLFIRI ako désledok $pecifickych neziaducich reakeii
lieku (Adverse drug reaction, ADR)

Stupen
ADR NCI Uprava davky v 1. deii cyklu nasledujiiceho po ADR
CTCAE
Ak sa hnacka zlepsi na stupenl < 1, znizte 5-FU o 1 troven
< davky.
Hnacka 2 A" pri};,)ade hnacky 2. stupna, znizte 5-FU a irinotekan
o 1 uroven davky.
3 Ak sa hnacka zlepsi na stupenl < 1, znizte 5-FU a irinotekan
o 1 aroven davky.
Ak sa hnacka zlepsi na stupenl < 1, znizte 5-FU a irinotekan
o 2 trovne davky.
4 Ak sa hnacka 4. stupiia nezlepsi na stupen < 1, nepodavajte
5-FU a irinotekan pocas najviac 28* dni az do zlepSenia
na stupen < 1.
Neutropénia alebo Hematologické kritéria Hematologické kritéria
trombocytopénia z tabul’ky €. 2 st splnené z tabul’ky €. 2 nie su splnené
2 Ziadna tprava davkovania. S-FI,J a trin O‘Eekan znizte
o 1 aroven davky.
Odlozte podavanie 5-FU
a irinotekanu najviac
3 Znizte 5-FU a irinotekan o na 28* dni az do zlepsenia
1 uroven davky. na stupeii <1, potom znizte
davku 5-FU a irinotekanu
o 1 Urover.
Odlozte podavanie 5-FU
a irinotekanu najviac na
4 Znizte 5-FU a irinotekan o 28* dni az do zlepSenia
2 urovne davky. na stupen < 1, potom znizte
davku 5-FU a irinotekanu
0 2 trovne.




Stupeii |
ADR NCI Uprava davky v 1. defi cyklu nasledujiuceho po ADR
CTCAE

Ak sa stomatitida/mukozitida zleps$i na stupeni < 1, znizte
5-FU o 1 uroven davky.

Pri opakujticej sa stomatitide 2. stupiia znizte 5-FU o 2 urovne
davky.

Ak sa stomatitida/mukozitida zleps$i na stupeni < 1, znizte
5-FU o 1 uroven davky.

3 Ak sa stomatitida/mukozitida 3. stupnia nezlepsi na stupen < 1,
odlozte podavanie 5-FU najviac na 28* dni az do zlepSenia na
stupeni < 1, potom znizte davku 5-FU o 2 Grovne davky.

Stomatitida/mukozitida | 2

Nepodavajte 5-FU najviac 28* dni az do zlepSenia na stupen

4 <1, potom znizte davku 5-FU o 2 trovne davky.
Hematologické kritéria z Hematologické kritéria z
Febrilna neutropénia tabul’ky €. 2 su splnené a tabul’ky €. 2 nie st splnené a
horucka ustapila horucka ustapila

Odlozte podavanie 5-FU

a irinotekanu najviac

na 28* dni az do zlepsenia

na stupent < 1, potom znizte
5-FU a irinotekan znizte o davku 5-FU a irinotekanu

2 urovne davky. o0 2 urovne davky.

Pred d’als$im cyklom zvazte
pouzitie faktora stimulujiceho
koldnie granulocytov
(G-CSF).

* 28-denné obdobie zacina v 1. deni cyklu nasledujicom po ADR.

Uprava ddavky docetaxelu

ZniZenie davky docetaxelu je mozné aplikovat’ na zaklade stupiia toxicity, ktora sa u pacienta
vyskytne. Pacientom, u ktorych sa pocas lieCby docetaxelom vyskytla bud’ febrilna neutropénia,
neutrofily < 500 buniek/mm?* dlhsie ako 1 tyZzdef, zdvazna alebo kumulativna kozna reakcia, alebo
nehematologicka toxicita 3. alebo 4. stupna, sa ma liecba do odoznenia toxicity prerusit. Vo vsetkych
nasledujtcich cykloch sa odporuca znizit' davku docetaxelu o 10 mg/m?. Druha redukcia davky,

o 15 mg/m? sa odpor(i¢a, ak tieto toxicity pretrvavaju alebo sa opakuju. V pripade vychodoazijskych
pacientov s pociatocnou davkou 60 mg/m? sa ma liecba docetaxelom ukoncit’ (pozri Davkovanie).

Osobitné populacie

Starsi

Z dajov v pivotnych §tadiach doteraz ni¢ nenasved¢uje tomu, ze by pacienti starsi ako 65 rokov boli
vystaveni vysSiemu riziku neziaducich udalosti ako pacienti mladsi ako 65 rokov. ZniZovanie davok
sa neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Porucha funkcie obliciek

Ziadne formalne $tadie s Cyramzou sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neuskutoénili.
Klinické tidaje naznacuju, Ze u pacientov s miernou, strednou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie
su potrebné Ziadne upravy davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2). Nie st zname odportcania pre redukciu
davkovania.



Porucha funkcie pecene

Ziadne formalne $tudie s Cyramzou sa u pacientov s poruchou funkcie pedene neuskutoénili. Klinické
udaje naznacuju, ze u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je
nutna uprava davky. Neexistuju Ziadne udaje tykajlice sa podavania ramucirumabu pacientom so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2). Nie st zname odportc¢ania pre redukciu
davkovania.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Cyramzy u deti a dospievajtcich (< 18 rokov) nebola doteraz stanovena.

V stcasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Vzhl'adom na obmedzené¢ tidaje nie
je mozné stanovit’ ziadne odporucanie tykajice sa davkovania.

Pre indikacie pokrocilej rakoviny zaludka alebo adenokarcindému gastroezofagealneho spojenia,
adenokarcindmu kolorekta, pre indikacie karcinomu pl'ic ani hepatocelularneho karcinému neexistuje

u pediatrickej populacie Ziadne relevantné pouzitie ramucirumabu.

Sposob podavania

Cyramza je na intravendzne pouzitie. Po zriedeni sa Cyramza podéava vo forme intravendznej infuzie
v trvani priblizne 60 minut. Nema byt podavana ako intravendzny bolus alebo injekcia. Na
dosiahnutie potrebného trvania infuzie v dlzke priblizne 60 mintt sa nema prekro¢it’ najvyssia
rychlost’ infuzie 25 mg/min, naopak, trvanie infizie sa ma predlZit. Po¢as podavania infuzie je
potrebné pacienta monitorovat’ na prejavy reakcii suvisiacich s infiziou (pozri Cast’ 4.4) a treba
zabezpecit’ dostupnost’ vhodného resuscita¢ného vybavenia.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

U pacientov s NSCLC je ramucirumab kontraindikovany tam, kde sa vytvorila nadorova kavitacia
alebo nador postihuje vel'ké cievy (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Cievne tromboembolické prihody

V klinickych stadiach boli hlasené zavazné, niekedy smrtel'né cievne tromboembolické prihody
(ATE - arterial thromboembolic events), vratane infarktu myokardu, zastavy srdca, mozgovej mrtvice
a mozgovej ischémie. Poddvanie ramucirumabu sa ma natrvalo prerusit’ u pacientov, u ktorych sa
vyskytli zavazné ATE (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne perforcie

Ramucirumab je antiangiogénny lick a méze zvySovat riziko gastrointestinalnych perforacii.

U pacientov lieCenych ramucirumabom boli hlasené pripady gastrointestinalnej perforacie Podavanie
ramucirumabu sa mé natrvalo prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavila gastrointestinalna perforacia
(pozri Cast 4.2).



Zavazné krvacanie

Ramucirumab je antiangiogénny liek a moZze zvySovat riziko zavazného krvacania. Podavanie
ramucirumabu sa ma natrvalo preru$it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytlo krvacanie 3. alebo 4. stupna
(pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s nachylnost'ou na krvacanie a u pacientov na liecCbe antikoagulantami
alebo inymi sucasne podavanymi liekmi, ktoré zvysuju riziko krvacania, sa ma monitorovat’ krvny
obraz a koagula¢né parametre. U pacientov s HCC so zjavnou vratnicovou hypertenziou alebo

s histériou ezofagealneho varixového krvacania sa ma pred za¢atim lie¢by ramucirumabom v ramci
Standardného liecebného postupu vykonat skrining a oSetrenie ezofagedlnych varixov.

U pacientov s rakovinou zaludka uzivajucich ramucirumab v kombinacii s paklitaxelom a u pacientov
s mCRC uZzivajicich ramucirumab v kombindcii s FOLFIRI bolo hlasené zavazné gastrointestindlne

krvacanie vratane smrtel'nych pripadov.

Plucna hemoragia pri NSCLC

Pacienti so skvamo6znou histologiou st vystaveni vys§iemu riziku vzniku vazneho plucneho
krvacania, avSak v §tadii REVEL sa u pacientov so skvaméznou histologiou liecenych
ramucirumabom nepozorovalo zvysené mnozstvo plucnej hemoragie 5. stupna. Pacienti s NSCLC a s
nedavnym plicnym krvacanim (> 2,5 ml alebo jasno cervena krv), ako aj pacienti s preukazanou
pociatocnou nadorovou kavitaciou, bez ohl'adu na histologiu, alebo ti s akymkol'vek naznakom
nadorovej invazie alebo opuzdrenim vel’kych ciev, boli z klinickych skasani vylaceni (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti s NSCLC uzivajuci akukol'vek antikoagulacnu liecbu boli vyluceni z NSCLC klinickej Stidie
REVEL a pacienti chronicky uzivajuci nesteroidné protizapalové lieky alebo protidosti¢kové latky
boli vyluceni z NSCLC klinickych studii REVEL a RELAY. Uzivanie aspirinu v davkach az 325
mg/den bolo povolené (pozri Cast’ 5.1).

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych skuSaniach s ramucirumabom boli hlasené reakcie suvisiace s podanim infuzie . Vécsina
pripadov sa vyskytla pocas alebo po prvom alebo druhom podani infuzie. V priebehu podavania
infuzie maju byt pacienti monitorovani na prejavy precitlivenosti. K priznakom patri
stuhnutost’/triaska, bolest’ chrbta/kiCe, bolest’ a/alebo stuhnutost’ na hrudi, zimnica, navaly tepla,
dychavi¢nost, chripot, hypoxia a parestézia. V zavaznych pripadoch priznaky zahfnhaju
bronchospazmus, supraventrikularnu tachykardiu a hypotenziu. Podavanie ramucirumabu sa ma
okamZite a natrvalo prerusit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytuje 3. alebo 4. stupeni IRR (pozri cast’
4.2).

