VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cyramza 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
f einum ml af innrennslispykkni, lausn eru 10 mg af ramtciramabi.

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af ramuciramabi.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 500 mg af ramuciramabi.

Ramuciramab er IgG1-einstofna moétefni ur ménnum sem er framleitt med radbrigda DNA erfdatakni
i masafrumum (NSO).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur um pad bil 17 mg af natrium.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur um pad bil 85 mg af natrium.
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

bykknid er teert til litillega 6pallysandi og litlaus til litillega gul lausn, syrustig 6,0.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Krabbamein i maga

Cyramza i samsettri medferd med paclitaxeli er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med
langt gengid magakrabbamein eda kirtilkrabbamein & métum vélinda og maga (gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma) sem finna fyrir versnun sjukdoms eftir fyrri krabbameinslyfjamedferd med
platinu og fluorépyrimidini (sja kafla 5.1).

Cyramza i einlyfjamedferd er etlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
magakrabbamein eda kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga (gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma) sem finna fyrir versnun sjukdoms eftir fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinu
eda flioropyrimidini, ef samsett medferd med paclitaxeli er ekki videigandi (sja kafla 5.1).

Krabbamein i ristli eda endaparmi

Cyramza i samsettri medferd med FOLFIRI (irinotekan, folinsyra og 5-flaorduracil) er tlad til
medferdar hja fulloronum sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum
(metastatic colorectal cancer, mCRC) par sem sjukddémurinn hefur versnad medan 4 fyrri medferd med
bevacizumabi, oxaliplatini og flaorépyrimidinsambandi st6d eda eftir ad henni lauk.



Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Cyramza i samsettri medferd med erlotinibi er @tlad til fyrstu medferdar hja fullordonum sjuklingum
vi0 lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd, med virkjandi stokkbreytingar i vidtaka fyrir
pekjufrumuvaxtarpatt (epidermal growth factor receptor, EGFR) og med meinvorpum (sja kafla 5.1).

Cyramza i samsettri medferd med docetaxeli er etlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
stadbundid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og er langt gengid eda med meinvérpum,
par sem sjukdomurinn hefur versnad eftir medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda
platinusambond.

Lifrarfrumukrabbamein

Cyramza i einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid eda
oskurodtaekt lifrarfrumukrabbamein, sem eru med alfa-fetoprotein (AFP) 1 sermi 1 péttni sem nemur
> 400 ng/ml og hafa 40ur fengid medferd med sorafenibi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af krabbameinsleekningum skulu hefja og hafa eftirlit med medferd med
ramucirimabi.

Skammtar

Magakrabbamein og kirtilkrabbamein a motum vélinda og maga

Cyramza [ samsettri medferd med paclitaxeli

Réodlagdur skammtur af ramuciramabi er 8 mg/kg 4 degi 1 og degi 15, 1 28 daga lotu, fyrir innrennsli
med paclitaxeli. Radlagdur skammtur af paclitaxeli, gefinn med innrennsli i blaad, er 80 mg/m? 4 um
pad bil 60 minGtum & degi 1, degi 8 og degi 15 i 28 daga lotu. Adur en innrennsli med paclitaxeli er
gefid hverju sinni skulu sjuklingar gangast undir heildar blédfrumutalningu og blédrannsokn til ad
meta lifrarstarfsemi. [ toflu 1 eru gefin upp vidmidin sem parf ad né fyrir hvert innrennsli med
paclitaxeli.

Tafla 1: Viomio sem parf ad uppfylla fyrir hverja gjof 4 paclitaxeli

Viomio
Daufkyrningar Dagur 1: > 1,5 x 10%/1
Dagar 8 og 15: > 1,0 x 10%/1
Bl6dflogur Dagur 1: > 100 x 10%/1
Dagar 8 og 15: > 75 x 10%/1
Bilirabin < 1,5 x edlileg efri vidmidunarmork (ULN)
Aspartat aminétransferasi Engin meinvorp i lifur: ALT/AST <3 x
(AST)/Alanin eOlileg efri vidmidunarmork (ULN)
amindtransferasi (ALT) Meinvorp i lifur: ALT/AST <5 x edlileg efri
vidmidunarmdrk (ULN)

Cyramza sem stakt lyf
Réolagour skammtur af ramuaciramabi sem stakt lyf er 8 mg/kg 4 2 vikna fresti.



Krabbamein { ristli eda endaparmi

Réolagour skammtur af ramuaciramabi er 8 mg/kg med innrennsli 1 blazd 4 2 vikna fresti, 40ur en
FOLFIRI er gefid. Sjuklingar skulu gangast undir heildarblodfrumutalningu a4dur en
krabbameinslyfjamedferdin er hafin. [ t6flu 2 eru vidmid sem parf ad na 48ur en FOLFIRI medferd er
hafin.

Tafla 2: Vidomio sem parf ad na 4d0ur en FOLFIRI er gefio

Viomio
Daufkyrningar >1,5x 1071
Blooflogur > 100 x 10%/1
Eiturahrif 4 meltingarveg sem | < Stig 1 (Vidmid Bandarisku Krabbameins-
tengjast krabbameinslyfja- stofnunarinnar fyrir aukaverkanir [NCI
medferdinni CTCAE))

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC)

Cyramza dasamt erlotinibi til medferdar vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerod, med
virkjandi stokkbreytingar i EGFR
Radlagdur skammtur af ramtcirimabi asamt erlotinibi er 10 mg/kg a tveggja vikna fresti.

