FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Cyramza 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 10 mg ramucirumab.
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 100 mg ramucirumab.
En injektionsflaska a 50 ml innehaller 500 mg ramucirumab.

Ramucirumab ar en human monoklonal IgG1 antikropp producerad i musceller (NSO) med rekombinant DNA
teknologi.

Hjdlpamne med kand effekt:

En injektionsflaska a 10 ml innehaller cirka 17 mg natrium.
En injektionsflaska a 50 ml innehaller cirka 85 mg natrium.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning (sterilt koncentrat).
Koncentratet ar en klar till 1att opalescent och farglés till 1att gulaktig I6sning, pH 6,0.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Magsackscancer

Cyramza i kombination med paklitaxel ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad
magsackscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala évergangen med sjukdomsprogression efter
tidigare platina- och fluropyrimidinbaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1).

Cyramza monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad magsackscancer eller
adenokarcinom i gastroesofageala dvergangen med sjukdomsprogression efter tidigare platina- eller
fluropyrimidinbaserad kemoterapi, for vilka behandling i kombination med paklitaxel ar olamplig (se avsnitt
5.1).

Kolorektal cancer

Cyramza i kombination med FOLFIRI (irinotekan, folsyra och 5-fluorouracil) ar avsett fér behandling av
vuxna patienter med metastaserad kolorektal cancer (mCRC) med sjukdomsprogression under eller efter
behandling med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin.
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Icke-smacellig lungcancer

Cyramza i kombination med erlotinib ar avsett for férsta linjens behandling av vuxna patienter med
metastaserad icke-smacellig lungcancer med aktiverande epidermal-tillvaxtfaktor-receptor (EGFR) mutation
er (se avsnitt 5.1).

Cyramza i kombination med docetaxel ar avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smacellig lungcancer med sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi.

Hepatocellulart karcinom

Cyramza monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad eller icke-resecerbart
hepatocellulart karcinom, med serum alfa-fetoprotein (AFP) = 400 ng/ml och som tidigare har behandlats
med sorafenib.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med ramucirumab far endast initieras och kontrolleras av ldkare med erfarenhet inom onkologi.

Dosering
Magsédckscancer och adenokarcinom i gastroesofageala évergdngen

Cyramza i kombination med paklitaxel

Den rekommenderade dosen ramucirumab ar 8 mg/kg dag 1 och 15 i en 28 dagarscykel, fére infusion av
paklitaxel. Den rekommenderade dosen paklitaxel ar 80 mg/m2 administrerat som en intravendés infusion
under cirka 60 minuter dag 1, 8 och 15 i en 28 dagarscykel. Fore varje infusion av paklitaxel ska fullstandig
blodkroppsrakning och blodkemi utféras for att utvardera leverfunktion. Kriterier som ska vara uppfyllda
fére varje infusion av paklitaxel anges i tabell 1.

Tabell 1: Kriterier som ska vara uppfyllda fére administrering av paklitaxel

Kriterier
Neutrofiler Dag 1: =1,5 x 109/|

Dag 8 och 15: =1,0 x 107/
Trombocyter Dag 1: =100 x 10%/I

Dag 8 och 15: =75 x 10%/I
Bilirubin <1,5 x dvre normalgransen (ULN)
Aspartataminotransferas (ASAT)/ Alaninaminotransfe |Inga levermetastaser: ALAT/ASAT <3 x ULN
ras (ALAT) Levermetastaser: ALAT/ASAT <5 x ULN

Cyramza som monoterapi
Den rekommenderade dosen ramucirumab som monoterapi ar 8 mg/kg varannan vecka.

Kolorektal cancer

Den rekommenderade dosen ramucirumab ar 8 mg/kg varannan vecka administrerat som en intravends
infusion, fore administrering av FOLFIRI. Fére kemoterapi ska fullstandig blodkroppsrakning utféras. Kriterier
som ska vara uppfyllda fore infusion av FOLFIRI anges i tabell 2.

Tabell 2: Kriterier som ska vara uppfyllda fére administrering av FOLFIRI

Kriterier
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Neutrofiler >1,5 x 107/l

Trombocyter >100 x 107/

Kemoterapirelaterad gastro-intestinal toxicitet < Grad 1 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE])

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
Cyramza i kombination med erlotinib ar avsett for behandling av NSCLC med aktiverande EGFR mutationer.
Den rekommenderade dosen ramucirumab i kombination med erlotinib ar 10 mg/kg varannan vecka.

EGFR mutations status ska bestammas med en validerad testmetod innan behandlingsstart med
ramucirumab och erlotinib. Se produktresumén for erlotinib for dess specifika doseringsrekommendationer.

Cyrama i kombination med docetaxel fér behandling av NSCLC efter platinabaserad kemoterapi
Den rekommenderade dosen ramucirumab ar 10 mg/kg dag 1 i en 21-dagarscykel, fore infusion av

docetaxel. Den rekommenderade dosen docetaxel ar 75 mg/m2 administrerat som en intravends infusion
under cirka 60 minuter dag 1 i en 21-dagarscykel. For patienter med Ostasiatiskt ursprung bér en reducerad

startdos av docetaxel pa 60 mg/m2 dag 1ien 21-dagarscykel évervagas. Se produktresumén for docetaxel
for specifika doseringsrekommendationer.

Hepatocellulart karcinom (HCC)
Den rekommenderade dosen av ramucirumab som monoterapi ar 8 mg/kg varannan vecka.

Test for alpha-fetoprotein (AFP) vid HCC
Patienter med HCC ska selekteras baserat pa serum AFP-koncentration = 400 ng/ml vid anvandning av ett
validerat AFP-test innan behandling med ramucirumab (se avsnitt 5.1).

Behandlingstid
Behandlingen bér paga fram till sjukdomsprogression eller till dess att oacceptabel toxicitet intraffar.

Premedicinering

Premedicinering med en histamin H1 antagonist (t.ex. difenhydramin) fére infusion av ramucirumab
rekommenderas. Om en patient drabbas av en infusionsrelaterad reaktion av grad 1 eller 2 maste
premedicinering ges vid alla efterféljande infusioner. Om en patient drabbas av en andra infusionsrelaterad
reaktion (IRR) av grad 1 eller 2 ska dexametason (eller motsvarande) administreras. Darefter ska
premedicinering med fdljande eller motsvarande lakemedel ges vid efterféljande infusioner: en intravends
H1 antagonist (t.ex. difenhydraminhydroklorid), paracetamol och dexametason.

Se produktresumén for paklitaxel, fér substanserna som ingar i FOLFIRI och fér docetaxel for behov av
premedicinering och ytterligare information.

Dosjusteringar for ramucirumab

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionshastigheten for ramucirumab ska sénkas med 50 % under den tid infusionen pagar och vid alla
efterféljande infusioner om patienten drabbas av en IRR av grad 1 eller 2. Behandlingen med ramucirumab
ska sattas ut omedelbart och permanent vid en IRR av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.4).

Hypertoni
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Patienternas blodtryck ska dvervakas fére varje administrering av ramucirumab och behandlas enligt klinisk
indikation. Behandlingen med ramucirumab ska sattas ut tillfalligt vid allvarlig hypertoni, tills hypertonin ar
under kontroll med lakemedel. Om en medicinskt signifikant hypertoni inte kan kontrolleras pa ett sakert
satt med antihypertensiv behandling, ska behandlingen med ramucirumab sattas ut permanent (se avsnitt
4.4).

Proteinuri

Patienterna ska foljas med avseende pa utveckling av eller férsamring av proteinuri under behandling med
ramucirumab. Om proteinnivan i urin ar =2+ pa en urinsticka ska dygnsurin samlas in. Behandling med
ramucirumab ska sattas ut tillfalligt om proteinnivnan i urin ar =2 g/dygn. Nar proteinnivan i urin har
atergatt till <2 g/dygn ska behandlingen aterupptas med en reducerad dos (se Tabell 3). En andra
dosreduktion (se Tabell 3) rekommenderas om en proteinniva i urin pa =2 g/dygn aterkommer.

Behandling med ramucirumab ska sattas ut permanent om proteinnivan i urin ar >3 g/dygn eller vid
nefrotiskt syndrom.

Tabell 3: Dosreduktion av ramucirumab vid proteinuri

Initial dos ramucirumab Forsta dosreduktion till Andra dosreduktion till
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg
10 mg/kg 8 mg/kg 6 mg/kg

Elektiv kirurgi eller férsémrad sarlakning

Behandlingen med ramucirumab ska sattas ut tillfalligt under minst 4 veckor fére elektiv kirurgi.
Behandlingen med ramucirumab ska sattas ut tillfalligt vid sarlakningskomplikationer, tills saret &r helt 1akt
(se avsnitt 4.4),

Permanent utséattning

Behandling med ramucirumab ska sattas ut permanent vid:

Allvarliga arteriella tromboemboliska handelser (se avsnitt 4.4)
Gastrointestinala perforationer (se avsnitt 4.4)

Allvarlig blédning: Blédning av grad 3 eller 4 enligt NCI CTCAE (se avsnitt 4.4)
Spontan utveckling av en fistel (se avsnitt 4.4)

Hepatisk encefalopati eller hepatorenalt syndrom (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringar av paklitaxel

Dosjusteringar av paklitaxel kan ske baserat pa den grad av toxicitet som patienten upplever. Vid
hematologisk toxicitet av grad 4 eller paklitaxelrelaterade icke hematologisk toxicitet av grad 3 enligt NCI
CTCAE, bor dosen paklitaxel reduceras med 10 mg/m2 fér alla efterféljande cykler. En andra reduktion pa
10 mg/m2 rekommenderas om dessa toxiciteter kvarstar eller dterkommer.

Dosjusteringar av FOLFIRI

Dosjusteringar for var och en av de substanser som ingar i FOLFIRI kan ske vid specifika toxiciteter.
Dosjustering av varje ingdende substans i FOLFIRI skall ske oberoende av évriga substanser enligt det som
anges i tabell 4. | tabell 5 anges information om dosférdrdjning och dosreduktioner vid nastkommande cykel
for de substanser som ingar i FOLFIRI, baserat pa maximal grad av specifika biverkningar.