Hypertenzia

U pacientov uzivajicich ramucirumab bol v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo hlaseny
zvyseny vyskyt zavaznej hypertenzie. Vo vacsine pripadov sa hypertenzia lieCila pomocou
Standardnej antihypertenzivnej lieCby. Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou boli zo stadii
vyliceni: liecba ramucirumabom sa u takychto pacientov nema zacat’, kym a pokial’ ich preexistujuca
hypertenzia nie je pod kontrolou. U pacientov, ktori sa lie¢ia ramucirumabom, sa ma monitorovat’
krvny tlak. Podavanie ramucirumabu sa ma v pripade zavaznej hypertenzie docasne prerusit’ dovtedy,
kym bude kontrolovana lie¢bou. V pripade, ak medicinsky zavazna hypertenzia nemoze byt
kontrolovana antihypertenzivnou liecbou, podavanie ramucirumabu sa ma natrvalo prerusit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie

U pacientov uzivajucich ramucirumab boli zriedkavo hlasené pripady syndromu posteriornej
reverzibilnej encefalopatie (Posterior reversible encelophaty syndrome, PRES), vratane smrtelnych
pripadov. Medzi priznaky PRES mozu patrit’ epileptické zachvaty, bolesti hlavy, nevolnost’ /



vracanie, strata zraku alebo zniZzeny stav vedomia s pridruZzenou hypertenziou alebo bez nej. Diagnoza
PRES sa mdze potvrdit’ na snimke mozgu (napr. pri magnetickej rezonancii). U pacientov s PRES
preruste liecbu ramucirumabom. Bezpecnost’ opdtovného nasadenia ramucirumabu u pacientov,

u ktorych sa rozvinul PRES a zotavili sa z neho, nie je znama.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim liecby Cyramzou je potrebné toto riziko
dokladne zvazit’ u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Poruchy hojenia ran

U pacientov so zavaznymi alebo zle sa hojacimi ranami nebol uc¢inok ramucirumabu vyhodnocovany.
V §tdii so zvieratami ramucirumab nenarti$al hojenie ran. Ked’ze je v§ak ramucirumab
antiangiogénna lieCba a méze mat’ neziaduce G¢inky pri hojeni ran, najmenej 4 tyzdne pred
planovanou operaciou sa lie¢ba ramucirumabom nema podavat’. Rozhodnutie znovu zacat’ s
podavanim ramucirumabu po chirurgickom zakroku sa mé zakladat’ na klinickom posudeni vhodného
hojenia ran.

Ak sa u pacienta pocas liecby vyskytnu komplikacie s hojenim ran, podavanie ramucirumabu sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa rana uplne nezahoji (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy funkcie pecene

Pacientom so zavaznou cirhdzou pecene (Childovo-Pughovo skére B alebo C), cirh6zou s pecenovou
encefalopatiou, klinicky zavaznym ascitom sposobenym cirhozou alebo hepatorenadlnym syndromom
sa ma ramucirumab podavat opatrne. Udaje o Gi¢innosti a bezpe&nosti u tychto pacientov st vel'mi
obmedzené. Ramucirumab sa ma u tychto pacientov pouzivat iba v pripade, ak sa usudi, Ze mozny
prinos lie¢by prevysi mozné riziko progresivneho zlyhania pecene.

Pri pacientoch s HCC, bola hepatalna encefalopatia vo vyssSej miere hlasena u pacientov lieCenych
ramucirumabom v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maji
sledovat’ klinické prejavy a priznaky hepatalnej encefalopatie. Ramucirumab sa ma natrvalo vysadit’
v pripade hepatalnej encefalopatie alebo hepatorenalneho syndrému (pozri Cast’ 4.2).

Srdcové zlyhanie

V sthranych udajoch z klinickych §tidii s ramucirumabom bolo srdcové zlyhanie hlasené s
numericky vy$$ou incidenciou u pacientov, ktori uzivali ramucirumab v kombinacii s réznymi
rezimami chemoterapie alebo erlotinibom, v porovnani s chemoterapiou alebo erlotinibom

v monoterapii. Tato zvySend incidencia sa nepozorovala u pacientov, ktori dostavali ramucirumab v
porovnani s placebom z klinickych $tadii s monoterapiou. Po uvedeni ramucirumabu na trh sa
pozorovalo srdcové zlyhanie va¢Sinou v kombinacii s paklitaxelom. U pacientov sa maju pocas liecby
sledovat’ klinické priznaky a prejavy srdcového zlyhania a ak sa rozvinu klinické priznaky a prejavy
srdcového zlyhania, mé sa zvazit prerusenie liecby. Pozri Cast’ 4.8.

Fistula

Ak sa pacientom podava Cyramza, moze sa u ich vyskytnut’ zvysené riziko vzniku fistuly. Podavanie
ramucirumabu sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavila fistula (pozri Cast’ 4.2).



Proteinuria

Bola hlasena zvySena incidencia proteinurie u pacientov uzivajicich ramucirumab v porovnani

s placebom. Pacienti maji byt pocas lie¢by ramucirumabom monitorovani na vznik alebo zhorsenie
proteintrie. Ak bude bielkovina v mo¢i na diagnostickom prazku > 2+, ma sa vykonat’

24-hodinovy zber mocu. Ak bude hladina bielkovin v mo¢i > 2 g/24 hod., lie¢ba ramucirumabom sa
ma doc¢asne prerusit. Ak sa hladina bielkovin v mo¢i vrati na < 2 g/24 hod., ma sa opéat’ zacat’

s liecbou so zniZzenou uroviou davky (6 mg/kg kazdé 2 tyzdne). Druhé znizenie davky (na 5 mg/kg
kazdé 2 tyzdne) sa odporuca v pripade, ak sa znovu objavi hladina bielkovin v moc¢i > 2 g/24 hod. Ak
bude hladina bielkovin v moci > 3 g/24 hod. alebo v pripade vyskytu nefrotického syndromu , sa ma
lie¢ba ramucirumabom natrvalo prerusit’.

Stomatitida
U pacientov uzivajacich ramucirumab v kombinacii s chemoterapiou v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo s chemoterapiou bol hlaseny zvyseny vyskyt stomatitidy. Ak sa objavi

stomatitida, ma sa okamzite zaCat’ so symptomatickou lieCbou.

Poruchy funkcie obli¢iek

Nemame k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu 15-29 ml/min), ktori boli lieCeni ramucirumabom (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti s NSCLC

U pacientov uzivajucich ramucirumab s docetaxelom na liecbu NSCLC s progresiou ochorenia po
chemoterapii na baze platiny sa pozoroval trend znizujiceho sa ti€inku s rastucim vekom (pozri Cast’
5.1).Pred zacatim lie¢by starSich sa ma dokladne prehodnotit’ komorbidita spojena s pokro¢ilym
vekom, vykonnostnym stavom a pravdepodobnou znasanlivostou chemoterapie (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Pacienti vo veku 70 rokov a viac zaznamenali pri lieCbe ramucirumabom v kombindcii s erlotinibom,
ako prvoliniovej liecbe NSCLC s aktivacnymi mutaciami EGFR, vyssiu incidenciu neZiaducich
ucinkov >3 stupna a vsetkych stupiiov zavaznych neziaducich t¢inkov, v porovnani s pacientmi
mladsimi ako 70 rokov.

Sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej 10 ml injekénej liekovke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje priblizne 85 mg sodika v jednej 50 ml injekcnej liekovke. To sa rovna priblizne
4 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu sodika (2 g) v potrave pre dospelych.

Polysorbat

Tento liek obsahuje priblizne 1 mg polysorbatu 80 v kazdej 1 ml a 5 mg polysorbatu 80 v kazdej 5 ml
injek¢nej liekovke.

4.5 Liekové a iné interakcie

Medzi ramucirumabom a paklitaxelom neboli pozorované Ziadne liekové interakcie.
Farmakokinetické vlastnosti paklitaxelu neboli ovplyvnené pri sibeznom podavani s ramucirumabom,
ani farmakokinetické vlastnosti ramucirumabu neboli ovplyvnené pri subeznom podéavani s
paklitaxelom. Farmakokinetika irinotekanu a jeho aktivneho metabolitu SN-38, nebola pri spolo¢nom
podavani s ramucirumabom ovplyvnena. Farmakokinetika docetaxelu ¢i erlotinibu pri sibeznom
podani s ramucirumabom nebola ovplyvnena.
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4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/Zenské antikoncepcia

Zenam v plodnom veku je potrebné odporucit’, aby sa pocas uzivania Cyramzy vyhli otehotneniu
a informovat’ ich o moznych rizikach pre graviditu a plod. Zeny v plodnom veku maji pocas uzivania
ramucirumabu a tri mesiace po uziti poslednej davky ramucirumabu pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

Gravidita

Nie st zndme Ziadne tdaje o podavani ramucirumabu tehotnym zendm. Pokial’ ide o reprodukénu
toxicitu, st Studie na zvieratach nedostatocné (pozri Cast’ 5.3). Pretoze je angiogenéza pre udrzanie
gravidity a vyvoj plodu dolezita, inhibicia angiogenézy po podani ramucirumabu mdze mat’ za
nasledok neziaduce G¢inky na graviditu aj na plod. Cyramza sa ma podavat’ iba vtedy, ak sa mozny
prinos liecby pre matku odévodni oproti moznému riziku pocas gravidity. Ak pacientka otehotnie
pocas liecby ramucirumabom, musi byt informovana o moznych rizikach pri udrzani gravidity a o
riziku pre plod. Cyramza sa neodporica pocas gravidity ani na podavanie Zenam v plodnom veku,
ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ramucirumab vylucuje do 'udského mlieka. Ocakava sa, ze vyluCovanie do mlieka
a peroralna absorpcia budu nizke. Ked’Ze sa nedaju vylucit’ rizika pre dojéenych
novorodencov/doj¢ata, ma sa pocas uzivania Cyramzy a najmenej 3 mesiace po podani poslednej
davky dojcenie prerusit’.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne informacie o €inku ramucirumabu na l'udsku fertilitu. Podl’a §tidii na
zvieratach moze byt zenska fertilita pocas lieCby ramucirumabom ohrozena (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cyramza nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak sa u pacientov vyskytnl priznaky ovplyviiujice ich schopnost’ sustredit’ sa a reagovat, odporaca
sa, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje az do tstupu tychto ucinkov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

Najzavaznejsie neziaduce reakcie suvisiace s liecbou ramucirumabom (v monoterapii alebo
v kombinécii s cytotoxickou chemoterapiou) boli:

gastrointestinalna perforacia (pozri Cast’ 4.4)

zavazné gastrointestinalne krvacanie (pozri Cast’ 4.4)

cievne tromboembolické prihody (pozri cast’ 4.4)

syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (pozri Cast’ 4.4)

Najcastej$imi neziaducimi reakciami pozorovanymi u pacientov lieCenych ramucirumabom
v monoterapii su: periférny edém, hypertenzia, hnacka, abdominalna bolest’, bolest’ hlavy, proteintria

a trombocytopénia.