Akvarda 4 med gildudu (validated) profi hvort stokkbreytingar séu til stadar i EGFR adur en medferd
med ramucirumabi og erlotinibi er hafin. Upplysingar um skdmmtun og gjof erlotinibs eru i Samantekt
4 eiginleikum lyfs fyrir erlotinib.

Cyramza dasamt docetaxeli til medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eftir
medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambond

Radlagdur skammtur af ramtciramabi er 10 mg/kg 4 degi 1 1 21 dags lotu, fyrir innrennsli docetaxels.
R4dlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m? gefid med innrennsli 1 blaad 4 u.p.b. 60 minitum 4
degi 1121 dags lotu. Fyrir sjiklinga af austur-asiskum uppruna 4 ad ihuga ad gefa minni
upphafsskammta af docetaxeli, sem nema 60 mg/m?, 4 degi 1121 dags lotu. Sértekar radleggingar um
skommtun docetaxels er ad finna i upplysingum um pad lyf.

Lifrarfrumukrabbamein

Réolagour skammtur af ramuciramabi sem einlyfjamedferd er 8 mg/kg & 2 vikna fresti.

Meelingar a alfa-fetoproteini (AFP) hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein

Ekki 4 ad velja sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein til medferdar med ramuicirimabi nema peir séu
med péttni AFP { sermi sem nemur > 400 ng/ml samkvemt gildadri maeliadferd fyrir AFP 40ur en
meodferd hefst (sja kafla 5.1).

Lengd medferdar

Melt er med pvi ad medferd sé haldid afram par til sjukdoémurinn versnar eda dasattanlegar
eiturverkanir koma fram.

Lyfjaforgjof

Melt er med lyfjaforgjof meod histamin H1-hemli (t.d. difenhydramini) adur en innrennsli med
ramucirimabi er gefid. Finni sjuklingur fyrir 1. eda 2. stigs innrennslistengdum vidbrogdum verdur ad
gefa lyfjaforgjof i 6llum sidari innrennslum. Ef sjuklingur finnur aftur fyrir 1. eda 2. stigs



innrennslistengdum vidbrogdum skal gefa dexametasén (eda jafngildi pess); sidan skal veita
lyfjaforgjof i sidari innrennslum med eftirtéldum lyfjum eda jafngildum lyfjum: histamin H1-hemil i
blazd (t.d. difenhydraminhydroklorid), parasetamol og dexametason.

Sja skilyroi fyrir lyfjaforgjof og frekari upplysingar i upplysingum um avisun paclitaxels eda
docetaxels, eftir pvi sem vid 4 og lyfjanna i FOLFIRI.

Skammtaadlogun fyrir ramucirumab

Innrennslistengd viobrogo

Minnka skal innrennslishrada ramuciradmabs um 50 % medan a innrennslinu stendur og i 61lum sidari
innrennslum ef sjuklingurinn finnur fyrir 1. eda 2. stigs innrennslistengdum vidbrogdum. Heetta skal
medferd med ramucirimabi umsvifalaust og til frambudar ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs
innrennslistengd viobrogo (sja kafla 4.4).

Haprystingur

Fylgjast 4 med blodprystingi sjuklinga fyrir hverja gjof & ramtciramabi og medhdndla hann
samkvaemt kliniskum dbendingum. Gera skal timabundid hlé 4 medferd med ramucirimabi ef um er
a0 reda alvarlegan haprysting, eda par til nadst hefur stjorn & honum. Ef um er ad reda
leeknisfreedilega marktaekan haprysting, sem ekki er haegt ad na 6ruggum tokum 4 med
blooprystingsleekkandi medferd, skal haetta medferd med ramucirimabi til frambudar (sja kafla 4.4).

Proteinmiga

Fylgjast skal med myndun eda versnun proteinmigu hja sjuklingum i medferd med ramuciramabi. Ef
protein 1 pvagi er > 2+ 4 pvagstrimli skal safna pvagi 1 24 stundir. Ef gildi proteins 1 pvagi er

> 2 g/24 Klst. skal gera timabundid hlé & medferd med ramuciramabi. begar proteingildid i pvagi er
aftur ordid < 2 g/24 kist. skal halda medferdinni afram med minni skammti (sja t6flu 3). Melt er me0
annarri skammtaminnkun (sja toflu 3) ef proteingildid i pvagi verdur aftur > 2 g/24 klst.

Heetta skal medferd med ramucirumabi til frambudar ef gildi proteins i pvagi er > 3 g/24 klst. eda ef
um er ad reda nyrungaheilkenni.

Tafla 3: Minnkun skammta af ramtcirimabi vid préteinmigu

Upphaflegur skammtur af | Fyrsta skammtaminnkun i Onnur skammtaminnkun i
ramuciramabi

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

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

Aformud skurdadgerd eda seinkun sdragreedslu

begar skurdadgerd er aformud skal haetta medferd med ramucirimabi timabundio 1 ad minnsta kosti 4
vikur fyrir adgerdina. Ef upp koma vandamal vid saragradslu skal haetta medferd med ramucirumabi
timabundid eda par til sarid hefur groid ad fullu (sja kafla 4.4).