Tabell 4: Dosreduktion av FOLFIRI

FOLFIRI Dosniva
substans® Initial dos -1 2 -3
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Irinotekan 180 mg/m> 150 mg/m> 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU bolus 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
5-FU infusion 2400 mg/m2 2000 mg/m2 1600 mg/m2 1200 mg/m2
over 46-48 timmar |O0ver 46-48 timmar [0ver 46-48 timmar |O6ver 46-48 timmar

4 5.FU = 5-fluorouracil.

Tabell 5: Dosjustering av substanserna i FOLFIRI pa grund av specifika biverkningar

Biverkning

NCI CTCAE grad

Dosjustering vid dag 1 av nastkommande cykel efter
biverkning

Diarré

Om diarrén har minskat till grad <1, minska 5-FU
med en dosniva.

Vid dterkommande diarré av grad 2, minska 5-FU och
irinotekan med en dosniva.

Om diarrén har minskat till grad <1, minska 5-FU och
irinotekan med en dosniva.

Om diarrén har minskat till grad <1, minska 5-FU och
irinotekan med tva dosnivaer.

Om en grad 4 diarré inte minskar till grad <1, avbryt
5-FU och irinotekan i maximalt 28* dagar tills
besvaren minskat till grad <1.

Neutropeni eller trombocy
topeni

Hematologiska kriterier i
tabell 2 ar uppfyllda

Hematologiska kriterier i
tabell 2 ar inte uppfyllda

2 Ingen dosjustering. Minska 5-FU och irinoteka
n med en dosniva.
3 Minska 5-FU och irinoteka [FOrdroj 5-FU och irinoteka
n med en dosniva. n i maximalt 28* dagar
tills besvaren minskat till
grad =1, minska darefter
5-FU och irinotekan med
en dosniva.
4 Minska 5-FU och irinoteka [Fordroj 5-FU och irinoteka
n med tva dosnivaer. n i maximalt 28* dagar
tills besvaren minskat till
grad <1, minska darefter
5-FU och irinotekan med
tva dosnivaer.
Stomatit/Mukosit 2 Om stomatit/mukosit har minskat till grad <1,
minska 5-FU med en dosniva.
Vid dterkommande stomatit av grad 2, minska 5-FU
med tva dosnivaer.
3 Om stomatit/mukosit har minskat till grad <1,

minska 5-FU med en dosniva.

Om mukosit/stomatit av grad 3 inte minskar till grad
<1, férdrdj 5-FU i maximalt 28* dagar tills besvaren
minskat till grad <1, minska darefter 5-FU med tva

dosnivaer.
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Avbryt 5-FU i maximalt 28*dagar tills besvaren
minskat till grad <1, minska darefter 5-FU med tva

dosnivaer.

Febril neutropeni

Hematologiska kriterier i
tabell 2 ar uppfyllda och
febern har gatt ner

Hematologiska kriterier i
tabell 2 ar inte uppfyllda
och febern har gatt ner

Minska 5-FU och irinoteka
n med tva dosnivaer.

Fordroj 5-FU och irinoteka
n i maximalt 28* dagar

tills besvaren minskat till
grad =1, minska darefter
5-FU och irinotekan med
tva dosnivaer.

Overvag anvéandning av
kolonistimulerande faktor
fére nastkommande cykel.

*28-dagars perioden borjar pa dag 1 av nastkommande cykel efter biverkningen.

Dosjusteringar av docetaxel

Dosminskning av docetaxel kan ske baserat pa den grad av toxicitet som patienten upplever. Patienter som
3

utvecklar antingen febril neutropeni, neutrofiler <500 celler/mm~ i mer an 1 vecka, svara eller kumulativa
hudreaktioner eller annan icke-hematologisk toxicitet av grad 3 eller 4 under behandling med docetaxel ska
ha uppehall i behandlingen tills toxiciteten avtagit. Det ar rekommendaerat att dosen docetaxel reduceras

med 10 mg/m2 for alla efterféljande cykler. En andra dosreduktion pa 15 mg/m2 rekommenderas om dessa
toxiciteter kvarstar eller aterkommer. | detta fall bor patienter med Gstasiatiskt ursprung som fatt en
startdos pa 60 mg/m?2 avbryta docetaxelbehandlingen (se Dosering).

Sérskilda patientgrupper

Aldre

| de pivotala studierna finns det begrénsad evidens for att patienter som &r 65 ar eller aldre |6per 6kad risk
for biverkningar jamfoért med patienter som ar under 65 ar. Dosreduktion rekommenderas inte (se avsnitt
4.4 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier med Cyramza har utfoérts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Kliniska data tyder
pa att inga dosjusteringar kravs hos patienter med Iatt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion rekommenderas.

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier med Cyramza har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Kliniska data tyder
pa att inga dosjusteringar kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Det saknas data
pa administrering av ramucirumab till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Cyramza pa barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Tillgénglig data
beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men pa grund av begransad data kan ingen rekommenderad dosering
foreslas.
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Det finns ingen relevant anvandning av ramucirumab for en pediatrisk population for indikationerna
avancerad magsackscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala dvergangen, adenokarcinom i kolon
och rektum, lungcancer eller hepatocellulart karcinom.

Administreringssatt

Cyramza ar for intrevends bruk. Efter spadning administreras Cyramza som en intravends infusion under
cirka 60 minuter. Lakemedlet bor inte administreras som en intravends bolus eller push. For att uppna
onskad infusionstid pa cirka 60 minuter, ska den maximala infusionshastigheten pa 25 mg/minut inte
overskridas, istallet ska infusionstiden ¢kas. Patienten ska 6vervakas under infusionen for tecken pa
infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 4.4) och lamplig akututrustning ska finnas till hands.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

For patienter med icke-smacellig lungcancer &r ramucirumab kontraindicerat dar det finns kaviterande
tumarer eller dar tumoéren involverar stérre blodkarl (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Arteriella tromboemboliska handelser

Allvarliga, ibland dédliga, arteriella tromboemboliska handelser (ATE), t.ex. hjartinfarkt, hjartstillestand,
cerebrovaskular handelse och cerebral ischemi har rapporterats i kliniska studier. Ramucirumab ska sattas
ut permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig ATE (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinal perforation

Ramucirumab ar en antiangiogenetisk behandling som kan 6ka risken fér gastrointestinala perforationer.
Fall av gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlas med ramucirumab.
Ramucirumab ska sattas ut permanent hos patienter som drabbas av en gastrointestinal perforation (se
avsnitt 4.2).

Allvarlig blédning

Ramucirumab ar en antiangiogenetisk behandling som kan 6ka risken for allvarlig blédning. Ramucirumab
ska sattas ut permanent hos patienter som drabbas av en blddning av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.2).
Blodkroppsrakning och koagulationsparametrar ska 6vervakas hos patienter med tillstand som
predisponerar for blédning, och hos patienter som behandlas med antikoagulantia eller andra samtidiga
lakemedel som 6kar blédningsrisken. Fér HCC-patienter med tecken pa portahypertension eller tidigare
forekomst av blédande esofagusvaricer, ska screening och behandling for esofagusvaricer utféras enligt
klinisk praxis innan behandling med ramucirumab paboérjas.

Allvarlig gastrointestinal blédning, inklusive doédsfall, har rapporterats hos patienter med magsackscancer
som behandlats med ramucirumab i kombination med paklitaxel och hos patienter med metastaserad
kolorektal cancer som behandlats med ramucirumab i kombination med FOLFIRI.

Pulmonell blodning vid NSCLC
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Patienter med skivepitelcancer I6per hogre risk att utveckla allvarlig pulmonell blédning, dock observerades
ingen stérre mangd pulmonella blédningar av grad 5 fér de ramucirumabbehandlade patienterna med
skivepitelcancer i REVEL. Patienter med NSCLC som nyligen haft pulmonell blédning (> 2,5 ml eller klarrétt
blod) samt patienter med tecken pa kaviterande tumér, oavsett histologi, eller de med bevis pa
tumdrinvasion eller inneslutning av storre blodkarl har exkluderats fran kliniska studier (se avsnitt 4.3).
Patienter som fick ndgon form av antikoagulantia exkluderades fran REVEL NSCLC kliniska prévningen och
patienter med kronisk behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) eller andra
ldkemedel for att férhindra blodpropp exkluderades fran REVEL och RELAY NSCLC klinisk prévningar.
Acetylsalicylsyra i doser upp till 325 mg/dag var tillatet (se avsnitt 5.1).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats i kliniska studier med ramucirumab. De flesta intraffade
under eller efter den forsta eller andra infusionen av ramucirumab. Patienterna ska 6vervakas under
infusionen for tecken pa 6verkanslighet. Symtomen omfattade stelhet/tremor, ryggvark/spasmer,
bréstsmarta och/eller tranghet i brostet, frossa, blodvallning, dyspné, vasande andning, hypoxi och
parestesi. Vid allvarliga fall omfattade symtomen bronkospasm, supraventrikular takykardi och hypotension
. Ramucirumab ska sattas ut omedelbart och permanent hos patienter som drabbas av en IRR av grad 3
eller 4 (se avsnitt 4.2).

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), inklusive dédsfall, har i sallsynta fall rapporterats
hos patienter som fatt ramucirumab. PRES-symtom kan vara kramper, huvudvark, illamaende/krakningar,
blindhet eller férandrat medvetande, med eller utan associerad hypertoni. En diagnos av PRES kan
bekraftas genom hjarnavbildning (t.ex. magnetisk resonanstomografi). Avbryt ramucirumabbehandlingen
hos patienter som far PRES. Sakerheten vid aterinsattande av ramucirumab hos patienter som utvecklar
PRES och dterhamtar sig ar inte kand.

Hypertoni
En 6kad incidens av allvarlig hypertoni har rapporterats hos patienter som far ramucirumab jamfort med

placebo. | de flesta fall behandlades hypertonin med vanlig antihypertensiv behandling. Patienter med
okontrollerad hypertoni var exkluderade fran studierna och behandling med ramucirumab ska inte pabérjas
hos dessa patienter innan deras befintliga hypertoni ar under kontroll. Blodtrycket ska kontrolleras hos
patienter som behandlas med ramucirumab. Ramucirumab ska tillfalligt sattas ut vid allvarlig hypertoni, tills
hypertonin ar under kontroll med ldkemedel. Ramucirumab ska sattas ut permanent om medicinskt
signifikant hypertoni inte kan kontrolleras med antihypertensiv behandling (se avsnitt 4.2).