Najcastej$imi neziaducimi udalostami pozorovanymi u pacientov lieCenych ramucirumabom
v kombinécii s chemoterapiou su: inava/asténia, neutropénia, hnacka, epistaxa a stomatitida.
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Najcastejsimi neziaducimi udalostami pozorovanymi u pacientov lieCenych ramucirumabom
v kombinécii s erlotinibom su: infekcie, hnacka, hypertenzia, stomatitida, proteinuria, alopécia
a epistaxa.

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Tabul’ky 6 a 7 uvadzaju zoznam neziaducich reakcii (ADR) na liek z placebom kontrolovanych
klinickych §tadii fazy III stvisiacich s ramucirumabom pouzivanym v monoterapii na liecbu rakoviny
zaltidka a HCC, alebo v kombinacii s r6znymi rezimami chemoterapie alebo erlotinibu na liecbu
rakoviny zaltidka, mCRC a NSCLC. ADR st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov
MedDRA.

Na klasifikaciu frekvencie bol pouzity nasledujici dohovor pre ADR tabul’ky:

vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 to < 1/10)

menej Casté (> 1/1 000 - < 1/100)
zriedkavé (= 1/10 000 - < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
nezname (z dostupnych tdajov)

V ramci kazdej skupiny miery vyskytu st ADR uvedené v poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.
Tabulka €. 6: ADR hlisené u pacientov lie¢enych ramucirumabom v monoterapii vo fiaze 3

klinickych §tadii (REGARD, REACH-2 a REACH pacienti s hladinou alfa-fetoproteinu > 400
ng/ml)

Trieda organovych Vel'mi asté Casté Menej casté
systémov (MedDRA)
Poruchy krvi trombocytopénia® neutropénia®
a lymfatického
systému
Poruchy metabolizmu hypokalémia®®
a vyzivy hyponatrémia®
hypoalbuminémia®
Poruchy nervového bolest’ hlavy hepatalna encefalopatia®
systému
Poruchy ciev vysoky krvny tlak®d | arteridlne
tromboembolické
prihody?
Poruchy dychace;j epistaxa
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy bolest’ brucha®® ¢revnd obstrukcia® gastrointestinalna
gastrointestinalneho hnacka perforacia®
traktu
Poruchy koze vyrazka®
a podkozného tkaniva
Poruchy obli¢iek proteintria®®
a mocovych ciest
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"4

a reakcie v mieste
podania

infuziou®

Trieda organovych VePmi casté Casté Menej casté
systémov (MedDRA)
Celkové poruchy periférny edém reakcie suvisiace s

& Pojmy predstavuji skupinu udalosti, ktoré opisuju lekarsku koncepciu a nie jednu udalost’ alebo preferovany

termin.

Zahfia: hypokalémiu a znizenu hladinu draslika v krvi.

¢ Na zaklade studie REACH-2 a REACH (jednorazovy ramucirumab u HCC). Zahiiia hepatalnu encefalopatiu

a hepatalnu kému.

Zahina: zvySenie krvného tlaku a hypertenziu.

¢ Zahfna: bolesti brucha, bolesti v spodnej ¢asti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a bolesti pecene.

Zahtna jeden pripad nefrotického syndromu

Tabul’ka €. 7: ADR hliasené u pacientov lie¢enych ramucirumabom v kombinécii
s chemoterapiou alebo erlotinibom vo faze 3 klinickych studii (RAINBOW, REVEL, RAISE a

RELAY)
Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej casté
systémov (MedDRA)
Infekcie a nakazy infekcie! © sepsa™’
Poruchy krvi neutropénia® febrilna neutropénia’
a lymfatického systému leukopénia®®
trombocytopénia®
anémia’
Poruchy metabolizmu hypoalbuminémia®
a vyzivy hyponatrémia®
Poruchy nervového bolest” hlavy
systému
Poruchy srdca a srdcovej srdcové zlyhanie
¢innosti
Poruchy ciev hypertenzia®* arterialne
tromboembolické
prihody?
Poruchy dychacej sustavy, | epistaxa plicna hemoragia-!
hrudnika a mediastina
Poruchy stomatitida gastrointestinalne
gastrointestinalneho traktu | hnacka hemoragické udalosti®f
gastrointestinalna
perforacia®
krvécanie z d’asien’
Poruchy koze alopécia’ syndrom palmo-
a podkozného tkaniva plantarne;j
erytrodyzestézie®
Poruchy obli¢ick proteinuria®!
a mocovych ciest
Celkové poruchy a reakcie | unava®!

v mieste podania

zépal sliznice!
periférny edém

®  Pojmy predstavuju skupinu udalosti, ktoré¢ opisuju skor lekarsku koncepciu nez jednu udalost’
alebo preferovany termin.
> Na zaklade $tidie RAINBOW (ramucirumab s paklitaxelom).
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¢ Na zaklade stadie RAINBOW (ramucirumab s paklitaxelom). Zahina: leukopéniu a pokles poctu

bielych krviniek.

Na zéklade $tadie REVEL (ramucirumab s docetaxelom).
Zahrna: zvySenie krvného tlaku, hypertenziu a hypertenznt kardiomyopatiu.

f Na zaklade $tidie RAINBOW (ramucirumab s paklitaxelom), §tudie REVEL (ramucirumab
s docetaxelom) a Studie RAISE (ramucirumab s FOLFIRI). Zahfiia: anadlnu hemoragiu, hnackovi
hemoragiu, hemoragiu do zalidka, gastrointestindlnu hemoragiu, hematemézu, hematochéziu,
hemoroidnt hemoragiu, Malloryho-Weissov syndrém, melénu, ezofagedlnu hemoragiu, rektalnu
hemoragiu and hemoragiu do hornej Casti gastrointestinalneho traktu.

¢ Na zaklade stadie RAISE (ramucirumab s FOLFIRI).

Zahrna pripady nefrotického syndromu.

' Na zaklade stidie RAINBOW (ramucirumab s paklitaxelom) a §tidie REVEL (ramucirumab s
docetaxelom). Zahfiia: tinavu a asténiu.
I Na zéklade $tudie RELAY (ramucirumab s erlotinibom)

Infekcie zahinaju vsetky uprednostiiované vyrazy, ktoré podrla triedy organovych systémov

spadaju pod infekcie a ndkazy. NajcastejSie (= 1%) infekcie 3. stupnia zahfiaji pneumodniu,
celulitidu, paronychiu, koznu infekciu a infekciu mocovych ciest.

hemoragiu.

Zahtna hemoptyzu, laryngalnu hemorégiu, hemotorax (zaznamenany fatalny pripad) a pl'icnu

Klinicky relevantné reakcie (vratane > 3. stupiia) suvisiace s antiangiogenickou lie¢Cbou pozorované
u pacientov lie¢enych ramucirumabom naprie¢ klinickymi skiiSaniami boli: gastrointestinalne
perforacie, reakcie spojené s poddvanim inflzie a proteinuria (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kolorektalny karcindbm

Ramucirumab v kombinacii s FOLFIRI

V klinickom sku$ani RAISE bola u pacientov s mCRC lie¢enych ramucirumabom a FOLFIRI
najcastejSim (= 1 %) ADR veducim k ukonceniu liecby ramucirumabom proteintria (1,5 %).

Najcastejsimi (> 1 %) ADR veducimi k ukonceniu liecby jednou alebo viacerymi zlozkami FOLFIRI:

neutropénia (12,5 %), trombocytopénia (4,2 %), hnacka (2,3 %) a stomatitida (2,3 %). Zlozka
FOLFIRI, pre ktort bola lie¢ba naj¢astejsie ukonéena, bol bolus 5-FU.

NezZiaduce reakcie z inych zdrojov

Tabulka ¢. 8: ADR suvisiace s ramucirumabom hlisené pocas klinického skisania alebo

po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych casté menej casté zriedkavé nezname
systémov (MedDRA)

Benigne a maligne nadory, hemangiom

vratane neSpecifikovanych

novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického tromboticka

systému mikroangiopatia

Poruchy endokrinného hypotyredza

systému

Poruchy nervového systému syndrém
posteriornej
reverzibilnej
encefalopatie
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Trieda organovych casté menej casté zriedkavé nezname
systémov (MedDRA)

Poruchy srdca a srdcovej srdcové

¢innosti zlyhanie *

Poruchy ciev aneuryzmy
a arterialne
disekcie

Poruchy dychacej ststavy, dysfonia
hrudnika a mediastina

 Po uvedeni lieku na trh sa pri ramucirumabe pozorovalo srdcové zlyhanie, vac¢sinou v kombinacii
s paklitaxelom. Pozri Cast’ 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktSania lickov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie nezZiaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ti¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Pediatricka populacia

V stadii I4T-MC-JVDA neboli na zaklade obmedzeného poctu pediatrickych pacientov lie¢enych
ramucirumabom v monoterapii rozpoznané Ziadne nové zistenia o bezpecnosti (pozri Cast’ 5.1). Jeden
pacient v tejto Studii mal progresivne rozsirovanie distalnej femoralnej rastovej platnicky. Dopad
tohto nalezu na rast nie je znamy. Na zaklade obmedzeného poétu pediatrickych pacientov lieCenych
ramucirumabom v kombinacii, neboli v §tadii J1S MC JV02 hlasené Ziadne nové bezpe¢nostné
zistenia (pozri Cast’ 5.1).

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne informacie o predavkovani u l'udi. Cyramza bola podavana vo faze 1 studie
v davke najviac 10 mg/kg kazdé dva tyzdne, bez dosiahnutia najvyssej tolerovanej davky. V pripade
predavkovania sa ma pouzit’ podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antineoplastické latky, inhibitory VEGF/VEGFR (Vascular Endothelial
Growth Factor), ATC kod LO1FGO2.

Mechanizmus u¢inku

Receptor VEGF-2 (VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor) je kI'i¢ovym sprostredkovatel'om
VEGF-indukovanej angiogenézy. Ramucirumab je I'udska protilatka zacielena na receptor, ktora sa
$pecificky viaze na receptor VEGF-2 a blokuje vizby VEGF-A, VEGF-C a VEGF-D. Nasledkom
toho ramucirumab inhibuje ligandom stimulovani1 aktivaciu receptora VEGF-2 a jeho nadvizné
signalne komponenty, vratane p44/p42 mitogénom aktivovanych proteinkindz, neutralizuje ligandom
indukovanu proliferaciu a migraciu 'udskych endotelovych buniek.
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Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Rakovina Zaludka

RAINBOW

Stadie RAINBOW, celosvetového randomizovaného dvojito zaslepeného klinického skigania

s Cyramzou a paklitaxelom v porovnani s placebom a paklitaxelom, sa z(¢astnilo 665 pacientov

s lokalne relapsujicou a neresekovatelnou alebo metastazujicou rakovinou zaltidka (vratane
adenokarcinomu GEJ ) po chemoterapii na baze platiny a fluérpyrimidinu, s antracyklinom alebo bez
neho. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezitie (OS) a sekundarne koncové
ukazovatele zahfnali prezitie bez progresie (PFS) a celkovli mieru odpovede (ORR). Pacienti museli
mat progresiu ochorenia v priebehu prvej linie lieCby alebo do 4 mesiacov po podani poslednej davky
prvej linie lie¢by a spiiiat’ kritéria pre ECOG PS 0-1. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 a bola
im podavana Cyramza s paklitaxelom (n = 330) alebo placebo s paklitaxelom (n = 335).
Randomizacia bola stratifikovana podl'a geografickej oblasti, ¢asu do progresie od zaciatku prvej linie
liecby (< 6 mesiacov oproti > 6 mesiacom) a meratel'nosti ochorenia. Cyramza v davke 8 mg/kg alebo
placebo boli podavané vo forme intravendznej infuzie kazdé 2 tyzdne (v 1. a 15. den) 28-denného
cyklu. Paklitaxel v ddvke 80 mg/m? bol podavany vo forme intravenoznej infuzie 1., 8., a 15. dent
kazdého 28-denného cyklu.