Varanlegt hlé

Gera skal varanlegt hlé a medferd med ramucirumabi ef um er ad reeda:

Alvarlegt slagedasegarek (sja kafla 4.4).

Rof i meltingarfeerum (sja kafla 4.4).

Alvarlega bledingu: 3. eda 4. stigs bleding samkvaemt NCI CTCAE (sja kafla 4.4).

Sjalfsprottna myndun fistils (sja kafla 4.4).

Lifrarheilakvilla (hepatic encephalopathy) eda lifrar- og nyrnaheilkenni (hepatorenal syndrome) (sja
kafla 4.4).



Skammtaadlogun paclitaxels

Heegt er ad minnka skammta af paclitaxeli eftir pvi hversu mikilli eiturverkun sjuklingurinn finnur
fyrir. Vid 4. stigs eiturverkun & blod skv. NCI CTCAE eda 3. stigs eiturverkun, adra en 4 blod, sem
tengist paclitaxeli er melt med pvi ad minnka skammtinn af paclitaxeli um 10 mg/m? i 6llum sidari
lotum. Onnur skammtaminnkun um 10 mg/m? er rad16gd ef eiturverkanirnar eru vidvarandi eda koma
aftur fram.

Skammtaadlogun fyrir FOLFIRI

Minnka ma skammta einstakra patta FOLFIRI ef tiltekin eiturdhrif koma fram. Breyta 4 skommtum
einstakra patta FOLFIRI 6h4d 68rum pattum hennar, eins og synt er i toflu 4. [ toflu 5 er synt hvernig
seinka 4 skommtum eda minnka skammta einstakra patta FOLFIRI i nastu lotu hennar, midad vid
hamarksalvarleika tiltekinna aukaverkana.

Tafla 4: Minnkun skammta einstakra patta FOLFIRI

Skammtastig
battur FOLFIRI- Upphaflegur
medferdarinnar? skammtur -1 -2 -3
[rindtekan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU
hledsluskammtur 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
5-FU innrennsli 2.400 mg/m? 2.000 mg/m? 1.600 mg/m? 1.200 mg/m?
4 46-48 klst 4 46-48 klst a 46-48 kst 4 46-48 klst

25-FU = 5-flaorouracil.

Tafla 5: Skammtabreytingar 4 einstokum pattum FOLFIRI vegna tiltekinna aukaverkana

Aukaverkun

NCI
CTCAE stig

Skammtabreyting a degi 1 i naestu lotu eftir a0
aukaverkunin kom fram

Nidurgangur

2

Ef nidurgangur hefur batnad pannig ad hann er af

stigi < 1 4 a0 minnka skammt af 5-FU um

1 skammtastig.

Ef nidurgangur af stigi 2 kemur fram & ny 4 ad minnka
skammta af 5-FU og irindtekani um 1 skammtastig.

Ef nidurgangur hefur batnad pannig ad hann er af
stigi < 1 4 a0 minnka skammta af 5-FU og irin6tekani
um 1 skammtastig.

Ef nidurgangur hefur batnad pannig ad hann er af

stigi < 1 4 a0 minnka skammta af 5-FU og irin6tekani
um 2 skammtastig.

Ef nidurgangur af stigi 4 batnar ekki pannig ad hann nai
stigi < 1 4 a0 gera hlé & gjof 5-FU og irindtekans ad
hamarki 1 28* daga par til hann hefur nad stigi < 1.

Daufkyrningafzd eda
blodflagnafaed

Bloofredileg viomid i | Bloofredileg viomid i toflu 2
t6flu 2 eru uppfyllt eru ekki uppfyllt

Minnka a skammta af 5-FU
og irinotekani um
1 skammtastig

Engar
skammtabreytingar

Minnka & skammta af
5-FU og irin6tekani um
1 skammtastig

Gera 4 hlé 4 gjof 5-FU og
irinotekans ad hamarki i

28 daga* par til aukaverkunin
hefur nad stigi < 1 og sidan
minnka skammta af 5-FU og




irindtekani um
1 skammtastig.

Minnka 4 skammta af | Gera 4 hlé a gjof 5-FU og
5-FU og irin6tekani um | irindtekans a0 hamarki i

2 skammtastig 28 daga* par til aukaverkunin
hefur nad stigi < 1 og sidan
minnka skammta af 5-FU og
irinotekani um

2 skammtastig.

Munnbolga/Slimhudarbdlga

Ef munnbolga/slimhadarbdlga hefur batnad pannig ad
huan er af stigi < 1 4 ad minnka skammt af 5-FU um

1 skammtastig.

Ef munnbolga/slimhudarbolga af stigi 2 kemur fram 4
ny 4 a0 minnka skammta af 5-FU um 2 skammtastig.

Ef munnbolga/slimhadarbdlga hefur batnad pannig ad
han er af stigi < 1 4 ad minnka skammt af 5-FU um

1 skammtastig.

Ef munnbolga/slimhudarbolga af stigi 3 batnar ekki
pannig ad hiin nai stigi < 1 4 ad gera hlé a gjof 5-FU ad
hamarki 1 28 daga* par til hun hefur nad stigi < 1 og
sidan minnka skammta af 5-FU um 2 skammtastig.