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandningen av VEGF-hammare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av aneurysm
er och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervagas innan Cyramza satts in hos patienter
med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Forsamrad sarlédkning

Effekten av ramucirumab har inte utvarderats hos patienter med allvarliga eller svarlakta sar. | en studie
utférd pa djur forsamrade inte ramucirumab sarlakning. Eftersom ramucirumab ar en antiangiogenetisk
behandling och det finns en risk att det har en negativ effekt pa sarlakning, ska ramucirumab sattas ut
minst 4 veckor fore en planerad operation. Beslutet att aterinsatta ramucirumab efter ett kirurgiskt ingrepp
ska baseras pa klinisk bedémning av adekvat sarldkning.

Om patienten utvecklar sarlakningskomplikationer under behandling, ska ramucirumab séattas ut tills saret
ar helt 1akt (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Ramucirumab ska anvandas med forsiktighet till patienter med allvarlig levercirros (Child-Pugh B eller C),
cirros med leverencefalopati, kliniskt signifikant ascites pa grund av cirros eller hepatorenalt syndrom.
Endast mycket begransad effekt- och sakerhetsdata finns tillganglig for dessa patienter. Ramucirumab ska
bara anvandas hos dessa patienter om de eventuella férdelarna av behandlingen beddms uppvaga den
eventuella risken for progressiv leversvikt.

Hos HCC-patienter rapporterades hepatisk encefalopati i hdgre grad hos de patienter som behandlats med
ramucirumab jamfért med placebobehandlade patienter (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas for
kliniska tecken och symtom fér hepatisk encefalopati. Ramucirumab ska avslutas permanent vid hepatisk
encefalopati eller hepatorenalt syndrom (se avnitt 4.2).

Hjartsvikt

| poolade data fran kliniska studier med ramucirumab rapporterades hjartsvikt med en numeriskt hogre
incidens hos patienter som fick ramucirumab i kombination med olika kemoterapiregimer, eller erlotinib,
jamfért med kemoterapi ensamt eller erlotinib ensamt. Den hdéjda indicensen observerades inte hos
patienter som fick ramucirumab jamfért med placebo inom kliniska prévningar med endast ett lakemedel.
Inom klinisk anvandning (post-market), har hjartsvikt framforallt setts nar ramucirumab ges i kombination
med paclitaxel. Patienter bér dvervakas under behandling med avseende pa kliniska tecken och symtom pa
hjartsvikt. Avbrytande av behandlingen bér 6vervagas om kliniska tecken och symtom pa hjartsvikt
utvecklas. Se avsnitt 4.8.

Fistel
Patienter kan I6pa 6kad risk att utveckla en fistel vid behandling med Cyramza. Behandlingen med
ramucirumab ska sattas ut permanent hos patienter som utvecklar en fistel (se avsnitt 4.2).

Proteinuri

En okad incidens av proteinuri var rapporterat fran patienter som fick ramucirumab jamfért med placebo.
Patienter ska féljas med avseende pa utveckling eller forséamring av proteinuri under behandling med
ramucirumab. Om proteinnivan i urin &r =2+ pa en urinsticka ska dygnsurin samlas in. Behandling med
ramucirumab ska sattas ut tillfalligt om proteinnivan i urin ar =2 g/dygn. Nar proteinnivan i urin har atergatt
till <2 g/dygn ska behandlingen med ramucirumab aterupptas med en reducerad dos. En andra
dosreduktion rekommenderas om proteinnivan i urin pa =2 g/dygn adterkommer. Behandlingen med
ramucirumab ska sattas ut permenent om proteinnivan i urin r >3 g/dygn eller vid nefrotiskt syndrom (se
avsnitt 4.2).

Stomatit

En 6kad incidens av stomatit rapporterades hos patienter som behandlades med ramucirumab i
kombination med kemoterapi jamfort med patienter som behandlades med placebo plus kemoterapi.
Symtomatisk behandling skall sattas in omedelbart om stomatit uppstar.

Nedsatt njurfunktion
Det finns begransade data tillgangliga avseende sakerheten for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 15-29 ml/min) som behandlas med ramucirumab (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre med NSCLC

En trend mot mindre effekt med stigande alder har observerats hos patienter som behandlats med
ramucirumab plus docetaxel fér behandling av avancerad NSCLC med sjukdomsprogression efter
platinabaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1).
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Komorbiditet férknippad med hog alder, allmantillstand och den sannolika tolerabiliteten for kemoterapi
skall darfér noggrant utvarderas innan behandlingen inleds hos aldre (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Dar ramucirumab anvands i kombination med erlotinib som férsta linjens behandling av NSCLC med
aktiverande EGFR mutationer, dar patienter i dldern 70 ar och aldre jamférdes med patienter under 70 ar,
upplevdes en hégre incidens av biverkningar av grad =3 och allvarliga biverkningar av alla grader.

Saltfattig kost
En injektionsflaska a 10 ml innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg), dvs. ar nastintill "natriumfritt”.

En injektionsflaska a 50 ml innehaller cirka 85 mg natrium. Detta motsvarar cirka 4 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga ldkemedelsinteraktioner har observerats mellan ramucirumab och paklitaxel. Farmakokinetiken fér
paklitaxel padverkades inte vid samtidig administrering med ramucirumab och farmakokinetiken fér
ramucirumab paverkades inte vid samtidig administrering med paklitaxel. Farmakokinetiken for irinotekan
och dess aktiva metabolit, SN-38 paverkades inte vid samtidig administrering med ramucirumab.
Farmakokinetiken fér docetaxe eller erlotinib paverkades inte vid samtidig administrering med
ramucirumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att inte bli gravida under den period de behandlas med Cyramza och ska
informeras om den eventuella risken for graviditeten och fostret. Fertila kvinnor ska anvanda effektiv
preventivmetod under och upp till 3 manader efter den sista dosen av ramucirumab.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av ramucirumab hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga
vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Eftersom angiogenes ar viktig for graviditet
och fosterutveckling, kan hamning av angiogenes efter administrering av ramucirumab medféra negativa
effekter pa graviditeten, inklusive pa fostret. Cyramza ska bara anvandas om den eventuella nyttan for
mamman overvager den eventuella risken under graviditeten. Om kvinnan blir gravid under behandling
med ramucirumab, ska hon informeras om den eventuella risken fér graviditeten och risken for fostret.
Cyramza rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar okant om ramucirumab utséndras i brostmjélk. Utséndring i brostmjolk och oral absorption férvantas
vara laga. Eftersom en risk for ammande nyfédda barn inte kan uteslutas, ska amningen upphéra under
behandling med Cyramza och minst 3 manader efter den sista dosen.

Fertilitet
Det finns inga data pa effekten av ramucirumab pa fertiliteten hos manniska. Baserat pa djurstudier ar det
sannolikt att kvinnlig fertilitet paverkas under behandling med ramucirumab (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Cyramza har ingen eller endast forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Om patienterna drabbas av symtom som paverkar deras formaga att koncentrera sig bor de inte kora bil
eller anvanda maskiner forran effekterna avtar.

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 09:21



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De allvarligaste biverkningarna som férknippades med behandling med ramucirumab (som monoterapi eller
i kombination med cytotoxisk kemoterapi) var:

Gastrointestinal perforation (se avsnitt 4.4)

Allvarlig gastrointestinal blédning (se avsnitt 4.4)
Arteriella tromboemboliska handelser (se avsnitt 4.4)
Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (se avsnitt 4.4)

De vanligaste biverkningarna observerade hos patienter behandlade med ramucirumab som monoterapi ar:
perifert 6dem, hypertension, diarré buksmarta, huvudvark, proteinuri och trombocytopeni.

De vanligaste biverkningarna observerade hos patienter behandlade med ramucirumab i kombination med
kemoterapi ar: trétthet/asteni, neutropeni, diarré, nasblédning, och stomatit.

De vanligaste biverkningarna observerade hos patienter behandlade med ramucirumab i kombination med
erlotinib ar: infektioner, diarré, hypertension, stomatit, proteinuri, alopeci och nasblédning.

Lista dver biverkningar i tabellform

Tabell 6 och 7 nedan visar biverkningar fran kliniska placebokontrollerade fas 3-studier associerade med
ramucirumab, antingen som monoterapibehandling vid magsackscancer och HCC eller i kombination med
olika kemoterapiregimer eller erlotinib vid behandling av magsackscancer, metastaserad kolorektal cancer
(mCRC) och NSCLC. Biverkningar anges nedan enligt MedDRA:s organsystem. Féljande system anvands for
att klassificera frekvens i biverkningstabellerna:

Mycket vanliga (=10)

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

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

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

Mycket sallsynta (1/10 000)

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med ramucirumab som monoterapi i kliniska
fas 3-studier (REGARD, REACH-2 och REACH-patienter med alfa-fetoprotein = 400 ng/ml)

Organsystem (MedDRA) |Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Blodet och lymfsystemet  [Trombocytopeni® Neutropeni?
Metabolism och nutrition Hypokalemi®P

Hyponatremi®

Hypoalbuminemi?

Centrala och perifera Huvudvark Hepatisk encefalopati
nervsystemet
Blodkarl Hypertoni®® Arteriella

tromboemboliska

handelser®
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Andingsvagar, bréstkorg
och mediastinum

Nasblédning

Magtarmkanalen

Buksmarta®€
Diarré

Intestinal obstruktion?

Gastrointestinal perforatio

na

Hud och subkutan vavnad

Utslag®

Njurar och urinvagar

Proteinuri®’f

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-stallet

Perifert 6dem

Infusionsrelaterade

reaktioner®

@ Termerna representerar en grupp handelser som beskriver ett medicinskt begrepp snarare &n en enskild
biverkan eller féredragen term.

® |nkluderar: hypokalemi och minskad kaliumniva i blodet.

¢ Baserat pa studierna REACH-2 and REACH (ramucirumab monoterapi vid HCC). Inkluderar hepatisk
encefalopati och hepatisk koma.

9 Inkluderar: dkat blodtryck och hypertension.

€ Inkluderar: buksmarta, nedre buksmarta, évre buksmarta och hepatisk smarta.

FInkluderar ett fall av nefrotiskt syndrom.

Tabell 7: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med ramucirumab i kombination med
kemoterapi eller erlotinib i kliniska fas 3 studier (RAINBOW, REVEL, RAISE och RELAY)

er

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
(MedDRA)
Infektioner och infestation ||nfektioner’ Sepsis®P?

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni®

Leukopeni®©
a

Febril neutropenicI

Trombocytopeni
Anemil
Nervsystemet Huvudvark)
Hjartat Hjartsvikt

Metabolism och nutrition

Hypoalbuminemi?