Vicsine (75 %) pacientov randomizovanych v tomto klinickom skti$ani bola predtym podavana
kombinovana liecba s platinou a fludrpyrimidinom bez antracyklinu. Zvysok pacientov (25 %)
predtym uzival kombinovant liecbu na baze platiny a fludérpyrimidinu s antracyklinom. Dve tretiny
pacientov mali progresiu ochorenia este v priebehu liecby prvej linie (66,8 %). Vstupné
demografické tidaje pacientov a charakteristika ich ochorenia boli obvykle vyrovnané v oboch
liecebnych skupindch: stredny vek bol 61 rokov; 71 % pacientov boli muzi; 61 % boli belosi, 35 %
Azijci; ECOG PS bolo u 39 % pacientov 0, u 61 % pacientov bolo ECOG PS 1; 81 % pacientov malo
meratel'né ochorenie a 79 % malo rakovinu zaludka; 21 % malo adenokarcinom GEJ. U va¢siny
pacientov (76 %) sa do 6 mesiacov od zaciatku liecby prvej linie vyskytla progresia ochorenia.

U pacientov uzivajucich Cyramzu s paklitaxelom bola stredné dizka lie¢by 19 tyzdiiov a u pacientov
uzivajicich placebo s paklitaxelom bola stredné dizka lie¢by 12 tyzdiiov. Stredna relativna intenzita
davky Cyramzy bola 98,6 % a placeba 99,6 %. Stredna relativna intenzita davky paklitaxelu bola
87,7 % v liecebnej skupine s Cyramzou a paklitaxelom a 93,2 % v skupine s placebom a
paklitaxelom. Lie¢bu kvoli neziaducim udalostiam prerusilo podobné percento pacientov: 12 %
pacientov uzivajucich Cyramzu s paklitaxelom, v porovnani s 11 % pacientov uzivajucich placebo s
paklitaxelom. Nasledn4 systémova protirakovinova liecba po preruseni lieCby bola podana 47,9 %
pacientov, ktori uzivali Cyramzu s paklitaxelom a 46,0 % pacientov uzivajucich placebo s
paklitaxelom.

Celkové prezitie sa Statisticky vyznamne zlepsilo u pacientov uzivajucich Cyramzu s paklitaxelom
v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo s paklitaxelom (HR 0,807; 95 % CI: 0,678 - 0,962;

p =0,0169). Stredné prezitie sa zvysilo o 2,3 mesiacov v prospech skupiny s Cyramzou a
paklitaxelom: 9,63 mesiacov v skupine s Cyramzou a paklitaxelom a 7,36 mesiacov v skupine

s placebom a paklitaxelom. Prezitie bez progresie sa Statisticky vyznamne zlepsilo u pacientov
uzivajucich Cyramzu s paklitaxelom v porovnani s pacientmi uzivajiicimi placebo s paklitaxelom
(HR 0,635; 95 % CI: 0,536 - 0,752; p < 0,0001). Stredné PFS sa zvysilo o 1,5 mesiaca v prospech
skupiny s Cyramzou a paklitaxelom: 4,4 mesiaca v skupine s Cyramzou a paklitaxelom a 2,9 mesiaca
v skupine s placebom a paklitaxelom. Miera objektivnej odpovede [ORR (uplna odpoved’ [CR] +
¢iastocna odpoved [PR])] sa vyznamne zlepsili u pacientov uzivajucich Cyramzu s paklitaxelom

v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo s paklitaxelom (pomer Sanci [Odds ratio] 2,140; 95 %
CI: 1,499 - 3,160; p = 0,0001). ORR v skupine s Cyramzou a paklitaxelom bola 27,9 % a v skupine
s placebom a paklitaxelom bola 16,1 %. ZlepSenie OS a PFS boli konzistentne pozorované

u predSpecifikovanych podskupin rozdelenych podl'a veku, pohlavia, rasy a vo véacSine d’alSich
predspecifikovanych podskupin. Vysledky ucinnosti sit uvedené v tabulke €. 9.
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TabulPka ¢. 9: Zhrnutie udajov o Gcinnosti — populacia ITT (Intent to Treat)

Cyramza a paklitaxel Placebo a paklitaxel
N=330 N =335
Celkové prezitie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95% CI) 9,6 (8,5; 10,8) 7,4 (6,3; 8,4)
Pomer rizik (95% CI) 0,807 (0,678; 0,962)
Stratifikovana log-rank p-hodnota 0,0169
Prezitie bez progresie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95% CI) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Pomer rizik (95% CI) 0,635 (0,536, 0,752)
Stratifikovana log-rank p-hodnota <0,0001
Miera objektivnej odpovede (CR +PR)
Miera- v percentach (95% CI) 27,9 (23,3; 33,0) 16,1 (12,6; 20,4)
Pomer Sanci 2,140 (1,449; 3,160)
Stratifikovand CMH p-hodnota 0,0001

Skratky: CI = interval spolahlivosti, CR= iplna odpoved’, PR= ¢iastocna odpoved’, CMH= Cochran-
Mantel-Haenszelov test

Obrazok ¢. 1: Kaplan-Meierove krivky celkového prezitia pre Cyramzu s paklitaxelom
v porovnani s placebom a paklitaxelom v §tidii RAINBOW
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Pravdepodobnost celkového prezitia

0.2 A

— Cyramza+Paclitaxel
----- Placebo+Paclitaxel
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o1 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
Cas od randomizécie (mesiace)

Pocet pacientov na urovni rizika
Cyramza+Paclitaxel 330 308 267 228 185 148 116 78 0 a1 24 13 6 1 0
Placebo+Paclitaxel 335 204 241 180 143 109 81 64 a7 30 22 13 5 2 0
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Obrazok ¢. 2: Kaplan-Meierove krivKky preZitia bez progresie pre Cyramzu s paklitaxelom
v porovnani s placebom a paklitaxelom v §tidii RAINBOW
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REGARD

Stadie REGARD, multindrodného randomizovaného dvojito zaslepeného klinického skusania
Cyramzy s najlepSou podpornou lie¢bou (BSC = best supportive care) v porovnani s placebom a BSC,
sa zucastnilo 355 pacientov s lokalne relapsujiicou a neresekovatelnou alebo metastazujacou
rakovinou zaludka (vratane adenokarcindému gastroezofagealneho spojenia [GEJ]) po chemoterapii na
baze platiny alebo fludrpyrimidinu. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezitie (OS)
a k sekundarnym koncovym ukazovatel'om patrilo prezitie bez progresie (PFS) a 12-tyzdiiova miera
PFS. Zaradeni pacienti museli mat’ progresiu ochorenia v priebehu prvej linie lieby alebo do

4 mesiacov od podania poslednej davky prvej linie liecby metastdzujiiceho ochorenia, alebo pocas
adjuvantnej lieCby alebo do 6 mesiacov od podania poslednej davky adjuvantnej lie¢by a museli mat’
PS ECOG 0-1. Do klinického skusania mohli byt’ zaradeni iba ti pacienti, ktori mali hodnoty
celkového bilirubinu < 1,5 mg/dl, AST a ALT < 3-krat ULN alebo < 5-krat ULN v pripade, ak boli
pritomné aj metastazy v peceni.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 a kazdé dva tyzdne im bola podavana intraven6zna infiizia
Cyramzy 8 mg/kg (n = 238) alebo placeba (n = 117). Randomizécia bola stratifikovana podl'a ubytku
hmotnosti v priebehu prvych 3 mesiacov (> 10 % oproti < 10 %), geografickej oblasti a polohy
primarneho nadoru (Zaludka oproti GEJ).

Vstupné demografické hodnoty a charakteristiky ochorenia boli vyvézené. ECOG PS bolo u 72 %
pacientov. Do §tidie REGARD neboli zaradeni pacienti s Childovou-Pughovou cirh6zou pecene
stupiia B alebo C. 11 % pacientov uzivajicich Cyramzu a 6 % pacientov uzivajtcich placebo ukoncilo
lie¢bu kvoli neziaducim udalostiam. Celkové preZitie sa v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo
(pomer rizik [HR] 0,776; 95 % CI: 0,603 - 0,998; p = 0,0473) vyznamne $tatisticky zlepsilo

u pacientov uzivajucich Cyramzu , ¢o zodpoveda 22 % zniZeniu rizika umrtia a zvySeniu stredného
prezitia na 5,2 mesiaca pri Cyramze oproti 3,8 mesiaca pri placebe. Prezitie bez progresie

sa Statisticky vyznamne zvys$ilo u pacientov uzivajucich Cyramzu v porovnani s pacientmi uzivajicim
placebo (HR 0,483; 95 % CI: 0,376 — 0,620; p < 0,0001), ¢o zodpoveda 52 % zniZeniu rizika
progresie alebo umrtia a zvyseniu stredného PFS na 2,1 mesiaca pri Cyramze z 1,3 mesiaca pri
placebe. Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke ¢. 10.
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TabulPka ¢. 10: Zhrnutie idajov o u¢innosti — populacia ITT

Cyramza Placebo
N=238 N=117
Celkové prezitie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95 % CI) 5,2(4,4;5,7) 3,8(2,8;4,7)
Pomer rizik (95 % CI) 0,776 (0,603; 0,998)
Stratifikovana log-rank p-hodnota 0,0473
Prezitie bez progresie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95 % CI) 2,1 (1,5; 2,7) 1,3 (1,3; 1,4)
Pomer rizik (95 % CI) 0,483 (0,376; 0,620)
Stratifikovana log-rank p-hodnota <0,0001
12-tyzdiova miera PFS v % (95 % CI) 40,1 (33,6; 46,4) ‘ 15,8 (9,7; 23,3)

Skratky: CI = interval spol’ahlivosti

Obrazok ¢. 3: Kaplan-Meierove krivky celkového preZitia s Cyramzou v porovnani s placebom

v §tidii REGARD
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Cas od randomizacie (mesiace)
Pocet pacientov na Urovni rizika
Cyramza 238 154 92 49 17 7 3 0 0
Placebo 117 66 34 20 7 4 2 1 0

Na zéaklade obmedzenych udajov pacientov s pozitivnym HER2 adenokarcindmom zaludka alebo GEJ
zo $tidie REGARD, ktori boli pévodne lie¢eni trastuzumabom (RAINBOW) je nepravdepodobné, ze
Cyramza ma nepriaznivy alebo ziadny ucinok u pacientov s HER2-pozitivnou rakovinou zaludka.
Nerozvrstvena post hoc analyza podskupiny pacientov zo studie RAINBOW, pdvodne lieCenych
trastuzumabom (n = 39), naznacila prospech prezitia u tychto pacientov (HR 0,679, 95 % CI1 0,327,
1,419) a vykazala prospech v preziti bez progresie (PFS) (HR 0,399, 95 % CI 0,194, 0,822).