Gera 4 hlé & gjof 5-FU a0 hamarki i 28 daga* par til
aukaverkunin hefur nad stigi < 1 og sidan minnka
skammta af 5-FU um 2 skammtastig.

Daufkyrningafed med hita

Bloofraeodileg viomio i Bloofraeodileg viomio i toflu 2
t6flu 2 eru uppfyllt og eru ekKi uppfyllt, en hiti
hiti ordinn edlilegur ordinn edlilegur

Minnka & skammta af | Gera a hlé a gjof 5-FU og
5-FU og irin6tekani um | irindtekans a0 hamarki i

2 skammtastig. 28 daga* par til aukaverkunin
hefur ndd stigi < 1 og sidan
minnka skammta af 5-FU og
irinotekani um

2 skammtastig.

fhuga 4 ad gefa vaxtarpatt
(colony-stimulating factor)
fyrir neestu lotu.

* 28 daga timabilid hefst a 1. degi naestu lotu eftir ad aukaverkunin kemur fram.

Skammtaadlogun docetaxels

Heegt er ad minnka skammta af docetaxeli eftir pvi hversu mikilli eiturverkun sjiklingurinn finnur
fyrir. Sjuklingar sem f4 annadhvort daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafjolda < 500 frumur/mm?
lengur en i 1 viku, alvarleg eda uppsdfnud vidbrogd i hud, eda onnur eiturdhrif af stigi 3 eda 4 annars
stadar en 4 bl60mynd medan 4 medferd med docetaxeli stendur eiga ad gera hlé & medferdinni par til
eiturahrifin hafa gengid til baka. Radlagt er ad minnka skammta af docetaxeli um 10 mg/m? i 6llum
eftirfarandi lotum. Ef eiturdhrifin eru vidvarandi eda koma fram 4 ny er radlagt ad minnka skammta
aftur um 15 mg/m?. I peim tilfellum pegar um er ad rada sjuklinga af austur-asiskum uppruna, sem
fengu upphafsskammt sem nam 60 mg/m? eiga peir ad haetta medferd med docetaxeli (sja Skammtar).




Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

[ lykilrannsoknunum hafa takmarkadar visbendingar verid um ad sjiklingar 65 4ra eda eldri séu i
aukinni heettu 4 aukaverkunum samanborid vid sjuklinga sem eru yngri en 65 ara. Ekki er radlagt ad
minnka skammta (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar med Cyramza hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Kliniskar upplysingar benda til pess ad skammtaadldgun sé ekki naudsynleg hja
sjuklingum med veega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Ekki er radlagt ad minnka skammta.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar med Cyramza hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Kliniskar upplysingar benda til pess ad skammtaadlogun sé ekki naudsynleg hja sjuklingum med vaga
eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um gjof & ramuciramabi
hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad minnka
skammta.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Cyramza hja bérnum og unglingum (< 18 ara).
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en sokum takmarkadra gagna er ekki
haegt ad radleggja dkveona skammta & grundvelli peirra.

Notkun ramucirumabs a ekki vid hja bérnum vid abendingum um langt gengid magakrabbamein,
kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga, kirtilkrabbamein 1 ristli eda endaparmi, lungnakrabbamein
eda lifrarfrumukrabbamein.

Lyfjagjof

Cyramza er til gjafar i blaed: Eftir pynningu er Cyramza gefid sem innrennsli i blazd a4 um pad bil
60 minutum. Ekki 4 ad gefa pad sem stakan skammt (bolus) eda inndelingu (push) 1 blazd. Til ad na
naudsynlegum innrennslistima, sem er u.p.b. 60 minttur, skal ekki fara yfir hdmarks
innrennslishradann 25 mg/minutu. bess 1 stad skal auka innrennslistimann. Fylgjast skal med
sjuklingnum medan 4 innrennsli stendur vegna einkenna um innrennslistengd vidbrogo (sja kafla 4.4)
og tryggja ad videigandi endurlifgunarbiinadur sé tilteekur.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd mega ekki nota ramuciramab ef
holrum eru i &xlum (tumour cavitation) eda pau eru nalegt storum edum (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum hetti.

Segarek i slagaedum
I kliniskum rannséknum hefur verid tilkynnt um alvarlegt, i sumum tilfellum banvent, slagaedasegarek
(arterial thromboembolic events (ATE)), p.m.t. hjartadrep, hjartastopp, heilablodfall og blodpurrd
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heila. Heetta skal notkun ramtciramabs til frambudar hja sjuklingum sem fa alvarlegt slagaedasegarek
(sja kafla 4.2).

Rof i meltingarfeerum

Meoferd med ramucirimabi er medferd sem hemur &damyndun og hiin geeti aukid heettu a rofi i
meltingarfeerum. Tilkynnt hefur verid um rof i meltingarfaerum hja sjuklingum sem fengu
ramuciramab. Heatta skal notkun ramuciramabs til frambudar hja sjuklingum sem fa rof i
meltingarfeerum (sja kafla 4.2).