Hyponatremi®

Blodkarl

Hypertoni®€

Andingsvagar, brostkorg
och mediastinum

Nasblédningar

Pulmonar bI('jdningj'|

Magtarmkanalen

Stomatit
Diarré

Gastrointestinal blédning®
f

Gastrointestinal perforatio

na

Blédande tandkétt

Hud och subkutan vavnad
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Alopeci/ Palmar-plantar
ertyrodysestesi-syndrom®

Njurar och urinvagar Proteinuri®?

Allmé@nna symtom Trotthet®!
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Slemhinneinﬂammationd
Perifert 6dem

@ Termerna representerar en grupp handelser som beskriver ett medicinskt begrepp snarare &n en enskild
biverkan eller féredragen term.

® Baserat pa RAINBOW-studien (ramucirumab plus paclitaxel).

¢ Baserat pd RAINBOW-studien (ramucirumab plus paclitaxel). Inkluderar: leukopeni och minskat antal vita
blodkroppar.

d Baserat pa REVEL-studien (ramucirumab plus docetaxel).
€ Inkluderar: 6kat blodtryck, hypertension och hypertensiv kardiomyopati.

fBaserat pa RAINBOW-studien (ramucirumab plus paclitaxel) och RAISE-studien (ramucirumab plus
FOLFIRI). Inkluderar: anal blédning, diarré med blédning, magblddning, gastrointestinal blédning,
hematemes, hematochezi, hemorrojdblédning, Mallory-Weiss syndrome, melena, esofagal blédning, rektal
blédning och 6vre gastrointestinal blédning.

9 Baserat p& RAISE-studien (ramucirumab plus FOLFIRI).
M Inkluderar fall av nefrotiskt syndrom.

' Baserat pa RAINBOW-studien (ramucirumab plus paclitaxel) och REVEL-studien (ramucirumab plus
docetaxel). Inkluderar: trétthet och asteni.

I Baserat pa RELAY-studien (ramucirumab plus erlotinib)

K Infektioner inkluderar foredragna termer som ar en del av organsystem klassificeringen: Infektioner och
infestationer. Mest vanliga (=1%) Grad =3 infektioner inkluderar lunginflammation, cellulit, paronkyi,
hudinfektioner och urinvagsinfektion.

'Inkluderar hemoptysis, laryngeal blédning, hemotorax (ett fall med dédlig utgang) och pulmonar blédning.

Kliniskt relevanta biverkningar (inklusive grad =3) som forknippades med antiangiogen behandling och
observerades hos patienter behandlade med ramucirumab i kliniska studier var: gastrointestinala
perforationer, infusionsrelaterade reaktioner och proteinuri (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kolorektal cancer

Ramucirumab i kombination med FOLFIRI

For patienter i RAISE-studien med metastaserad kolorektal cancer som behandlades med ramucirumab plus
FOLFIRI var den mest férekommande (=1%) biverkningen som ledde till avbrytande av ramucirumab
proteinuri (1,5 %). De mest férekommande (=1%) biverkningarna som ledde till avbrytande av en eller flera
komponenter i FOLFIRI var: neutropeni (12,5 %), trombocytopeni (4,2 %), diarré (2,3 %) och stomatit (2,3
%). Den komponent i FOLFIRI som oftast avbréts var 5-FU bolus.

Biverkningar fran andra kallor

Tabell 8: Ramucirumab associerade biverkningar som rapporterats inom kliniska studier och genom klinisk
anvandning

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Har rapporterats
(MedDRA)

Hemangiom
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Neoplasier, benigna,
maligna och
ospecificierade
(samt cystor och pol

yper)
Blodet och lymfsyste Trombotisk
met mikroangiopati

Endokrina systemet |Hypotyreos

Nervsystemet Posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom
Hjartat Hjartsvikt®
Blodkarl Aneurysmer och
arteriella

dissektioner

Andingsvagar, Dysfoni
bréstkorg och media
stinum

2 Inom klinisk anvandning (post-market), har hjértsvikt framférallt setts nar ramucirumab ges i kombination
med paclitaxel. Se avsnitt 4.4.

Pediatrik population

Pa basis av det begransade antalet barn som behandlades med ramucirumab som monoterapi i studie
14T-MC-JVDA identifierades inga nya sakerhetsrisker (se avsnitt 5.1). En patient i denna studie hade
progressiv utvidgning av distala femurs tillvaxtplatta, men dess paverkan pa tillvaxt ar inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Qverdosering

Det finns inga data om Overdosering hos manniskor. Cyramza har administrerats i doser upp till 10 mg/kg
varannan vecka i en fas 1 studie utan att nd en maximal tolererad dos. Vid 6verdosering ska
symtomlindrande behandling sattas in.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC21.

Verkningsmekanism
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Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) receptor 2 ar den viktigaste mediatorn av VEGF inducerad
angiogenes. Ramucirumab ar en human receptorriktad antikropp som specifikt binder till VEGF receptor 2
och blockerar bindning av VEGF A, VEGF C och VEGF D. Som en f6ljd av detta hammar ramucirumab
ligandstimulerad aktivering av VEGF receptor 2 och dess signalvagar, t.ex. p44/p42 mitogenaktiverad
proteinkinaser, neutraliserande ligandinducerad proliferation och migration av humana endotelceller.

Klinisk effekt och sakerhet

Magsackscancer

RAINBOW

RAINBOW, en global, randomiserad, dubbelblind studie av Cyramza plus paklitaxel jamfért med placebo
plus paklitaxel, utférdes pa 665 patienter med lokalt dterkommande och icke resecerbar eller
metastaserande magsackscancer (inklusive adenokarcinom i gastroesofageala 6vergangen) efter platina-
och fluoropyrimidinbaserad behandling, med eller utan antracyklin. Primart effektmatt var total éverlevnad
(overall survival, OS) och sekundara effektmatt inkluderade progressionsfri dverlevnad (progression free
survival , PFS) och total respons (overall response rate, ORR). Patienterna skulle ha drabbats av
sjukdomsprogression under eller inom 4 manader efter den sista dosen av forsta linjens behandling och ha
ECOG-PS (Performance status) 0 1. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa Cyramza plus
paklitaxel (n=330) eller placebo plus paklitaxel (n=335). Randomiseringen stratifierades efter geografiskt
omrade, tid till progression fran start av forsta linjens behandling (<6 manader respektive =6 manader) och
matbar sjukdom. Cyramza 8 mg/kg eller placebo administrerades via intravends infusion varannan vecka
(dag 1 och 15) i en 28 dagarscykel. Paklitaxel 80 mg/m2 administrerades via intravenés infusion dag 1, 8
och 15 i varje 28 dagarscykel.

En majoritet (75 %) av patienterna randomiserade i studien hade fatt tidigare kombinationsbehandling med
platina och fluoropyrimidin utan antracyklin. Aterstdende (25 %) hade fatt tidigare kombinationsbehandling
med platina och fluoropyrimidin med antracyklin. Tva tredjedelar av patienterna drabbades av
sjukdomsprogression redan nar de stod pa forsta linjens behandling (66,8 %). Patientdemografi och
sjukdomskarakteristika vid studiens borjan var generellt balanserade mellan grupperna: medianaldern var
61 ar; 71 % av patienterna var man; 61 % var kaukasier, 35 % asiater; ECOG-PS var 0 fér 39 % av
patienterna och 1 fér 61 % av patienterna; 81 % av patienterna hade matbar sjukdom och 79 % av
patienterna hade magsackscancer; 21 % hade adenokarcinom i gastroesofageala 6vergangen. Majoriteten
av patienterna (76 %) drabbades av sjukdomsprogression inom 6 manader fran starten av forsta linjens
behandling. Fér patienter behandlade med Cyramza plus paklitaxel var medianen fér behandlingstid 19
veckor och for patienter behandlade med placebo plus paklitaxel var medianen for behandlingstid 12
veckor. Medianen av relativ dosintensitet for Cyramza var 98,6 % och for placebo 99,6 %. Medianen av
relativ dosintensitet for paklitaxel var 87,7 % for gruppen som fick Cyramza plus paklitaxel och 93,2 % for
gruppen som fick placebo plus paklitaxel. Den procentandel som avbrét behandlingen pa grund av
biverkningar var ungefar densamma: 12 % av patienterna behandlade med Cyramza plus paklitaxel jamfért
med 11 % av patienterna behandlade med placebo plus paklitaxel. Systemisk cancerbehandling efter
utsattande gavs till 47,9 % av patienterna som fick Cyramza plus paklitaxel och 46,0 % av patienterna som
fick placebo plus paklitaxel.

Total dverlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus paklitaxel jamfért
med patienter som fick placebo plus paklitaxel (riskkvot [HR] 0,807; 95 % KI: 0,678-0,962; p=0,0169). Det
var en 6kning av mediandverlevnad pa 2,3 manader till férdel for gruppen Cyramza plus paklitaxel: 9,63
manader i gruppen som fick Cyramza plus paklitaxel och 7,36 manader i gruppen som fick placebo plus
paklitaxel. Progressionsfri dverlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus
paklitaxel jamfort med patienter som fick placebo plus paklitaxel (riskkvot [HR] 0,635; 95 % KlI: 0,536-
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0,752; p<0,0001). Det var en 6kning av median PFS pa 1,5 manader till férdel for gruppen Cyramza plus
paklitaxel: 4,4 manader i gruppen som fick Cyramza plus paklitaxel och 2,9 manader i gruppen som fick
placebo plus paklitaxel. Objektiv svarsfrekvens, ORR, (fullstandigt svar [CR] + partiellt svar [PR]) var
signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus paklitaxel jamfért med patienter som fick placebo
plus paklitaxel (oddskvot 2,140; 95 % CI: 1,499 till 3,160; p=0,0001). ORR i gruppen som fick Cyramza plus
paklitaxel var 27,9 % och i gruppen som fick placebo plus paklitaxel 16,1 %. Férbattringar av OS och PFS
observerades konsekvent i prespecificerade subgrupper baserade pa alder, kon, etnicitet och i de flesta
ovriga prespecificerade subgrupperna. Effektresultat visas i tabell 9.