Karcinom kolorekta

RAISE

RAISE bolo globalne, randomizované, dvojito zaslepené klinické skuSanie Cyramzy a FOLFIRI
v porovnani s placebom a FOLFIRI u pacientov s mCRC, u ktorych sa vyskytla progresia ochorenia
pocas lieCby prvej linie bevacizumabom, oxaliplatinou a fluérpyrimidinom alebo po nej. Pacienti
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museli mat’ PS ECOG 0 alebo 1 a museli mat’ progresiu ochorenia do 6 mesiacov po poslednej davke
liecby prvej linie. Pacienti museli mat’ dostatocnu funkciu pecene, obliciek a zrazanlivosti. Pacienti

s anamnézou nekontrolovaného dedi¢ného ¢i ziskaného krvacania alebo trombotickych poruch,
nedavnou anamnézou silného (stupen >3) krvacania alebo pacienti, ktori pocas 12 mesiacov pred
randomizaciou prekonali cievnu trombotickt prihodu (ATE), boli vyluceni. Pacienti boli vylaceni aj
vtedy, ak sa u nich vyskytol niektory z nasledujucich problémov: ATE, hypertenzia 4. stupna,
proteintria 3. stupna, krvacanie 3.- 4. stupiia alebo perforacia ¢reva pocas prvej linie lieCby
bevacizumabom.

Celkovo bolo randomizovanych (1:1) 1072 pacientov na liecbu Cyramzou (n = 536) v davke 8 mg/kg
alebo placebom (n = 536), v kombinacii s FOLFIRI. V8etky lieky boli podavané intravendzne. Rezim
FOLFIRI bol takyto: irinotekan 180 mg/m? podavany v priebehu 90 minit a kyselina folinova

400 mg/m? podavana sti¢asne v priebehu 120 minut; nasledoval bolus 5-fludruracilu (5-FU)

400 mg/m? v trvani 2 az 4 minat; d’alej nasledoval 5-FU 2400 mg/m? poddvany kontinudlnou infiziou
v priebehu 46 az 48 hodin. Lie¢ebné cykly v oboch liecebnych skupinach sa opakovali kazdé 2
tyzdne. Pacienti, ktori ukoncili liecbu jednou alebo dvoma zlozkami liecby kvoli neziaducim
ucinkom, mali povolené pokraCovat’ v liecbe inou zlozkou (zlozkami) lieCby az do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo OS a sekundarne
koncové ukazovatele zahtiiali PFS, objektivnu mieru odpovede (ORR) a kvalitu Zivota (QoL) s
pouzitim dotaznika QLQ-C30 Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny (EORTC).
Randomizacia bola stratifikovana podla geografickych oblasti, statusu nadoru KRAS (mutacia alebo
divoky typ) a ¢asu do progresie ochorenia (TTP) po zaciatku lieCby prvej linie (< 6 mesiacov oproti

> 6 mesiacov).

Demografické a vstupné charakteristiky populacie ITT boli v lieCebnych skupinach podobné.
Priemerny vek bol 62 rokov a 40 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov; 57 % pacientov boli muzi;
76 % bolo belochov a 20 % azijského pdvodu; 49 % malo ECOG PS 0; 49 % pacientov malo nadory
s mutaciou KRAS; a 24 % pacientov malo TTP < 6 mesiacov od zaciatku lie¢by prvou liniou.
Systémova protirakovinova lie¢ba po ukonceni podavania lieku bola podavana 54 % pacientov
uzivajucich Cyramzu a FOLFIRI a 56 % pacientov uZivajucich placebo a FOLFIRI.

Celkové prezivanie sa Statisticky vyznamne zlepsilo u pacientov uzivajicich Cyramzu a FOLFIRI

v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo a FOLFIRI (HR 0,844; 95 % CI: 0,730 az 0,976;

p =0,0219). Vyskytlo sa zvySenie priemerného preZivania v trvani 1,6 mesiaca v prospech lie¢ebnej
skupiny s Cyramzou a FOLFIRI: 13,3 mesiaca v skupine s Cyramzou a FOLFIRI a 11,7 mesiaca

v skupine s placebom a FOLFIRI. Prezivanie bez progresie sa Statisticky vyznamne zlepsilo u
pacientov uzivajticich Cyramzu a FOLFIRI v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo a FOLFIRI
(HR 0,793; 95 % CI: 0,697 az 0,903; p = 0,0005). Vyskytlo sa zvySenie priemerného PFS v trvani
1,2 mesiaca v prospech liecebnej skupiny s Cyramzou a FOLFIRI: 5,7 mesiaca v lieCebnej skupine s
Cyramzou a FOLFIRI a 4,5 mesiaca v lieCebnej skupine s placebom a FOLFIRI. Vysledky uc¢innosti
st uvedené v tabul’ke ¢. 11 a na obrazkoch ¢. 4 a 5.

Uskutoc¢nili sa vopred stanovené analyzy pre OS a PFS podla stratifikaénych faktorov. HR u OS bolo
0,82 (95 % CI: 0,67 az 1,0) u pacientov s nddorom KRAS divokého typu a 0,89 (95 % CI: 0,73 az
1,09) u pacientov s nddorom s mutaciou KRAS. U pacientov s TTP > 6 mesiacov od zaciatku liecby
prvej linie bola HR u OS 0,86 (95 % CI: 0,73 az 1,01) a 0,86 (95 % CI: 0,64 az 1,13) u pacientov

s TTP < 6 mesiacov od zaciatku liecby prvej linie. Vo vSetkych vopred stanovenych analyzach
podskupin u PFS aj OS podla veku (< 65 a > 65 rokov), pohlavia, rasy, ECOG PS (0 alebo > 1), poctu
postihnutych organov, iba peCenovych metastaz, miesta primarneho nadoru (hrubého ¢reva alebo
konecnika), hladiny karcinoembryonalneho antigénu (< 200 pg/l, > 200 ug/1), sa prejavil liecebny
ucinok preferujici lieCbu Cyramzou a FOLFIRI pred liecbou placebom a FOLFIRI. V 32 z 33 vopred
stanovenych podskupinovych analyzach OS bola HR < 1,0. Jedna podskupina s HR > 1 bola

u pacientov s progresiou ochorenia od zaciatku prvej linie liecby bevacizumabom < 3 mesiace

(HR 1,02 [95 % CI: 0,68 az 1,55]). Tuto podskupinu mdézeme povazovat’ za skupinu pacientov

s agresivinym ochorenim, ktoré je relativne rezistentné voci prvoliniovej liecbe. V obidvoch
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lieCebnych skupinach, pacienti, u ktorych sa prejavila neutropénia ktoréhokol'vek stupna prezivali
dlhsie ako ti, u ktorych sa neutropénia nevyskytla. Median OS u pacientov s neutropéniou
akéhokol'vek stupna bol vicsi v skupine s Cyramzou a FOLFIRI (16,1 mesiacov oproti 12,6
mesiacov) v porovnani s pacientmi v skupine lie¢enej placebom a FOLFIRI. Median OS u pacientov,
ktori nemali neutropéniu bol 10,7 mesiacov v oboch skupinach.

Tabulka €. 11: Zhrnutie udajov o uc¢innosti — populacia ITT

N =536

Cyramza a FOLFIRI

Placebo a FOLFIRI
N =536

Celkové prezivanie, mesiace

Median (95 % CI)

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

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

Miera rizika (95 % CI)

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

Stratifikovana log-rank p-hodnota

0,022

Prezivanie bez progresie, mesiace

Median (95 % CI)

5,7(5,5; 6.2)

4,5 (4,2; 5,4)

Miera rizika (95 % CI)

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

Stratifikovana log-rank p-hodnota

<0,001

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti

Obrazok ¢. 4: Kaplan-Meierove krivky celkového preZivania pre Cyramzu a FOLFIRI v
porovnani s placebom a FOLFIRI v §tudii RAISE
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Obrazok ¢. 5: Kaplan-Meierove krivky preZivania bez progresie pre Cyramzu a FOLFIRI
v porovnani s placebom a FOLFIRI v §taudii RAISE
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Cas od randomizacie (mesiace)

Poéet pacientov na urovni rizika
Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 77 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 0

ORR bol v oboch lie¢ebnych skupinach podobny (13,4 % oproti 12,5 %, ramucirumab a FOLFIRI
oproti placebu a FOLFIRI, v uvedenom poradi). Miera kontroly ochorenia (Gplna odpoved’ a
Ciastocna odpoved’ a stabilné ochorenie) bola ¢iselne vyssia u pacientov v lie¢ebnej skupine s
ramucirumabom a FOLFIRI v porovnani so skupinou s placebom a FOLFIRI (74,1 % oproti 68,8 %,
v uvedenom poradi). Co sa tyka dotaznika EORTC QLQ-C30, pacienti v lie¢ebnej skupine s
ramucirumabom a FOLFIRI hlasili prechodny pokles QoL vo véic¢sine meranych skal v porovnani s
pacientmi v liecebnej skupine s placebom a FOLFIRI. Po prvom mesiaci liecby bolo hlasenych len
niekol’ko rozdielov medzi lieCebnymi skupinami.

NSCLC

RELAY

RELAY bola celosvetova randomizovana dvojito zaslepena stidia fazy 3 s Cyramzou a erlotinibom
verzus placebo s erlotinibom, ktora randomizovala (v pomere 1:1) 449 predtym nelieCenych pacientov
s metastazujucim nemalobunkovym karcindmom pl'ic (NSCLC) s deléciou exdnu 19 receptora
epidermalneho rastového faktora (EGFR) alebo aktiva¢nymi mutaciami exénu 21 (L858R) na
zaciatku $tidie. Vhodni boli pacienti s ECOG PS 0 alebo 1. Pacienti s metastazami v CNS alebo
znamymi T790M EGFR mutédciami uz na zaciatku, boli zo $tudie vyluceni. Pacienti s vysokym
rizikom krvacania, kardiovaskuldrnymi prihodami vratane tych, ¢o mali akukol'vek arteridlnu
tromboticku prihodu v obdobi 6 mesiacov pred naborom boli zo Studie tiez vyluceni.