Alvarleg bleding

Meoferd med ramucirimabi er medferd sem hemur edamyndun og hiin geeti aukid heettu a alvarlegri
bledingu. Heetta skal notkun ramuciramabs til frambudar hja sjuklingum sem fa 3. eda 4. stigs
bledingu (sja kafla 4.2). Hafa skal eftirlit med blodfrumutalningu og storkugildum hja sjiklingum
med sjukdoma sem hafa tilhneigingu til ad valda bledingum og peim sem eru i medferd med
segavarnarlyfjum eda 60rum lyfjum samhlida sem auka hettu a bledingum. Skima 4 fyrir &dahnutum
i vélinda hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein og visbendingar um haprysting i portaed eda sogu
um blaedandi @dahniita i vélinda og medhondla pad med venjulegum adferdum adur en medferd med
ramuciramabi er hafin.

Tilkynnt var um alvarlegar blaedingar i meltingarvegi, p.m.t. banvan tilvik, hja sjuklingum med
magakrabbamein 1 medferd med ramuciraimabi dsamt paclitaxeli og hja sjuklingum med krabbamein 1
ristli eda endaparmi med meinvorpum sem fengu ramuciradmab asamt FOLFIRI.

Bleeding i lungum hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero

Sjuklingar med krabbamein af flogupekjuuppruna eru i aukinni hattu a alvarlegum blaedingum i
lungum, en po6 sast ekki aukin tidni lungnablaedinga af 5. stigi hja sjuklingum med krabbamein af
flogupekjuuppruna sem fengu ramutcirimab i REVEL-rannsokninni. Sjuklingar med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem voru med med nylegar lungnablaedingar

(> 2,5 ml eda ljosrautt blod), sem og sjuklingar med visbendingar um holrim i axli vid upphaf
meodferdar 6haod vefjafraedilegum uppruna, eda visbendingar um ifarandi a&xli eda &xli sem umlykur
storar edar, voru Utilokadir fra patttdku i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.3). Sjuklingar sem fengu
segavarnarmeOferd af einhverju tagi voru utilokadir ur klinisku rannsokninni REVEL a
lungnakrabbameini sem ekki var af smafrumugerd og sjuklingar sem fengu langvarandi medferd med
bolgueydandi verkjalyfjum eda blodfloguhemjandi lyfjum voru utilokadir fra patttdku i klinisku
rannséknunum REVEL og RELAY 4 lungnakrabbameini sem ekki var af smafrumugerd. Notkun var
leyfd & aspirini 1 skommtum allt ad 325 mg/dag. (sja kafla 5.1).

Innrennslistengd vidbrégd

{ kliniskum rannséknum var greint fra eftirfarandi innrennslistengdum vidbrégdum sem komu fram
med ramuciramabi. Meirihluti tilvikanna kom fram vid fyrsta eda annad innrennsli med ramuciriamabi,
annadhvort medan a peim stod eda i kjolfar peirra. Fylgjast atti med ofnaeemiseinkennum hja
sjiklingum medan 4 innrennsli stendur. A medal einkenna voru kuldahrollur/skjalfti, bakverkur/-
krampar, brjostverkur og/eda pyngsli fyrir brjosti, hrollur, rodi, madi, 6nghlj6d, surefnisskortur og
naladofi. [ alvarlegum tilvikum voru einkennin m.a. berkjukrampi, ofanslegilshradtaktur og
lagprystingur. Haetta skal notkun ramticirimabs til frambtidar hja sjiklingum sem fa 3. eda 4. stigs
innrennslistengd viobrogo (sja kafla 4.2).




Héprystingur

Tilkynnt var um aukna tidni alvarlegs haprystings hja sjuklingum sem fengu ramucirimab samanborid
vid lyfleysu. I flestum tilvikum nadist stjorn 4 haprystingi med pvi ad nota hefdbundna medferd vid
haprystingi. Sjaklingar sem voru med haprysting sem ekki hafdi nadst stjorn a voru ttilokadir fra
patttoku i rannsoknunum: Ekki skal hefja medferd med ramucirimabi hja slikum sjuklingum fyrr en
og nema nadst hafi stjorn 4 undirliggjandi haprystingi. Sjiklingar i medferd med ramtcirimabi attu
a0 lata fylgjast me0d blodprystingi. Gera skal timabundid hlé & medferd med ramicirumabi ef um er ad
ree0a alvarlegan haprysting, eda par til nadst hefur ad stjorna honum. Hatta skal medferd med
ramuciramabi til frambudar ef ekki naest leknisfreedilega marktak stjorn 4 haprystingi med
blooprystingsleekkandi medferd (sja kafla 4.2).

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

f mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um tilvik afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis
(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), p.m.t. banven tilvik, hja sjuklingum sem hafa
fengid ramucirumab. Medal einkenna PRES geta verid flog, hofudverkur, 6gledi/uppkdst, blinda eda
breytt medvitund, med eda an tengds haprystings. Heaegt er ad stadfesta greiningu PRES med
myndgreiningu 4 heila (t.d. med segulomun). Heetta 4 notkun ramuciramabs hja sjuklingum sem fa
PRES. Oryggi vid ad hefja 4 ny notkun ramucirimabs hj sjiklingum sem fi4 PRES en batnar er ekki
pekkt.

Slagadargulpur og flysjun slagsedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum me0 eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Cyramza er hafin
skal hafa pessa heaettu sérstaklega 1 huga hja sjiklingum me0 ahettupetti eins og haprysting eda sogu
um slagaedargulp.