Tabell 9: Sammanfattning av effektdata - Intent to treat (ITT) population

Cyramza plus paklitaxel N=330

Placebo plus paklitaxel N=335

Total dverlevnad, manader

Median (95 % Kil)

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

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

HR (95 % KI)

0,807 (0,6

78, 0,962)

Stratifierat log-rank p-varde

0,0169

Progressionsfri 6verlevnad,
manader

Median (95 % Kil)

4,4(4,2,5,3)

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

HR (95 % KI)

0,635 (0,5

36, 0,752)

Stratifierat log-rank p-varde

<0,0001

Objektiv svarsfrekvens (CR +PR)

Frekvens - procent (95 % KiI)

27,9 (23,3, 33,0)

16,1 (12,6, 20,4)

Oddskvot

2,140 (1,449, 3,160)

Stratifierat CMH p-varde

0,0001

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, CR= fullstandigt svar, PR= partiellt svar, CMH= Cochran-Mantel

Haenszel

Figur 1: Kaplan Meier kurvor for total 6verlevnad fér Cyramza plus paklitaxel jamfért med placebo plus

paklitaxel i RAINBOW
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad fér Cyramza plus paklitaxel jamfort med placebo

plus paklitaxel i RAINBOW
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REGARD

REGARD, en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie av Cyramza i tilldgg till basta understédjande
vard (BSC) jamfort med placebo plus BSC, utférdes pa 355 patienter med lokalt aterkommande och icke
resecerbar eller metastaserande magsackscancer (inklusive adenokarcinom i gastroesofageala 6vergangen)
efter platina- eller fluoropyrimidinbaserad behandling. Priméart effektmatt var total 6verlevnad (overall
survival, 0S) och sekundara effektmatt inkluderade progressionsfri 6verlevnad (progression free survival ,
PFS). Patienterna skulle ha drabbats av sjukdomsprogression under eller inom 4 manader efter den sista
dosen av forsta linjens behandling for metastaserande sjukdom, eller under adjuvant behandling eller inom
6 manader efter den sista dosen av adjuvant behandling, och ha ECOG-PS 0 1. For att inkluderas i studien
maste patienternas totala bilirubin vara <1,5 mg/dl och ASAT och ALAT <3 ganger 6vre normalgransen
(ULN) eller <5 ganger ULN vid levermetastaser.
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Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till intravends infusion med Cyramza 8 mg/kg (n= 238) eller
placebo (n= 117) varannan vecka. Randomiseringen stratifierades efter viktminskning under de féregaende
3 manaderna (=10 % respektive <10 %), geografiskt omrade och den primara tumérens placering
(magsack respektive gastroesofageala 6vergangen). Demografi och sjukdomskarakteristika vad
balanserade vid baseline. ECOG-PS var 1 fér 72 % av patienterna. Inga patienter med Child Pugh B eller C
levercirros rekryterades till REGARD. 11 % av patienterna behandlade med Cyramza och 6 % av patienterna
som fick placebo avbrét behandlingen pa grund av biverkningar. Total 6verlevnad var statistiskt signifikant
battre hos patienter som fick Cyramza jamfért med patienter som fick placebo (riskkvot [HR] 0,776; 95 %
Kl: 0,603-0,998; p= 0,0473), motsvarande en minskning pa 22 % av risken fér dodsfall och en 6kning av
mediandverlevnad till 5,2 manader for Cyramza jamfort med 3,8 manader for placebo. Progressionsfri
Overlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza jamfort med patienter som fick
placebo (riskkvot [HR] 0,483; 95 % KI: 0,376-0,620; p<0,0001), motsvarande en minskning pa 52 % av
risken for progression eller dédsfall och en 6kning av median PFS till 2,1 manader for Cyramza jamfort med
1,3 manader for placebo. Effektresultat visas i tabell 10.

Tabell 10: Sammanfattning av effektdata - ITT population

Cyramza N=238 Placebo N=117

Total 6verlevnad, manader
Median (95 % Ki) 5,2(4,4,5,7) 3,8(2,8,4,7)
HR (95 % KI) 0,776 (0,603, 0,998)

Stratifierat log-rank p-varde 0,0473

Progressionsfri 6verlevnad,
manader

Median (95 % Kil) 2,1(1,5,2,7) 1,3(1,3,1,4)
HR (95 % KI) 0,483 (0,376, 0,620)

Stratifierat log-rank p-varde <0,0001

12 veckors PFS frekvens % (95 % 40,1 (33,6, 46,4) 15,8 (9,7, 23,3)
K1)

Forkortningar: KI = konfidensintervall

Figur 3: Kaplan Meier kurvor éver total dverlevnad for Cyramza jamfért med placebo i REGARD
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Baserat pa begransade data fran REGARD avseende patienter med HER2-positiv adenokarcinom i
magsacken eller i gastroesofageala 6vergangen och patienter som tidigare behandlats med trastuzumab (i
RAINBOW) anses det osannolikt att Cyramza har en skadlig effekt eller ingen effekt pa patienter med HER2
-positiv magsackscancer. Icke-stratifierade post hoc subgruppsanalyser fran patienter i RAINBOW som
tidigare behandlats med trastuzumab (n=39) tyder pa en fordel avseende 6verlevnad for dessa patienter
(HR 0,679, 95 % KI 0,327, 1,419) och visade en fordel avseende progressionsfri dverlevnad (PFS) (HR 0,399,
95% Kl 0,194, 0,822).

Kolorektal cancer

RAISE

RAISE var en global, randomiserad, dubbelblind studie av Cyramza plus FOLFIRI jamfort med placebo plus
FOLFIRI pa patienter med metastaserad kolorektal cancer som haft sjukdomsprogression under pagaende
eller efter forsta linjens behandling med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin. Patienterna skulle
ha ECOG PS (Performance status) 0 eller 1 och ha drabbats av sjukdomsprogression inom 6 manader efter
den sista dosen av forsta linjens behandling. Patienterna skulle ha adekvat lever-, njur och
koagulationsfunktion. Patienter med tidigare okontrollerad arftlig eller férvarvad blédning eller trombotisk
sjukdom, som nyligen haft en allvarlig blédning (av grad =3) eller som haft en arteriell trombotisk handelse
(ATE) inom de féregdende 12 manaderna innan randomiseringen exkluderades. Patienter exkluderades
aven om de hade haft antingen: en ATE, grad 4 hypertoni, grad 3 proteinuri, grad 3-4 blédning eller
tarmperforation under forsta linjens behandling med bevacizumab.

Totalt 1072 patienter randomiserades (1:1) till att fa antingen Cyramza (n= 536) 8 mg/kg eller placebo (n=
536), i kombination med FOLFIRI. Alla Idakemedel gavs intravendst. FOLFIRI regimen var: irinotekan 180

mg/m2 administerat under 90 minuter och folsyra 400 mg/m2 administerat samtidigt under 120 minuter;

féljt av bolus 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m2 under 2 till 4 minuter; féljt av 5-FU 2400 mg/m2 administerat
som kontinuerlig infusion under 46 till 48 timmar. Behandlingscyklerna i bade grupperna upprepades
varannan vecka. Patienter som avbrét en eller flera komponenter av behandlingen tillats fortsatta
behandlingen med de 6vriga behandlingskomponenterna till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Primart effektmatt var total 6verlevnad (overall survival, OS) och sekundara effektmatt
inkluderade progressionsfri 6verlevnad (progression free survival , PFS), objektiv svarsfrekvens (ORR) och
livskvalitet (QoL) matt med European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ
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C30. Randomiseringen stratifierades efter geografiskt omrade, tumdrens KRAS status (mutant eller vildtyp)
och tid till sjukdomsprogression (TTP) fran start av forsta linjens behandling (<6 manader respektive =6
manader).

For ITT populationen var demografi och karakteristika vid studiens bérjan generellt balanserade mellan
grupperna. Medianaldern var 62 ar och 40 % av patienterna var =65 ar; 57 % av patienterna var man; 76 %
var kaukasier och 20 % asiater; 49 % hade ECOG-PS 0; 49 % av patienterna hade KRAS- muterade tumérer;
och 24 % av patienterna hade TTP <6 manader fran start av forsta linjens behandling. Systemisk
cancerbehandling efter utsattande gavs till 54 % av patienterna som fick Cyramza plus FOLFIRI och 56 % av
patienterna som fick placebo plus FOLFIRI.

Total 6verlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus FOLFIRI jamfért med
patienter som fick placebo plus FOLFIRI (riskkvot [HR] 0,844; 95 % KI: 0,730-0,976; p=0,0219). Det var en
okning av mediandverlevnad pa 1,6 manader till fordel for gruppen Cyramza plus FOLFIRI: 13,3 manader i
gruppen som fick Cyramza plus FOLFIRI och 11,7 manader i gruppen som fick placebo plus FOLFIRI.
Progressionsfri dverlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus FOLFIRI
jamfért med patienter som fick placebo plus FOLFIRI (riskkvot [HR] 0,793; 95 % KI: 0,697-0,903; p=0,0005).
Det var en 6kning av median PFS pa 1,2 manader till férdel for gruppen Cyramza plus FOLFIRI: 5,7 manader
i gruppen som fick Cyramza plus FOLFIRI och 4,5 manader i gruppen som fick placebo plus p FOLFIRI.
Effektresultat visas i tabell 11 samt figurerna 4 och 5.

Férbestamda analyser av OS och PFS utifran stratifieringsfaktorer utférdes. HR for OS var 0,82 (95 % Ki:
0,67-1,0) hos patienter med KRAS vildtyptumér och 0,89 (95 % KI: 0,73-1,09) hos patienter med
KRAS-muterade tumérer. For patienter med TTP =6 manader fran start av férsta linjens behandling var HR
for 0S 0,86 (95 % Kl: 0,73-1,01) och 0,86 (95 % Kl: 0,64-1,13) for patienter med TTP <6 manader fran start
av forsta linjens behandling.

Forbestamda analyser av bade PFS och OS baserat pa alder (<65 och =65 ar), kon, etniskt ursprung, ECOG
PS (0 eller = 1), antal involverande organ, endast levermetastaser, primartumérens placering (kolon eller
rektum), niva av carcinoembryonalt antigen (<200 pg/l, =200 pg/l) visade samtliga en behandlingseffekt till
fordel for behandling med Cyramza plus FOLFIRI jamfért med placebo plus FOLFIRI. | 32 av de 33
forbestamda subgruppsanalyserna av OS var HR <1,0. Den subgrupp med HR >1 innefattade patienter med
sjukdomsprogression < 3 manader fran start av forsta linjens behandling med bevacizumab (HR 1,02 [95 %
Kl: 0,68-1,55]). Detta ar en subgrupp som kan anses ha en aggressiv sjukdom som ar relativt okanslig for
forsta linjens behandling. | bada behandlingsarmarna, hade patienter som upplevt nagon grad av
neutropeni en langre dverlevnad &n de som inte fick neutropeni. Okningen av medianvéardet for OS mellan
patienter med eller utan neutropeni var hogre i Cyramza plus FOLFIRI-armen (16,1 manader jamfort med
10,7 manader) jamfort med patienter med eller utan neutropeni i placebo plus FOLFIRI-armen (12,6
manader jamfort med 10,7 manader).