Demografické a vstupné charakteristiky boli v oboch skupinach studie vyvazené. 77 % pacientov boli
aziati a 22 % belosi. Pacienti lieceni Cyramzou s erlotinibom zaznamenali Statisticky signifikantné
zlepsenie v prezivani bez progresie (PFS) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom s erlotinibom
(tabul’ka 12). Konzistentné vysledky sa pozorovali v podskupinach s deléciou exonu 19 a substitiaciou
(L858R) v exodne 21, vekom, rasou (belosi HR: 0,618; aziati HR: 0,638), faj¢iarov a tych ¢o nikdy
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nefajéili. Udaje celkového prezitia neboli v ¢ase primarnej PFS analyzy uplné (17,6 % uplnost).
Vysledky ucinnosti $tidie RELAY su zobrazené v tabul'ke ¢. 12 a obrazku ¢. 6.

TabulPka ¢. 12: Suhrn udajov o uc¢innosti v Studii RELAY - populacia ITT

Placebo s erlotinibom
N =225

Cyramza s erlotinibom
N=224

PreZivanie bez progresie

Pocet udalosti (%)

122 (54.,5) 158 (70,2)

Median - mesiace (95 % CI)

19.4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)

Miera rizika (95 % CI)

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

Stratifikovand log-rank p-hodnota

<0,0001

Objektivna miera odpovedi (liplna

odpoved’ + Ciasto¢na odpoved’)

Miera - percentd (95 % CI) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,05 80,3)

CR, n (%) 3(1,3) 2 (0,9)

PR, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Trvanie odpovede N=171 N=168

Pocet udalosti (%) 101 (59,1) 128 (76.,2)

Median - mesiace (95 % CI) 18,0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12,29)

Miera rizika (95 % CI)

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

Stratifikovand log-rank p-hodnota

0,0003

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti,

NR = nedosiahnuté, CR = uplna odpoved’, PR = ¢iasto¢na

odpoved'. Sledované parametre boli alfa-chranené.

Obrazok ¢. 6: Kaplanove - Meierove krivky preZivania bez progresie pre Cyramzu
s erlotinibom verzus placebo s erlotinibom v §tudii RELAY
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Potet pacientov na Gravni rizika
CYRAMZA+Erlotinib 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1 0
Placebo+Erlotinib 225 196 167 136 99 72 52 37 27 15 4 4 0

Finalna analyza OS, pre ktort Studia nemala Statisticku silu, bola realizovana na 297 udalostiach
(zrelost’ 66,1 %). Stratifikované HR OS bolo 0,98 [95 % CI1 0,78 - 1,24, p = 0,864] s medianom OS
51,1 mesiaca [95 % CI 44,85 - 57,26] pre Cyramzu s erlotinibom oproti 46,0 mesiaca [95 % CI
43,56 - 53,03] pre placebo s erlotinibom.
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REVEL

Randomizovanej, dvojito zaslepenej Studie REVEL s Cyramzou a docetaxelom v porovnani

s placebom a docetaxelom sa zucastnilo 1253 pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastazujicim
skvaméznym alebo neskvamoznym NSCLC s progresiou ochorenie pocas alebo po jednej liecbe na
baze platiny. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS). Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na lieCbu Cyramza plus docetaxel (n = 628) alebo placebo plus docetaxel
(n = 625). Randomizacia bola rozvrstvena podl'a geografického regionu, pohlavia, predoslej liecby
a ECOG PS. Obe lie¢iva, Cyramza 10 mg/kg alebo placebo a docetaxel 75 mg/m? sa podavali
intravendznou infuziou v 1. deft 21-denného cyklu. Studijné centra vo vychodnej Azii podavali
redukovanu davku docetaxelu 60 mg/m? kazdych 21 dni. Vyluéeni boli pacienti s nedavnym
zavaznym plucnym, gastrointestindlnym alebo pooperacnym krvacanim, dokazom CNS krvacania,
nadorom postihujucim hlavné dychacie cesty alebo krvné cievy, nadorovou kavitaciou a anamnézou
zéavazného krvacania alebo nekontrolovanymi trombotickymi poruchami. Taktiez boli vyluceni
pacienti uzivajuci akukol'vek antikoagula¢nti liecbu a/alebo chronicky uzivajtci nesteroidné
protizapalové lieky alebo protidostickovée latky, alebo ti s nelieCenymi, klinicky nestabilnymi
metastazami do mozgu/CNS. Povolené bolo uzivanie aspirinu do dennej davky 325 mg (pozri

cast’ 4.4). Do stadie bolo zahrnuté iba malé mnozstvo inej ako kaukazskej populacie, najméa
cernosskej (2,6 %). Preto je len obmedzena skuisenost’ s kombinaciou ramucirumab a docetaxel

u tychto pacientov s pokroc¢ilym NSCLC a taktiez u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
kardiovaskuldrnymi ochoreniami alebo obezitou.

Vstupné demografické idaje a priznaky ochorenia boli vSeobecne vyvazené medzi skupinami: stredny
vek bol 62 rokov; 67 % pacientov boli muzi, 82 % boli belosi, 13 % aziati; EOCG PS bolo 0 pre 32 %
pacientov, 1 pre 67 % pacientov; 73 % pacientov malo neskvamo6znu histologiu 26 % skvamoéznu.
NajcastejsSia primarna liecba obsahovala pemetrexed (38 %), gemcitabin (25 %), taxan (24 %)

a bevacizumab (14 %); 22 % pacientov dostavalo udrziavaciu lie¢bu. Priemerna dizka lie¢by
docetaxelom bola 14,1 tyzditov pre skupinu s ramucirumabom a docetaxelom (median 4,0 podanych
infuzii) a 12,0 tyzdnov v skupine s placebom a docetaxelom (median 4,0 podanych infuzii)

Celkové prezivanie (OS) bolo statisticky vyznamné u pacientov lie¢enych Cyramzou s docetaxelom
v porovnani so skupinou lie¢enou placebom s docetaxelom (HR 0,857; 95 % CI: 0,751 az 0,979;

p = 0,024). Nérast v mediane prezitia o 1,4 mesiaca v prospech skupiny lie¢enej Cyramzou

s docetaxelom 10,5 mesiaca oproti 9,1 mesiacov v skupine s placebom a docetaxelom. PFS sa
Statisticky vyznamne zlepsilo u pacientov lie¢enych Cyramzou a docetaxelom v porovnani s tymi, o
boli lie¢eni placebom s docetaxelom (HR 0,762; 95 % CI: 0,677 az 0,859; p < 0,001). Median PFS sa
zvysil o 1,5 mesiaca v prospech Cyramzy s docetaxelom: skupina s Cyramzou a docetaxelom

4,5 mesiaca v porovnani s 3 mesiacmi u skupiny s placebom a docetaxelom. ORR sa signifikantne
zlepsila u pacientov lieCenych Cyramzou s docetaxelom v porovnani s tymi lieCenymi placebom

s docetaxelom (22,9 % oproti 13,6 %, p < 0,001). Primarna analyza QoL preukazala podobny ¢as do
zhorSenia sa skore vsetkych priznakov v §kale LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) medzi lieCenymi
skupinami.

Pozorovalo sa konzistentné zlepSenie (ramucirumab s docetaxelom oproti placebu s docetaxelom)

v dolezitych podskupinach PFS a OS. Vysledky podskupin OS boli nasledovné: neskvamézna
histologia (HR 0,83; 95 % CI: 0,71 az 0,97; median OS [mOS]: 11,1 oproti 9,7 mesiacom)

a skvamozna histologia (HR 0,88; 95 % CI: 0,69 az 1,13; mOS: 9,5 oproti 8,2 mesiacom); pacienti

s predchadzajucou udrziavacou liecbou (HR 0,69; 95 % CI: 0,51 az 0,93; mOS: 14,4 oproti

10,4 mesiacov); ¢as od zaciatku predchadzajucej liecby < 9 mesiacov (HR 0,75; 95 % CI: 0,64 az
0,88; mOS: 9,3 oproti 7,0 mesiacom); pacienti < 65 ro¢ni (HR 0,74, 95 % CI: 0,62, 0,87; median OS
[mOS]: 11,3 oproti 8,9 mesiacom). U pacientov s pokro¢ilym NSCLC s progresiou ochorenia po
chemoterapii na baze platiny lieCenych ramucirumabom s docetaxelom sa pozoroval trend znizujucej
sa ucinnosti v zavislosti od zvysujuceho sa veku (pozri ¢ast’ 5.1). Rozdiely v u€innosti sa
nepozorovali v lieCenych podskupinach: pacienti > 65 ro¢ni (OS HR 1,10; 95 % CI: 0,89, 1,36;
mOS: 9,2 oproti 9,3 mesiacov, pozri Cast’ 4.4), pacienti predtym lieceni taxanmi (HR 0,81; 95 % CI:
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0,62 az 1,07; mOS 10,8 oproti 10,4 mesiacom) a tymi, ktorych ¢as od zaciatku predoslej lieCby bol
> 9 mesiacov (HR 0,95; 95 % CI: 0,75 az 1,2; mOS: 13,7 oproti 13,3 mesiacov). Vysledky ucinnosti
su zobrazené v tabul’ke ¢. 13.

TabulPka ¢. 13: Sihrn udajov o u¢innosti — ITT populacia

Cyramza s docetaxelom Placebo s docetaxelom
N =628 N =625
Celkové prezivanie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95 % CI) 10,5 (9,5;11,2) | 9,1 (8,4;10,0)
Pomer rizik (95 % CI) 0,857 (0,751; 0,979)
Stratifikovana log-rank p-hodnota 0,024
Prezivanie bez progresie, v mesiacoch
Stredna hodnota (95 % CI) 4,5 (4,2;5,4) | 3,0 (2,8; 3,9)
Pomer rizik (95 % CI) 0,762 (0,677, 0,859)
<0,001
Objektivna miera odpovede (CR + PR)
Pomer - percentd (95 % CI) 22,9 (19,7; 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
Stratifikovana CMH p-hodnota <0,001

Skratky: CI = interval spolahlivosti, CR = uplna odpoved’, PR = ¢iasto¢na odpoved’, CMH =
Cochran-Mantel-Haenszelov test

Obrazok ¢. 7: Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania pre Cyramzu s docetaxelom
oproti placebo s docetaxelom v $tudii REVEL

Pravdepodobnost celkového prezitia

—— Cyramza+Docetaxel
.. Placebo+Docetaxel

0o4 "

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientov na drovni rizika
Cyramza+Docetaxel 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 1 2 0
Placebo+Docetaxel 625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 9 0 0
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Obrazok ¢. 8: Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie pre Cyramzu s docetaxelom
oproti placebu s docetaxelom v §tudii REVEL