Seinkun saragradslu

Ahrifin af notkun ramiiciramabs hafa ekki verid metin hja sjiklingum med alvarleg sar eda sar sem
ekki gréa. I rannsékn 4 dyrum kom fram ad ramiicirimab seinkadi ekki saragraedslu. Hins vegar skal
gera hlé & medferd med ramucirimabi i a0 minnsta kosti 4 vikur fyrir aformada skurdadgerd par sem
ramucirimab er medferd sem hemur &damyndun og henni fylgja hugsanlega skadleg ahrif a
saragredslu. Akvordunin um ad hefja lyfjagjof med ramiciramabi ad nyju eftir skurdadgerd ztti ad
byggjast 4 klinisku mati 4 pvi hvort greedsla sara sé naegjanleg.

Ef upp koma vandamal med saragredslu hja sjuklingnum & medferdartimanum skal hatta medferd
med ramucirumabi par til sarid hefur groid ad fullu (sjé kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Nota skal ramuciraimab med varud hja sjuklingum med alvarlega skorpulifur (Child-Pugh B eda C),
skorpulifur me0 lifrarheilakvilla, kliniskt marktackan skinuholsvokva af voldum skorpulifrar eda lifrar-
og nyrnaheilkenni. Mjog takmorkud gégn liggja fyrir um verkun og 6ryggi lyfsins hja pessum
sjuklingum. Eingdngu tti ad nota ramucirimab hja pessum sjuklingum ef hugsanlegur avinningur
medferdar er metinn vega pyngra en hugsanleg haetta a stigvaxandi lifrarbilun.

Tilkynnt var um lifrarheilakvilla (hepatic encephalopathy) med meiri tidni hja sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein sem fengu ramuciramab en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8).
Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna lifrarheilakvilla. Ef
lifrarheilakvilli eda lifrar- og nyrnaheilkenni (hepatorenal syndrome) koma fram 4 ad heetta gjof
ramuciramabs fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Hjartabilun
I sameinudum goégnum ur kliniskum rannséknum & ramucirimabi var tilkynnt um hjartabilun med

tolfreedilega meiri tioni hja sjuklingum sem fengu ramtciramab samhlida ymsum 6drum
krabbameinslyfjum eda erlotinibi, borid saman vid pa sem fengu eingdngu vidkomandi
krabbameinslyf eda erlotinib. Ekki sast aukin tidni hjartabilunar hja sjuklingum sem fengu
ramucirimab, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu, 1 kliniskum rannsoknum 4 medferd med
lyfinu einu sér. Eftir markadssetningu lyfsins hefur hjartabilun sést vid notkun ramucirimabs, einkum
ef 1yfid er notad samhlida paclitaxeli. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og
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einkenna hjartabilunar medan a medferd stendur og thuga ad gera hlé a medferdinni ef klinisk
ummerki eda einkenni hjartabilunar koma fram. Sja kafla 4.8.

Fistill
Aukin heetta kann ad vera 4 fistlamyndun hja sjuklingum i medferd med Cyramza. Heetta skal medferd
med ramucirumabi hja sjiklingum sem fa fistla (sja kafla 4.2).

Préteinmiga

Tilkynnt var um aukid nygengi proteinmigu hja sjuklingum sem fengu ramutciramab borid saman vid
pa sem fengu lyfleysu. Fylgjast skal med myndun eda versnun proteinmigu hja sjuklingum i medferd
med ramuciramabi. Ef prétein i pvagi er > 2+ apvagstrimli skal safna pvagi i 24 stundir. Ef gildi
proteins 1 pvagi er > 2 g/24 klst. skal gera timabundid hlé 4 medferd med ramucirimabi. Pegar
proteingildid 1 pvagi er aftur ordid < 2 g/24 klst. skal hefja medferd aftur med laegri skammti. Melt er
med annarri skammtalaekkun ef proteingildid 1 pvagi verdur aftur > 2 g/24 klst. Heetta skal medferd
med ramucirumabi alfarid ef proteingildi 1 pvagi er > 3 g/24 klst eda ef nyrungaheilkenni kemur fram
(sja kafla 4.2).

Munnbolga
Tilkynnt var um aukna tidni munnboélgu hja sjuklingum sem fengu ramtcirimab dsamt

krabbameinslyfjum borid saman vi0 pa sem fengu lyfleysu asamt krabbameinslyfjum. Veita & meodferd
samkvaemt einkennum vid fyrsta teekiferi ef munnbolga kemur fram.

Skert nyrnastarfsemi
Takmarkadar upplysingar um oryggi liggja fyrir um sjiklinga me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15 til 29 ml/min.) i medferd med ramucirumabi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
Sést hefur tilhneiging til minnkandi verkunar med haekkandi aldri hja sjuklingum sem fengu

ramucirimab dsamt docetaxel sem medferd vid langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki var af
smafrumugerd, sem hafdi versnad eftir medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda
platinusambond (sja kafla 5.1). bvi 4 ad meta samtimis kvilla (comorbidities) sem tengjast haum aldri,
feernistudli og liklegri polun medferdar med krabbameinslyfjum vandlega adur en medferd er hafin hja
6ldrudum (sja kafla 4.2 og 5.1).