Tabell 11: Sammanfattning av effektdata - ITT-population

Cyramza plus FOLFIRI Placebo plus FOLFIRI
N=536 N=536
Total dverlevnad, manader
Median (95 % Kil) 13,3 (12,4, 14,5) 11,7 (10,8, 12,7)
HR (95 % KI) 0,84 (0,73, 0,98)
Stratifierat log-rank p-varde 0,022
Progressionsfri 6verlevnad,
manader
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Median (95 % Kil) 5,7 (5,5, 6,2) 4,5(4,2,5,4)
HR (95 % KI) 0,79 (0,70, 0,90)
Stratifierat log-rank p-varde <0,001

Forkortningar: KI = konfidensintervall

Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad fér Cyramza plus FOLFIRI jamfért med placebo plus

FOLFIRI i RAISE

Total dverlevnad

Antal i riskzonen

Cyramza+FOLFIRI
Placebo+FOLFIRI

= Cyramza+FOLFIRI
D] smwnens Placebo+FOLFIRI

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Tid efter randomisering (manader)

536 497 421 345 269 195 114 78 53 34 22
536 486 400 329 228 166 108 66 44 22 10

Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor fér progressionsfri 6verlevnad for Cyramza plus FOLFIRI jamfort med placebo
plus FOLFIRI i RAISE
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Progressionsfri overlevnad

— Cyramza+FOLFIRI

0.0 o sesees Placebo+FOLFIRI
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tid efter randomisering (ménader)
Antal i riskzonen
Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 77 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 3 17 10 3 1 0 0 0 0 0

ORR var likvardig for bada behandlingsgrupperna (13,4 % fér ramucirumab plus FOLFIRI jamfért med 12,5
% for placebo plus FOLFIRI). Frekvensen for sjukdomskontroll (fullstandig respons plus partiell respons plus
stabil sjukdom) var numeriskt hdgre hos patienter i ramucirumab plus FOLFIRI gruppen jamfort med placebo
plus FOLFIRI gruppen (74,1 % respektive 68,8 %). For EORTC QLQ-C30 rapporterade patienter i
behandlingsgruppen med ramucirumab plus FOLFIRI en 6vergaende minskning av QoL i de flesta skalor
jamfort med patienter i behandlingsgruppen med placebo plus FOLFIRI. Farre skillnader mellan grupperna
rapporterades efter den férsta manadens behandling.

NSCLC

RELAY

RELAY var en global, randomiserad, dubbelblind, fas 3 studie av Cyramza plus erlotinib jamfért med placebo
plus erlotinib. 449 tidigare obehandlade patienter med metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
med epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) exon 19 deletion eller exon 21 (L858R) aktiverande mutationer
randomiserades (1:1) vid studiestart. Inkluderbara patienter var ECOG PS 0 eller 1. Patienter med CNS-
metastaser eller kanda T790M EGFR-mutationer vid baseline exkluderades fran studien. Patienter med hég
risk for blédning, kardiovaskulara handelser, inklusive de som hade haft nagon arteriell tromboembilisk
handelse inom 6 manader innan inklusion, exkluderades aven fran studien.

Demografi och egenskaper vid studiens bérjan balanserades mellan armarna. 77% av patienterna var av
asiatiskt ursprung och 22% var av kaukasiskt ursprung. Patienter som behandlades med Cyramza plus
erlotinib upplevde statistiskt signifikant samt kliniskt relevant férbattring av progressionsfri 6verlevnad
(PFS) jamfort med patienter som behandlades med placebo plus erlotinib (tabell 12). Resultaten var
konsistenta och observerades i alla undergrupper inklusive grupper med exon 19-deletion och exon 21
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substitution (L858R), alder, ras (HR for patienter av kaukasiskt ursprung: 0,618, patienter av asiatisk
ursprung HR: 0,638), rdkare och aldrig rokare. Totaléverlevnadsdata var omogen vid den slutliga
PFS-analysen (17,6% mognad). RELAY-effektsresultaten visas i tabell 12 och figur 6.

Tabell 12: Summering av effektdata in RELAY - Intent to treat (ITT) population

Cyramza plus erlotinib
N=224

Placebo plus erlotinib
N=225

Progressionsfri dverlevnad

Antal handelser (%)

122 (54.5)

158 (70.2)

Median - manader (95%
Kl)

19.4 (15.38, 21.55)

12.4 (10.97, 13.50)

HR (95% KI)

0.591 (0.461, 0.760)

K1)

Stratifierat log-rank <0.0001

p-varde

Interim total 6verlevnad

Antal dodsfall (%) 37 (16.5) 42 (18.7)
Median - manader (95% NR NR

HR (95% KI)

0.832 (0.532, 1.303)

Stratifierat log-rank
p-varde

0.4209

Objektiv respons (Fullstandigt respons + Partiellt respons)

Antal - percent (95% Kil)

76 (70.8, 81.9)

75 (69.0, 80.3)

Fullstandigt respons, n 3(1.3) 2(0.9)
(%)

Partiellt respons, n (%) 168 (75.0) 166 (73.8)
Responstid N=171 N =168
Antal handelser (%) 101 (59.1) 128 (76.2)

Median - manader (95%
KI)

18.0 (13.86, 19.78)

11.1 (9.69, 12.29)

Risk Ratio (95% Kil)

0.619 (0.477, 0.805)

Ostratifierat log-rank p-varde

0.0003

Forkortningar: KI = konfidens intervall, NR = ej natt
Hirarkisk testprocedur anvandes for att mata évergripande éverlevnad (OS). OS testades bara i fall av
signifikant progressionsfri 6verlevnad. Bada endpoints var alpha-skyddade.

Figur 6: Kaplan-Meier-kurvor 6ver progressionsfri éverlevnad féor Cyramza plus erlotinib jamfért med placebo

plus erlotinib i RELAY
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REVEL

REVEL, en randomiserad, dubbelblind studie av Cyramza plus docetaxel jamfért med placebo plus
docetaxel, utférdes pa 1253 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepitel- eller
icke-skivepiteltyp med sjukdomsprogression under pagaende eller efter en platinabaserad behandling.
Primart effektmatt var total 6verlevnad (overall survival, OS). Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1
till att f8 Cyramza plus docetaxel (n=628) eller placebo plus docetaxel (n=625). Randomiseringen
stratifierades efter geografiskt omrade, kén, tidigare underhallsbehandling och ECOG PS. Cyramza 10

mg/kg respektive placebo i kombination med docetaxel 75 mg/m2 administrerades via intravends infusion
dag 1 i en 21-dagarscykel. Studiesite i Ostasien administrerade en reducerad dos av docetaxel pd 60 mg/m

2var21:a dag. Patienter som nyligen haft allvarlig lung-, gastrointestinal- eller postoperativ blédning,

tecken pa CNS-blédning, tumor involverad i storre luftvag eller blodkarl, kaviterande tumdr, tidigare storre
blédning eller okontrollerad trombotisk sjukdom exkluderades. Dessutom var patienter som fick nagon form
av antikoagulantia och/eller kronisk behandling med icke-steroida antiinflammatoriska ldakemedel (NSAID)
eller andra lakemedel fér att forhindra blodpropp, eller de med obehandlade, kliniskt instabila metastaser i
hjarna/CNS undantagna. Acetylsalicylsyra i doser upp till 325 mg/dag var tillatet (se avsnitt 4.4). Ett
begransat antal icke-kaukasiska, darav fargade patienter (2,6%) inkluderades. Darfor finns det begransad
erfarenhet av kombinationen av ramucirumab och docetaxel hos dessa patienter med framskriden icke
smacellig lungcancer samt hos patienter med nedsatt njurfunktion, hjart-karlsjukdom och 6vervikt.

Patientdemografi och sjukdomskarakteristika vid studiens bdérjan var generellt balanserade mellan
grupperna: medianaldern var 62 ar; 67 % av patienterna var man; 82 % var kaukasier, 13 % asiater;
ECOG-PS var 0 fér 32 % av patienterna och 1 for 67 % av patienterna; 73 % av patienterna hade
icke-skicepitelhistologi och 26 % hade skivepitelhistologi. De vanligaste foregaende behandlingarna
inkluderade pemetrexed (38 %), gemcitabin (25 %), taxan (24 %) och bevacizumab (14 %); 22 % av
patienterna hade tidigare fatt underhallsbehandling. Durationen av docetaxelbehandling var i median 14,1
veckor for gruppen som fick ramucirumab och docetaxel (med en median pa 4,0 infusioner) och 12,0 veckor
for gruppen som fick placebo och docetaxel (med en median pa 4,0 infusioner).

Total dverlevnad var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus docetaxel jamfort
med patienter som fick placebo plus docetaxel (riskkvot [HR] 0,857; 95 % KI: 0,751-0,979; p=0,024). En
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okning av mediandverlevnad pa 1,4 manader sags, till fordel for gruppen Cyramzaplus docetaxel:10,5
manader i gruppen som fick Cyramza plus docetaxel och 9,1 manader i gruppen som fick placebo plus
docetaxel. Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Cyramza
plus docetaxel jamfort med patienter som fick placebo plus docetaxel (riskkvot [HR] 0,762; 95 % KiI:
0,677-0,859; p<0,001). En dkning av median PFS pa 1,5 manader sags, till férdel fér gruppen Cyramza plus
docetaxel; 4,5 manader i gruppen som fick Cyramza plus docetaxel och 3 manader i gruppen som fick
placebo plus docetaxel. Objektiv svarsfrekvens, ORR, (fullstandigt svar [CR] + partiellt svar [PR]) var
signifikant battre hos patienter som fick Cyramza plus docetaxel jamfért med patienter som fick placebo
plus docetaxel (22,9 % jamfért med 13,6 %, p<0,001). Den primara analysen av livskvalitet visade liknande
tid till férsamring for samtliga Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) poang mellan behandlingsgrupperna.