Pravdepodobnost prezitia bez progresie

oo,
—— Cyramza+Docetaxel s,
LY
. Placebo+Docetaxel Bl
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientov na Grovni rizika
Cyramza+Docetaxel 628 383 204 120 59 38 11 i 3 3 0

Placebo+Docetaxel 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Hepatocelularny karcinom

REACH-2

REACH-2 bola globalna, randomizovand, dvojito zaslepena klinicka Studia s Cyramzou a BSC verzus
placebo s BSC, ktora randomizovala (2:1) 292 pacientov s HCC, ktorych hladina AFP v sére bola na
zaciatku Stidie > 400 ng/ml. Pacienti nabrati do $tadie mali progresiu ochorenia pocas alebo po
predchadzajucej liecbe sorafenibom, alebo netolerovali sorafenib. Vhodni pacienti mali Childovo
Pughovo skore A (< 7), klirens kreatininu > 60 ml/min a ECOG PS 0 alebo 1. Okrem toho pacienti
boli bud’ v BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) §tadiu B a uz neboli ochotni podstapit
lokoregionalnu terapiu, alebo boli v BCLC stadiu C. Pacienti s mozgovymi metastazami,
leptomeningealnym ochorenim, nekontrolovanou kompresiou miechy, anamnestickou alebo stuc¢asnou
hepatdlnou encefalopatiou, klinicky vyznamnym ascitom, zd&vaznym krvacanim z varixov pocas 3
mesiacov pred lieCbou alebo s varixami zaludka ¢i pazerdka s vysokym rizikom krvécania boli zo
Stadie vyluceni. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezitie. Prahova hodnota
zvysenej hodnoty AFP pre nabor do stiidie REACH-2 bola stanovena na zaklade vysledkov preZitia z
vopred $pecifikovanej podskupiny na zaklade prieskumnej analyzy zo §tidie REACH, predtym
skoncenej Studie podpornej fazy 3 na 565 HCC pacientoch randomizovanych (1 : 1) bud’ na Cyramzu
s BSC alebo placebo s BSC, ktori mali progresiu ochorenia pocas alebo po predchadzajtcej liecbe
sorafenibom.

V studii REACH-2, boli demografické udaje pacientov a charakteristiky ochorenia vo vS§eobecnosti
vyvazené medzi skupinami, okrem hladiny AFP, ktora bola nizSia u pacientov v skupine s placebom.
Pacienti lie¢eni Cyramzou zaznamenali Statisticky signifikantné zlepSenie v OS v porovnani so
skupinou s placebom (tabulka 14). Hlavny vystup u€innosti v §tadii REACH-2 bol podporeny
Statisticky vyznamnym zlepSenim v prezivani bez progresie u pacientov lieCenych Cyramzou

v porovnani s pacientmi na placebe. Relativny G¢inok liecby (hodnoteny HR) lieku Cyramza v
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porovnani s placebom bol vo v§eobecnosti konzistentny v ramci podskupin, vratane veku, rasy,
etioldgie ochorenia a dovodu vysadenia sorafenibu (progres ochorenia verzus intolerancia).

V stvislosti s ramucirumabom v REACH-2 sa pozorovala relevantna asociacia expozicia - u¢innost’
(pozri ¢ast’ 5.2). Vysledky ucinnosti stidie REACH-2 st uvedené v tabul’ke 14 a na obrazku 9.

TabulPka 14: Stihrn udajov ucinnosti v $tudii REACH-2 - populacia ITT

Placebo
N=95

Cyramza
N=197

Celkové preZivanie, v mesiacoch

Stredna hodnota (95 % CI)

8,51 (7,00; 10,58) [ 7.29(542;9,07)

Pomer rizik (95 % CI)

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

Stratifikovana log-rank p-hodnota

0,0199

PreZivanie bez progresie, v mesiacoch

Stredna hodnota (95 % CI)

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

Pomer rizik (95 % CI)

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

Stratifikovana log-rank p-hodnota <0,0001

Objektivna miera odpovede (CR + PR)
ORR % (95 % CI) 4,6 (1,7, 7,5) | 1,1 (0,0; 3,1)
p-hodnota 0,1697

Skratky: CI = interval spolahlivosti, CR = tplna odpoved’, ORR = objektivna miera odpovede a PR =

Ciastocna odpoved’

Obrazok 9: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania pre Cyramzu verzus placebo

v $tudii REACH-2
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Pacienti s vpkonnostnym stavom so skore > 2 podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Performance Status (PS) skaly
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Pacienti s ECOG skore > 2 boli vyluceni z pivotnych §tadii vSetkych indikécii, preto bezpecnost’
a u¢innost’ Cyramzy u tychto pacientov nie je znama.

Imunogenita

Pacientom vo dvoch studiach fazy 3, RAINBOW a REGARD, bola v r6znom ¢ase vySetrena
pritomnost’ protilieckovych protilatok (ADA, anti-drug antibodies). VySetrovali sa vzorky 956
pacientov: 527 pacientov lieCenych ramucirumabom a 429 pacientov lie¢enych kontrolnym lickom.
U jedenastich (2,2 %) pacientov lie¢enych ramucirumabom a dvoch (0,5 %) pacientov lie¢enych
kontrolnym liekom sa vyskytli ADA. U ziadneho z pacientov s ADA sa neobjavila IRR. U ziadneho
pacienta sa nevyskytli neutralizujuce protilatky proti ramucirumabu. Nemame dostatok informacii
na vyhodnotenie vplyvu ADA na ucinnost’ a bezpecnost’ ramucirumabu.

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Cyramzou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalenu indikaciu adenokarcinomu zaludka,
adenokarcinému kolorekta, karcindmu pl'tic a karcinomu pecene (informacie o pouziti v pediatricke;j
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a farmakokinetika (PK) ramucirumabu v monoterapii u pediatrickych a mladych
dospelych pacientov vo veku od 1 do 21 rokov sa hodnotili v multicentrickej otvorenej §tadii fazy 1
I4T-MC-JVDA, aby sa stanovila odporicana davka pre fazu 2 (RP2D). Stidia pozostavala z 2 &asti.
V Casti A sa ramucirumab podaval v davke 8 mg/kg alebo 12 mg/kg intraven6zne po¢as 60 minut,
kazdé 2 tyzdne 23 pacientom s recidivujiicimi alebo refraktérnymi nadormi, inymi ako v CNS.
Maximalna tolerovana davka sa nedosiahla. Stanovilo sa, ze RP2D je 12 mg/kg podavanych kazdé
2 tyzdne. V casti B sa ramucirumab podéaval v RP2D 6 pacientom s recidivujucimi alebo
refraktérnymi nadormi CNS, na vyhodnotenie znaSanlivosti v tejto populécii. Ani v Casti A, ani v B
neboli pozorované ziadne odpovede na liecbu.

Utinnost a bezpe&nost’ ramucirumabu v kombinacii s gemcitabinom a docetaxelom v porovnani

s gemcitabinom a docetaxelom v monoterapii sa hodnotila v J1S-MC-JV02 (JV02), randomizovanej
multicentrickej globalnej stadii fazy 2 s 23 pediatrickymi pacientmi a mladymi dospelymi vo veku

od 36 mesiacov az 29 rokov s relapsujiicim, rekurentnym alebo progresivnym synovialnym sarkémom
(SS). Randomizacia (2:1) bola stratifikovana podrla stadia relapsu (metastatické ochorenie verzus
lokélne pokro¢ilé). Stadia bola ukonéena bez formalneho hodnotenia primérneho koncového
ukazovatela PFS, pretoze pri predbeznej analyze neucinnosti JV02 nesplnila vopred stanovent 60 %
spolahlivost’ v superiorite liecby (PFS HR menej ako 1 pre SS). V skiisobnom ramene sa vyskytla
jedna Ciasto¢na odpoved’ a ziadna tplna odpoved’. V kontrolnom ramene sa nepozorovali ziadne
uplné ani Ciastoéné odpovede.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po davkovacom rezime 8 mg/kg kazdé 2 tyzdne, bol geometricky priemer ramucirumabu Cp, pred
podanim Stvrtej a siedmej davky ramucirumabu, podavaného ako jedina lieCba u pacientov

s pokrocilym karcindmom Zaludka v sére pacientov 49,5 pg/ml (v rozsahu 6,3 - 228 ug/ml) a

74,4 ng/ml (v rozsahu 13,8 - 234 pg/ml) v uvedenom poradi. V sére u HCC pacientov bol
geometricky priemer ramucirumabu Cnin pred podanim druhej, Stvrtej a siedmej davky ramucirumabu
23,5 pg/ml (v rozsahu 2,9-76,5 pug/ml), 44,1 ug/ml (v rozsahu 4,2-137 ug/ml) a 60,2 pg/ml (v rozsahu
18,3-123 pg/ml), v uvedenom poradi.

Po davkovacom rezime 8 mg/kg ramucirumab kazdé 2 tyZzdne v kombinacii s FOLFIRI, bol
geometricky priemer ramucirumabu Cpin v sére pacientov s mCRC 46,3 pg/ml (v rozsahu 7,7-
119 pg/ml) a 65,1 pg/ml (v rozsahu 14,5-205 pg/ml) pred podanim tretej a siedmej davky

(v uvedenom poradi).

28



V nadvéznosti na davkovaci rezim 10 mg/kg ramucirumabu kazdé 3 tyzdne, geometrické priemery
hodnét ramucirumabu boli Cin 28,3 pg/ml (rozsah 2,5-108 pg/ml) a 38,4 pg/ml (rozsah 3,1-

128 pg/ml) pred podanim tretej a piatej davky v tomto poradi, ramucirumab v kombinacii

s docetaxelom podany v sére pacientom s NSCLC.

Pri davkovacej schéme 10 mg/kg ramucirumabu kazdé 2 tyzdne, pri kombinacii ramucirumabu

s erlotinibom, boli pred podanim $tvrtej a siedmej davky geometrické priemery koncentracii
ramucirumabu v sére pacientov s NSCLC, Cpin 68,5 ng/ml (rozpitie 20,3-142 pg/ml) a 85,7 pg/ml
(rozpitie of 36,0-197 ug/ml).

Absorpcia

Cyramza sa podava vo forme intravendznej inflzie. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie s inymi sposobmi
podania.

Distribucia
Podl'a popula¢ného farmakokinetického pristupu PopPK (PopPK = Population pharmacokinetic
approach) bol stredny (% koeficient zmeny [CV%]) objem distribiicie ramucirumabu v stabilnom

stave 5,4 1 (15 %).

Biotransformacia

Metabolizmus ramucirumabu nebol skiimany. Protilatky sa vylucuju hlavne prostrednictvom
katabolizmu.

Eliminacia

Podl'a PopPK bol stredny (CV%) klirens ramucirumabu 0,015 1/hod (30 %) a stredny pol¢as rozpadu
bol 14 dni (20 %).