Vi0 notkun ramicirimabs asamt erlotinibi til fyrstu medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki var af
smafrumugerd, med virkjandi stokkbreytingar i EGFR, var tioni aukaverkana af stigi 3 og alvarlegra
aukaverkana af 6llum stigum meiri hja sjiklingum 70 éara og eldri en hja sjuklingum yngri en 70 ara.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverju 10 ml hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur um pad bil 85 mg af natrium 1 hverju 50 ml hettuglasi. Petta jafngildir u.p.b. 4 % af
daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir lyfja komu fram 4 milli ramticirimabs og paclitaxels. Pegar paclitaxel var gefid
samhlida ramuciramabi hafoi pad engin ahrif 4 lyfjahvorf paclitaxels og somuleidis komu engin ahrif
fram a lyfjahvorf ramucirimabs pegar pad var gefid samhlida paclitaxeli. Lyfjahvorf irinotekans og
virka umbrotsefnisins SN-38 voru obreytt pegar pad var gefid samhlida ramucirimabi. Pegar
docetaxel eda erlotinib var gefid samhlida ramtciramabi hafoi pad engin ahrif & lyfjahvorf pessara
lyfja.
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4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konum 4 barneignaraldri skal radlagt ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd meo
Cyramza stendur og skal upplysa paer um hugsanlegar hattur 4 medgéngu og fyrir fostur. Konur 4
barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad 3 manudi
eftir sidasta skammtinn af medferd med ramtcirtmabi.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ramucirumabs 4 medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar Gr
dyrarannsoknum nzagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). bar sem
&damyndun er naudsynleg fyrir medgdngu og fosturproska getur homlun &damyndunar, i kjolfar
lyfjagjafar med ramuciramabi, haft skadleg ahrif 4 medgdngu, p.m.t. & fostrid. Adeins skal nota
Cyramza 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur fyrir modurina réttleetir hugsanlega heettu a
medgongunni. Ef sjuklingur verdur barnshafandi i medferd med ramucirimabi skal upplysa hana um
hugsanlega hattu fyrir framhald medgdngunnar og haettu fyrir fostrid. Cyramza er hvorki etlad til
notkunar 4 medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ramuciramab skiljist ut i brjostamjolk. Utskilnadur i mjolk og frasog vid inntoku
er talid vera 1itid. bPar sem ekki er haegt ad ttiloka hettu fyrir born sem eru a brjosti skal stodva
brjostagjof medan 4 medferd med Cyramza stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta
skammt.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ramaciramabs a frjosemi manna. Byggt a dyrarannséknum er
talio liklegt ad frj6semi kvenna skerdist medan 4 medferd med ramuciritmabi stendur (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Cyramza hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar finna fyrir
einkennum sem hafa ahrif 4 einbeitingargetu peirra og vidbragdshafni er radlagt ad peir aki hvorki né
noti vélar fyrr en einkennin hverfa.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem tengdust medferd med ramucirumabi (sem stakt lyf eda i samsettri
medferd med frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd) voru:

Rof i meltingarfeerum (sja kafla 4.4)

Alvarlegar bleedingar i meltingarvegi (sja kafla 4.4)

Slageedasegarek (sja kafla 4.4)

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (sja kafla 4.4)

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum i einlyfjamedferd med ramutcirimabi
voru: utlimabjagur, haprystingur, nidurgangur, kvidverkur, hofudverkur, proéteinmiga og

blodflagnafaed.

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum i medferd med ramuciramabi asamt
krabbameinslyfjum voru: preyta/prottleysi, daufkyrningafaed, nidurgangur, blodnasir og munnbolga.

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum i medferd med ramuciramabi asamt
erlotinibi voru: sykingar, nidurgangur, haprystingur, munnbdlga, proteinmiga, harlos og bloonasir.
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Listi yfir aukaverkanir 1 t6flu

{ toflum 6 og 7 hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram 1 IIL. stigs kliniskum
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu og tengdust ramucirimabi annad hvort sem einlyfjameodferd
vid magakrabbameini eda lifrarfrumukrabbameini eda asamt mismunandi krabbameinslyfjum eda
erlotinibi til medferdar vid magakrabbameini, krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum eda
lungnakrabbameini sem ekki var af smafrumugerd. Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan eftir
MedDRA-lifferaflokkum.

Tidnin hefur verid skilgreind 4 eftirfarandi hefdbundinn hatt i aukaverkunartoflunni:

M;jog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)

Sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100)

M;jog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 asetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Tafla 6: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjiklingum sem fengu ramicirimab sem

einlyfjamedferd i 3. stigs kliniskum rannséknum (REGARD, REACH-2 og sjiklingar i REACH
sem voru med péttni alfa-fetopréteins > 400 ng/ml)

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
(MedDRA)
Bl60 og eitlar Blooflagnafaed? Daufkyrningafaed?®
Efnaskipti og Blookaliumlekkun®®
naring Bloonatriumlaekkun®
Lackkao gildi albtimins i bl6di®
Taugakerfi Hofudverkur Lifrarheilakvilli®
ZEdar Haprystingur®! Slagedasegarek®
Ondunarfzri, Blodnasir
brjosthol og
midmaeeti
Meltingarfzeri Kvidverkur®* Garnateppa® Rof & meltingarvegi®
Nidurgangur
Hud og undirhud Utbrot*
Nyru og pvagfari Préteinmiga®™'
Almennar Utlimabjagur Innrennslistengd viobrogo?
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

2 Hugtokin visa til flokks atvika sem lysa leeknisfradilegu astandi, en ekki endilega stokum tilvikum eda
einstokum hugtokum.

b Par med talid blodkaliumlekkun og lekkad gildi kaliums i blodi.