En konsekvent forbattring (ramucirumab plus docetaxel jamfért med placebo plus docetaxel) observerades i
viktiga subgrupper for PFS och OS. Resultat for OS subgrupper inkluderade féljande: icke-skivepitelhistologi
(riskkvot [HR] 0,83; 95% Kl: 0,71-0,97; median OS [mOS]: 11,1 jamfort med 9,7 manader) och
skivepitelhistologi (riskkvot [HR] 0,88; 95% KI: 0,69-1,13; mOS: 9,5 jamfort med 8,2 manader); patienter
som tidigare fatt underhallsbehandling (riskkvot [HR] 0,69; 95% KI: 0,51-0,93; mOS: 14,4 jamfort med 10,4
manader); tid sedan start av foregdende behandling <9 manader (riskkvot [HR] 0,75; 95% KI: 0,64-0,88;
mOS: 9,3 jamfért med 7,0 manader); patienter <65 ar (riskkvot [HR] 0,74; 95% KI: 0,62-0,87; mOS: 11,3
jamfort med 8,9 manader). En trend mot mindre effekt med stigande alder har observerats hos patienter
som behandlats med ramucirumab plus docetaxel fér behandling av avancerad NSCLC med
sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1). Ingen skillnad i effekt mellan
behandlingsarmarna har observerats i subgruppen med patienter =65 ar (OS HR 1,10; 95% KI: 0,89, 1,36;
median 0S [mOS]: 9.2 jamfért med 9.3 manader, se avsnitt 4.4), patienter som tidigare fatt behandling
med taxaner (HR 0,81; 95% Kl: 0,62-1,07; mOS 10,8 jamfort med 10,4 manader) och de som startat tidigare
behandling =9 manader (HR 0,95; 95% Kl: 0,75-1,2; mOS: 13.7 jamfort med 13,3 manader). Effektresultat
visas i tabell 13.

Tabell 13: Sammanfattning av effektdata - ITT population

Cyramza plus docetaxel Placebo plus docetaxel
N=628 N=625

Total dverlevnad, manader

Median - manader (95 % Kl) 10,5 (9,5, 11,2) 9,1(8,4, 10,0)

HR (95 % KI) 0,857 (0,751, 0,979)
Stratifierat log-rank p-varde 0,024

Progressionsfri dverlevnad,
manader

Median (95 % KI) 4,5(4,2,5,4) 3,0(2,8, 3,9)

HR (95 % KI) 0,762 (0,677, 0,859)
Stratifierat log-rank p-varde <0,001

Objektiv svarsfrekvens (CR + PR)

Frekvens - procent (95 % KiI) 22,9 (19,7, 26,4) 13,6 (11,0, 16,5)
Stratifierat CMH p-varde <0,001

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, CR= fullstandigt svar, PR= partiellt svar, CMH=
Cochran-Mantel-Haenszel

Figur 7: Kaplan-Meier-kurvor for total éverlevnad fér Cyramza plus docetaxel jamfért med placebo plus
docetaxel i REVEL
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Antal i riskzonen
Cyramza+Docetaxel 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 2 0
Placebo+Docetaxel 625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 9 0 0

Figur 8: Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri 6verlevnad for Cyramza plus docetaxel jamfort med placebo

plus docetaxel i REVEL

Sannolikheten fér progressionsfri
tverlevnad

Antal i riskzonen
Cyramza+Docetaxel

Placebo+Docetaxel

08

0.4

02

0.0

Hepatocellulart karcinom

REACH-2

26

— Cyramza+Docetaxel .
| e Placebo+Docetaxel e P TP v s cssssssnan gt n e men,
0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 30
Tid efter randomisering (ménader)
628 383 204 120 59 38 11 7 3 3 0
625 3 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 09:21



REACH-2 var en global, randomiserad, dubbelblindad studie med Cyramza plus BSC jamfért med placebo
plus BSC dar 292 HCC-patienter med serum AFP = 400 ng/ml vid studierstart randomiserades (2:1).
Patienter som deltog i studien hade sjukdomsprogression pa eller efter tidigare sorafenibbehandling eller
var intoleranta mot sorafenib. Lampliga patienter var Child Pugh A (score < 7), kreatininclearance = 60
ml/min och ECOG PS 0 eller 1. Vidare var patienterna antingen i Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
stadium B och inte ldngre mottagliga for lokalregionalbehandling eller var BCLC stadium C. Patienter med
hjarnmetastaser, leptomeningeal sjukdom, okontrollerad ryggmargskompression, tidigare eller nuvarande
hepatisk encefalopati eller klinisk relevant ascites, allvarlig variceal blédning de 3 senaste manaderna fére
behandling, eller ventrikel- eller esofagusvaricer med hég blédningsrisk var exkluderade fran studien. Det
primara effektmattet var total 6verlevnad.Tréskeln for forhéjt AFP for inklusion i REACH-2-studien var
bestamd utifran dverlevnadsresultatet i en fordefinierad sub-grupp explorativ analys fran REACH, en
tidigare genomford, supporterande klinisk fas 3-studie med 565 HCC-patienter som var randomiserade (1:1)
antingen till Cyramza plus BSC eller placebo plus BSC, och som hade sjukdomsprogression pa eller efter
tidigare sorafenibbehandling.

| REACH-2 var basline patientdemografi och sjukdomskarakteristiska generellt balanserat mellan armarna,
bortsett fran AFP, som var lagre i placeboarmen. Patienter behandlade med Cyramza upplevde en statistiskt
signifikant forbattring i OS jamfort med placebo (tabell 14). Det priméara effektmattet i REACH-2
supporterades av en statistikt signifikant forbattring av progressionsfri dverlevnad hos patienter
behandlade med Cyramza jamfort med placebobehandlade patienter. Den relativa behandlingseffekten
(beddmd med HR) av Cyramza jamfort med placebo var generellt konsekvent 6ver subgrupperna, inklusive
alder, etnisk tillhorighet, sjukdomsetiologi och anledning till utsattning av sorafenib (sjukdomsprogression
jamfért med intolerans). Ett relevant samband mellan exponering och effekt observerades fér ramucirumab
i REACH-2 (se avsnitt 5.2). REACH-2 effektresultat visas i tabell 14 och figur 9.

Tabell 14: Sammanfattning av effektdata i REACH-2 - Intent to treat (ITT) population

Cyramza Placebo
N=197 N=95

Total 6verlevnad, manader

Median (95% Kil) 8,51 (7,00; 10,58) 7,29 (5,42; 9,07)

HR (95% KI) 0,710 (0,531; 0,949)

Stratifierad log-rank 0,0199

p-varde

Progressionsfri dverlevnad, manader

Median (95% Kil) 2,83 (2,76; 4,11) 1,61 (1;45; 2,69)

HR (95% KI) 0,452 (0,339; 0,603)

Stratifierad log-rank <0,0001

p-varde

Objektiv svarsfrekvens (CR + PR)

ORR % (95% Ki) 4,6 (1,7, 7,5) 1,1(0,0; 3,1)

p-varde 0,1697

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, CR= fullstandigt svar, ORR= objektiv svarsfrekvens, PR= partiellt
svar

Figur 9: Kaplan-Meier kurvor éver total 6verlevnad for Cyramza jamfért med placebo i REACH-2
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Patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) =2
Patienter med ECOG-PS =2 exkluderades fran de pivotala studierna for alla indikationerna. Sakerheten och
effekten for Cyramza hos den har patientpopulationen ar sdledes okand.

Immunogenicitet

Patienter i tva fas 3 studier, RAINBOW och REGARD testades ett flertal ganger fér antikroppar mot
lakemedel (anti drug antibodies, ADA). Prov fran 956 patienter testades, 527 patienter behandlade med
ramucirumab och 429 patienter behandlade med kontroll. 11 (2,2 %) av patienterna behandlade med
ramucirumab och tva (0,5 %) av patienterna behandlade med kontroll utvecklade ADA. Inga patienter med
ADA drabbades av en infusionsrelaterad reaktion. Inga patienter hade neutraliserande antikroppar mot
ramucirumab. Data ar otillrackliga for att bedéma effekten av ADA pa ramucirumabs effekt eller sakerhet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Cyramza for samtliga grupper av den pediatriska populationen fér adenokarcinom i magsacken,
adenokarcinom i kolon och rektum, lungcancer och levercancer (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

Sakerhet och farmakokinetik (PK) for ramucirumab som monoterapi har utvarderats i 14T-MC-JVDA, en
multicenter 6ppen fas 1-studie (open-label), pa pediatriska och unga vuxna patienter i aldern 1 till 21 ar for
att bestamma den rekommenderade dosen i fas 2 (RP2D). Studien bestod av tva delar. | del A
administrerades ramucirumab i en dos av 8 mg/kg eller 12 mg/kg intravendst under 60 minuter, varannan
vecka till 23 patienter med aterkommande eller refraktar icke-CNS-tumaérer. En maximal tolererad dos
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uppnaddes inte. RP2D bestdmdes vara 12 mg/kg nar det gavs varannan vecka. | del B av studien
administrerades ramucirumab med RP2D till 6 patienter med recidiverande eller refraktar CNS-tumérer for
utvardering av tolerabilitet i denna population. Inga tumdrsvar observerades i varken del A eller B.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter doseringen 8 mg/kg varannan vecka var det geometriska medelvardet for ramucirumab Cmin i serum

fére administrering av den fjarde respektive sjunde dosen av ramucirumab, administrerat som monoterapi
hos patienter med avancerad magsackscancer 49,5 pg/ml (intervall 6,3-228 pg/ml) respektive 74,4 pg/ml
(intervall 13,8-234 ug/ml). Hos HCC-patienter var det geometrisk medelvardet for ramucirumab Cmin i

serum fore administrering av den andra, fjarde och sjunde dosen av ramucirumab 23,5 ug/ml (intervall
2,9-76,5 ug/ml), 44,1 ug/ml (intervall 4,2-137 ug/ml) respektive 60,2 pg/ml (intervall 18,3-123 pg/ml).

Efter doseringen 8 mg/kg varannan vecka i kombination med FOLFIRI var det geometriska medelvardet for
ramucirumab Cmin i serum hos patienter med metastaserad kolorektal cancer 46,3 pg/ml (intervall 7,7-119

pg/ml) respektive 65,1 ug/ml (intervall 14,5-205 ug/ml) fore administrering av den tredje respektive den
femte dosen av ramucirumab.