Zavislost’ od ¢asu a davkovania

Vo farmakokinetike ramucirumabu nebola najdena jasna odchylka od proporcionality davky od
6 mg/kg do 20 mg/kg. Pri davkovani kazdé 2 tyzdne bol pozorovany akumulacny pomer
ramucirumabu 1,5. Na zaklade simulacii pouzitim PopPK modelu, ustaleny stav by sa dosiahol
Siestou davkou.

Starsi

Podl'a PopPK nebol medzi pacientmi > 65 rokov a pacientmi < 65 rokov rozdiel v expozicii
ramucirumabu.

Porucha funkcie obliéiek

Na vyhodnotenie vplyvu poruchy obli¢iek na farmakokinetiku ramucirumabu sa neuskuto¢nili Ziadne
formalne stidie. Podl'a PopPK bola expozicia ramucirumabu podobna u pacientov so slabou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCl] > 60 az < 90 ml/min), u pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek (CrCl > 30 az < 60 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl

15-29 ml/min) na rozdiel od pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min).
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Porucha funkcie pecene

Na vyhodnotenie vplyvu poruchy pecene na farmakokinetiku ramucirumabu sa neuskutocnili Ziadne
formalne $tadie. Podl'a PopPK bola expozicia ramucirumabu u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene (celkovy bilirubin > 1,0-1,5 horna hranica normalu (ULN) a akakol'vek hodnota AST alebo
celkovy bilirubin < 1,0 ULN a AST > ULN) alebo stredne tazkou poruchou (celkovy bilirubin
>1,5-3,0 ULN a akakol'vek hodnota AST) podobna expozicii u pacientov s normalnou funkciou
pecene (celkovy bilirubin a AST < ULN). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 3,0 ULN a akakol'vek hodnota AST) nebol ramucirumab skimany .

Pediatrickd populacia

Expozicia ramucirumabu u pediatrickych pacientov a mladych dospelych (deti > 12 mesiacov

a <21 rokov) s refraktérnymi solidnymi nadormi, vratane nadorov CNS, po podani jednej davky
alebo opakovanych davok 8 mg/kg alebo 12 mg/kg, bola podobna expozicii dosiahnutej u dospelych
pacientov. Navyse bola expozicia ramucirumabu po davke 12 mg/kg podobna naprie¢ celym vekovym
rozmedzim od > 12 mesiacov az < 21 rokov.

Ostatné zvlastne populécie

Podl'a PopPK za zistilo, ze nasledujice ko-varianty nemaj vplyv na dostupnost’ ramucirumabu: vek,
pohlavie, rasa, hladina albuminu. Tieto a d’alSie skimané faktory mali < 20 % uc¢inok na dostupnost’
ramucirumabu. Telesnd hmotnost’ sa povazuje za vyznamny ko-variant farmakokinetiky
ramucirumabu podporujtci davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti.

Vzt'ah medzi expoziciou a odpoved’ou

Ucinnost

Analyza vztahu expozicie a odpovede v pivotnych Stidiach ukézala, ze t€innost’ korelovala

s expoziciou ramucirumabom . U¢innost’ hodnotend pomocou vyssicho OS bola spojena

s narastajucou expoziciou ramucirumabom podavanym v davke 8 mg/kg kazdé 2 tyzdne a v davke
10 mg/kg ramucirumabu kazdé 3 tyzdne. ZlepSenie PFS stviselo tiez s narastajucou expoziciou
ramucirumabu pri pokroCilom karcinome Zalidka, NSCLC s progresiou ochorenia po chemoterapii
na baze platiny a mCRC.

V stadii REACH-2 pre HCC sa pozorovala vyznamna asociacia medzi expoziciou a u€¢innost'ou
ramucirumabu, ktora preukazala, Ze iba pacienti s vySSou strednou expoziciou v porovnani

s placebom, zaznamenali zlepSenie OS, a Ze tieto asociacie medzi expoziciou a u€¢innost'ou pretrvali
po pokusoch o ipravu inych prognostickych faktorov. Uginok lie¢by na PFS sa pozoroval pri
vSetkych urovniach expozicie vyvolanych 8 mg/kg ramucirumabu podavanych kazdé 2 tyzdne.

V studii RELAY pre NSCLC s 10 mg/kg ramucirumabu s erlotinibom podavanym kazdé 2 tyzdne sa
takyto vztah nepozoroval.

Bezpecnost’

V studii RAINBOW sa vyskyt > 3. stupiia hypertenzie, neutropénie a leukopénie zvySoval s vy$Sou
expoziciou ramucirumabom.

V studii RAISE sa vyskyt > 3. stupna febrilnej neutropénie zvySoval s vy$Sou expoziciou
ramucirumabom.

Vo vybranych koncovych ukazovateloch Stidie RELAY nebol vzt'ah medzi expoziciou
a bezpecnostou vratane vyskytu hypertenzie, hnacky, proteintrie ani akneiformnej dermatitidy

stupnia > 3.
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V studii REVEL sa vyskyt > 3. stupnia febrilnej neutropénie a hypertenzie zvysoval s vyssou
expoziciou ramucirumabom.

V suhrnnych tdajoch zo §tadii REACH-2 a REACH (pacienti s hladinou alfa fetoproteinu
> 400 ng/ml) sa incidencia hypertenzie > 3 stupiia zvysila pri vyssej expozicii ramucirumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na zvieratach zamerané na testovanie ramucirumabu na moznu
karcinogenicitu alebo genotoxicitu.

Ciel'ovymi organmi identifikovanymi v §tadidch s opakovanymi davkami u makakov javskych
zameranych na toxicitu boli oblicky (glomerulonefritida), kosti (zhrubnutie a abnormalna
endochondralna osifikacia epifyzealnej rastovej platnicky) a zenské reprodukéné organy (znizenie
hmotnosti vajecnikov a maternice). U niektorych organov bol pozorovany minimalny stupen zapalu
a/alebo infiltracia mononuklearnych buniek.

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie s ramucirumabom zamerané na reproduként toxicitu, ale zvieracie
modely spajaju angiogenézu, VEGF a VEGF receptor 2 s kritickymi aspektmi Zenskej reprodukcie,
embryofetalnym a postnatalnym vyvojom. Na zaklade mechanizmu G¢inku ramucirumabu je
pravdepodobné, Ze u zvierat bude ramucirumab blokovat’ angiogenézu a mat’ za nasledok neziaduce
reakcie na fertilitu (ovulaciu), vyvoj placenty, fetalny a postnatalny vyvoj.

Ked’ sa u opic pouzil model incizie v rozsahu celej hrubky koze, jednorazova davka ramucirumabu
nespdsobovala poruchu hojenia ran.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydrat histidiniumchloridu

chlorid sodny

glycin (E640)

polysorbat 80 (E433)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Cyramza sa nesmie podavat’ ani mieSat’ s roztokmi dextrozy.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Nepouzita injekéna liekovka

3 roky
Po zriedeni
Ak sa inflzny roztok Cyramzy pripravi podla pokynov, neobsahuje Ziadne antimikrobialne

konzervacné latky.
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Chemicka a fyzikalna stabilita Cyramzy po otvoreni v 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu
sodného bola preukdzana pocas: 24 hodin pri 2 °C - 8 °C alebo pocas 4 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek podat’ okamzite. Ak sa nepoda okamzite, za ¢as skladovania
po jeho otvoreni a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a tento ¢as by nemal byt’ dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C pokial sa riedenie neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Skladujte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neskladujte v mraznicke.

Na ochranu proti svetlu uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale .

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztok v injekéne;j liekovke (sklo typu I) s chlorbutylovym gumenym uzaverom, hlinikovym
tesnenim a polypropylénovym vieckom.

50 ml roztok v injekcnej liekovke (sklo typu I) s chlérbutylovym gumenym uzaverom, hlinikovym
tesnenim a polypropylénovym vieckom.

Balenie s 1 10 ml injek¢nou liekovkou.

Balenie s 2 10 ml injekénymi liekovkami.

Balenie s 1 50 ml injekénou liekovkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Netraste injek¢nou liekovkou.

Infizny roztok pripravujte sterilnym sposobom, aby ste zaistili sterilnost’ pripravovaného roztoku.
Kazda injekcna liekovka je urcena iba na jednorazové pouzitie. Skontrolujte obsah injekcnej liekovky,
¢i v lom nie st Castice alebo ¢i pred riedenim nezmenil farbu (infizny koncentrat ma byt Ciry az
mierne opalizujtci a bezfarebny az Zltkasty bez viditeI'nych castic). Ak sa objavia nejaké Castice alebo
zafarbenie, injekcénu liekovku zlikvidujte.

Pred pripravou infizneho roztoku vypocitajte potrebnti davku a mnozstvo ramucirumabu. Injekéné
liekovky obsahujii 100 mg alebo 500 mg roztoku ramucirumabu s koncentraciou 10 mg/ml. Ako

riedidlo pouZzivajte iba 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok chloridu sodného.

V pripade, ak pouzijete vopred naplnentl nddobu s intravenoznou infiziou

Na zéklade vypocitané¢ho objemu ramucirumabu odoberte z 250 ml naplnenej nadoby s
intravenoznou infuziou patricné mnozstvo 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného.
Sterilnym spdsobom preneste vypocitany objem ramucirumabu do nadoby na intravendznu inftziu.
Celkové mnozstvo v nadobe ma byt nakoniec 250 ml. Na zabezpecéenie primeraného zmieS$ania sa ma
nadobka jemne obracat’. Infiizny roztok nezmrazujte a netraste nim. Neried'te inymi roztokmi

a nemiesajte s inymi elektrolytmi ani liekmi.
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V pripade, ak pouZijete nenaplnenti nadobu na infizny roztok

Asepticky preneste vypocitany objem ramucirumabu do prazdnej nadoby na infizny roztok.

Do nadoby pridajte dostato¢né mnozstvo 0,9 % (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného na injekciu, tak
aby celkovy objem inflzie bol 250 ml.. Na zabezpecenie primeraného zmieSania sa naidoba ma jemne
obracat’. Infuzny roztok nezmrazujte a netraste nim. Neried'te inymi roztokmi a nemiesajte s inymi
elektrolytmi ani liekmi.

Parenteralne lieky sa maji pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice. Ak objavite
nejaké Castice, infuzny roztok zlikvidujte.

Zlikvidujte vSetok nepouzity ramucirumab, ktory ostal v injekcnej liekovke, pretoze liek neobsahuje
ziadne antimikrobidlne konzervacné latky.

Podavajte pomocou infuznej pumpy. Na podanie infuzie sa ma pouzit’ osobitna infizna hadi¢ka
s 0,22 mikrénovym bielkoviny Setriacim filtrom a hadicka sa ma na konci infuzie preplachnut’

9 mg/ml (0,9 %) injekénym roztokom chloridu sodného.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku zlikvidujte podl'a narodnych poziadaviek.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/957/001

EU/1/14/957/002

EU/1/14/957/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. decembra 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 26. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

19. septembra 2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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