Efter doseringen 10 mg/kg var tredje vecka var det geometriska medelvardet fér ramucirumab Cmin i serum

hos patienter med NSCLC 28,3 ug/ml (intervall 2,5-108 pg/ml) respektive 38,4 ug/ml (intervall 3,1-128
ug/ml) fére administrering av den tredje respektive den femte dosen av ramucirumab, administrerat i
kombination med docetaxel.

Efter doseringen 10 mg/kg ramucirumab varannan vecka, var det geometriska medelvardet for
ramucirumab Crin i serum hos patienter med NSCLC 68,5 ug/ml (intervall 20,3-142 ug/ml) och 85,7 pg/ml

(intervall 36,0-197 ug/ml) fére administrering av den fjarde respektive sjunde dosen av ramucirumab,
administrerat i kombination med erlotinib.

Absorption
Cyramza administreras som en intravends infusion. Inga studier har utférts med andra administreringssatt.

Distribution
Baserat pa populationsfarmakokinetik (PopPK) var den genomsnittliga (% koefficient av variation [CV %))
distributionsvolymen fér ramucirumab vid steady state 5,4 | (15 %).

Metabolism
Metabolismen for ramucirumab har inte studerats. Antikroppar elimineras huvudsakligen via katabolism.

Eliminering
Baserat pa PopPK var genomsnittlig (CV %) clearance f6r ramucirumab 0,015 I/timme (30 %) och den
genomsnittliga halveringstiden var 14 dagar (20 %).

Tid- och dosberoende

Det fanns ingen tydlig avvikelse fran dosproportionalitet i farmakokinetiken fér ramucirumab fran 6 mg/kg
till 20 mg/kg. En ackumuleringskvot pa 1,5 observerades for ramucirumab vid dosering varannan vecka.
Enligt simuleringar utférda med PopPK-modellen skulle steady-state uppnas vid den sjatte dosen.

Aldre
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Baserat pa PopPK observerades ingen skillnad i ramucirumabexponering hos patienter =65 ar jamfort med
patienter <65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier har utforts for att utvardera effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for
ramucirumab. Baserat pa PopPK var ramucirumabexponeringen likartad hos patienter med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] =60 till <90 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl =30 till <60
ml/min) och gravt nedsatt njurfunktion (CrCl 15-29 ml/min) jamfért med patienter med normal njurfunktion
(CrCl =90 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts for att utvardera effekt av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
ramucirumab. Baserat pa PopPK var ramucirumabexponeringen hos patienter med Iatt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin 1,0 1,5 6vre normalgransen (ULN) oavsett ASAT eller totalt bilirubin <1,0 ULN
och ASAT >ULN) jamfdérbar med patienter med normal leverfunktion (totalt bilirubin och ASAT <ULN).
Ramucirumab har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3,0 ULN
oavsett ASAT).

Pediatrisk population

Exponering av ramucirumab efter singeldos eller upprepade doser pa 8 mg/kg eller 12 mg/kg hos pedriatisk
population eller unga vuxna (barn aldre an 12 manader och yngre &n 21 ar) med refraktéra solida tumérer,
inclusive CNS-tumaérer erhdll liknande exponering som hos vuxna patienter. Vidare var exponeringen av
ramucurimab efter en dos pa 12 mg/kg liknande mellan aldersintervallen aldre an 12 manader och yngre &n
21 ar.

Andra sarskilda populationer

Baserat pa PopPK har féljande kovariater ingen paverkan pa ramucirumabs disposition: alder, kon, etnisk
tillhérighet, albuminniva. Dessa och andra undersokta faktorer hade < 20 % effekt pa ramucirumabs
disposition. Kroppsvikten anses vara en signifikant co-variabel fér farmakokinetiken fér ramucirumab och
stddjer doseringen baserad pa kroppsvikt.

Férhallande exponering-respons

Effekt

Analys av exponering-respons indikerar att effekt var korrelerad med exponeringen fér ramucirumab i
pivotala studier. Effekt, matt med OS, var associerad med 6kad exponering fér ramucirumab uppnadd med
8 mg/kg som gavs varannan vecka och med 10 mg/kg ramucirumab som gavs var tredje vecka. En
forbattring av PFS associerades med 6kad ramucirumab-exponering fér avancerad magsackscancer, NSCLC
med sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi och mCRC.

| REACH-2-studien med HCC observerades ett relevant samband mellan exponering och effekt for
ramucirumab, som visade att endast patienter med en exponering éver medianen upplevde en férbattring
av OS, jamfort med placebo. Detta forhallande mellan exponering och effekt kvarstod efter att det var
justerat for andra prognostiska faktorer. En behandlingseffekt pa PFS observerades for alla
exponeringsnivaer uppnadd vid administration av 8 mg/kg ramucirumab som gavs varannan vecka. Inget
sadant samband observerades i RELAY studien for NSCLC med 10 mg/kg ramucirumab plus erlotinib
varannan vecka.

Sékerhet
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| RAINBOW Okade incidensen av hypertension, neutropeni och leukopeni av grad =3 med hdgre exponering
for ramucirumab.

| RAISE 6kade incidensen av neutropeni av grad =3 med hdgre exponering for ramucirumab.

| RELAY sdgs inget exponering-sakerhets-samband for de valda sakerhets-endpoints, vilka inkluderade grad
=3 hypertension, diarré, proteinuri och akneiform dermatit.

| REVEL dkade incidensen av febril neutropeni och hypertension av grad =3 med hdgre exponering for
ramucirumab.

| poolad data fran REACH-2 och REACH (patienter med alfa-fetaprotein = 400 ng/ml), 6kade incidensen av
hypertension av grad =3 med hdgre exponering fér ramucirumab.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utférts for att testa ramucirumab fér eventuell karcinogenicitet eller gentoxicitet.

De malorgan som identifierades i studier av allmantoxicitet pa cynomolgusapor var njurar (glomerulonefrit),
skelett (fortjockning av och onormal endokondral benbildning av epifysplatta) och reproduktionsorgan hos
honor (minskad vikt pa aggstockar och livmoder). En liten inflammation och/eller mononuklear
cellinfiltration sags i flera organ.

Reproduktionsstudier med ramucirumab har inte utférts, men djurmodeller visar en koppling mellan
angiogenes, VEGF samt VEGF receptor 2 och viktiga aspekter av reproduktion hos honor, embryofetal och
postnatal utveckling. Baserat pa verkningsmekanismen fér ramucirumab ar det troligt att ramucirumab
hammar angiogenes hos djur och far negativa effekter pa fertilitet (ovulation), placentautveckling, foster
och postnatal utveckling.

En engangsdos av ramucirumab paverkade inte sarlakning hos apor pa en incisionsmodell av hud i normal
tjocklek.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen
Histidin

Histidinmonohydroklorid
Natriumklorid

Glycin (E640)

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Cyramza ska inte administreras eller blandas med glukosldsningar.
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska
33ar
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Efter spadning
Om beredningsféreskrifterna har foljts innehaller infusionslésningar av Cyramza inga antimikrobiella

konserveringsmedel.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for fardigberedd Cyramza i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslésning
har pavisats i 24 timmar vid 2 2C till 8 2C eller i 4 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologiskt perspektiv ska
lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart ar férvaringstid och
forvaringsforhallanden fére anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2
oC till 8 °C, om inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml I6sning i en injektionsflaska (typ | glas) med en propp av klorbutylgummi, en aluminiumférsegling och
ett polypropylenlock.

50 ml l6sning i en injektionsflaska (typ | glas) med en propp av klorbutylgummi, en aluminiumférsegling och
ett polypropylenlock.

Forpackning med 1 injektionsflaska a 10 ml.

Forpackning med 2 injektionsflaskor a 10 ml.

Forpackning med 1 injektionsflaska a 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Skaka inte injektionsflaskan.
Forbered infusionslésningen med aseptisk teknik for att garantera att den beredda l6sningen ar steril.

En injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk. Inspektera innehallet i injektionsflaskan for att
upptacka partiklar och missfargning (koncentratet till infusionslésningen ska vara klart till [att opalescent
och farglost till 1att gulaktigt utan synliga partiklar) fére spadning. Om injektionsflaskan innehaller partiklar
eller missfargning ska den kasseras.

Berakna den dos och volym av ramucirumab som kravs for att bereda infusionslésningen.
Injektionsflaskorna innehaller antingen 100 mg eller 500 mg som en 10 mg/ml I6sning av ramucirumab.
Anvand bara natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslésning som spadningsmedel.

Vid anvandning av en forfylld infusionsférpackning fér intravendst bruk

Baserat pa beraknad volym av ramucirumab, ta bort motsvarande volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionslésning fran den forfylida 250 ml férpackningen fér intravends infusion. Overfér den beréknade
volymen av ramucirumab med aspetisk teknik till infusionsférpackningen. Den slutliga volymen i
infusionsforpackningen ska vara 250 ml. Infusionsférpackningen ska vandas forsiktigt for att sakerstalla
adekvat blandning. Infusionslésningen far ej frysas eller skakas. Spad inte med andra I6sningar och
infundera inte tillsammans med andra elektrolyter eller [akemedel.

Vid anvandning av en tom infusionsférpackning for intravendst bruk
Overfor den berdknade volymen av ramucirumab med aspetisk teknik till den tomma
infusionsforpackningen. Tillfor tillracklig mangd natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsldsning till
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infusionsférpackningen for att erhalla totalvolymen 250 ml. Infusionsférpackningen ska vandas forsiktigt for
att sakerstalla adekvat blandning. Infusionslésningen far ej frysas eller skakas. Spad inte med andra
I6sningar och infundera inte tillsammans med andra elektrolyter eller |lakemedel.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt for att upptacka partiklar fore administrering. Om partiklar
upptacks ska infusionsldsningen kasseras.

Kassera all oanvand ramucirumab som &r kvar i injektionsflaskan eftersom produkten inte innehaller
antimikrobiella konserveringsmedel.

Administrera via infusionspump. En separat infusionsslang med ett proteinbesparande filter med storleken
0,22 mikrometer maste anvandas for infusionen och slangen maste spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionslésning efter avslutad infusion.

Ej anvant Iakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/957/001-003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: Datum for det férsta godkannandet: 19 december 2014
Fornyat godkannande: 26 september 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25 juli 2022
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