¢ Byggt 4 REACH-2 og REACH rannséknunum (ramuciramab sem einlyfjameodferd vid

lifrarfrumukrabbameini). Par me0 talid lifrarheilakvilli og lifrarda (hepatic coma).

bar med talid hakkadur blodprystingur og haprystingur.

¢ bar med talid kvioverkur, verkur 1 nedri hluta kvidarhols, verkur i efri hluta kvidarhols og verkur fra lifur.

Par med talio eitt tilvik nyrungaheilkennis (nephrotic syndrome)
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Tafla 7: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu ramucirimab asamt
krabbameinslyfjum eda erlotinibi i 3. stigs kliniskum rannséknum (RAINBOW, REVEL,
RAISE og RELAY)

Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
(MedDRA)

Sykingar af voldum sykla Sykingar’ Blodsyking®®

og snikjudyra

B160 og eitlar Daufkyrningafed® | Daufkyrningafaed

Hvitfrumnafaed®* med hita?
Blooflagnafaed?
Blodleysi

Efnaskipti og naring Laekkad gildi
albumins i blodi*
Bloonatriumlaekkun®

Taugakerfi Hofudverkur

Hjarta Hjartabilun

Adar Haprystingur®®

Ondunarferi, brjosthol og | Blodnasir Lungnablading’!

midmeeti

Meltingarfzeri Munnbolga Bleding fra

Nidurgangur meltingarvegi®f
Rof & meltingarvegi®
Blading ur
tannholdi’

Hd og undirhud Harlos' Handa-fota heilkenni
(palmar-plantar
erthyrodysaesthesia
syndrome)®

Nyru og pvagfari Proteinmiga®"

Almennar aukaverkanir og | Preyta®!

aukaverkanir 4 ikomustad Bolga i slimhad¢

Utlimabjugur

2 Hugtokin visa til flokks atvika sem lysa laeknisfraedilegu astandi, en ekki endilega stokum tilvikum eda

einstokum hugtokum.

Byggt 8 RAINBOW-rannsokninni (ramtcirimab asamt paclitaxeli).

¢ Byggt 4 RAINBOW-rannsokninni (ramiciramab asamt paclitaxeli). Par me0 talid hvitfrumnafed og fekkun

hvitra bl6dfrumna.

Byggt 4 REVEL-rannsokninni (ramucirimab asamt docetaxeli).

¢ Pbar med talid haekkadur blodprystingur, haprystingur og hjartavodvakvilli vegna haprystings (hypertensive

cardiomyopathy).

Byggt 8 RAINBOW-rannsokninni (ramucirGmab asamt paclitaxeli) og RAISE-rannsokninni (ramiciramab

asamt FOLFIRI). bar med talid bleeding fra endaparmi, bloédugur nidurgangur, bleding fra maga, bleding fra

meltingarvegi, blodug uppkost, blodugar haegdir, bleedandi gyllined, Mallory-Weiss heilkenni, sortusaur,

bleeding fra vélinda, endaparmsblading og blaeding fra efri hluta meltingarvegar.

¢ Byggt 4 RAISE-rannsokninni (ramucirumab dsamt FOLFIRI).

Par med talid tilvik nyrungaheilkennis (nephrotic syndrome).

' Byggt 4 RAINBOW-rannsokninni (ramuciramab dsamt paclitaxeli) og REVEL-rannsokninni (ramuciramab
asamt docetaxeli). Par me0 talid preyta og prottleysi.

i Byggt 4 RELAY-rannsokninni (ramucirimab 4dsamt erlotinibi).

Til sykinga teljast 6ll kjorhugtok (preferred terms) i lifeeraflokknum Sykingar af voldum sykla og snikjudyra.

Medal algengustu (= 1 %) sykinga af stigi > 3 voru lungnaboélga, hudbedsbolga, naglgerdisbolga

(paronychia), hudsyking og pvagfaerasyking.
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! Par med talid blodhosti, bleding fra barkakyli, fleidruholsbl6d (haemothorax) (banvent tilvik vard) og

lungnablading.

Kliniskt marktaekar aukaverkanir (p.m.t. > 3. stigs) sem tengdar voru vid medferd sem hemur
@damyndun og komu fram hja sjuklingum i medferd med ramucirumabi, i 6llum kliniskum
rannsoknum, voru: rof i meltingarfarum, innrennslistengd viobrogd og proteinmiga (sja kafla 4.2 og

4.4).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Ramucirumab asamt FOLFIRI

St aukaverkun sem algengast var (> 1 %) ad leiddi til pess ad notkun ramticirimabs var hztt hja
sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum sem fengu ramucirimab asamt

FOLFIRI i RAISE-rannsokninni var proteinmiga (1,5 %). bar aukaverkanir sem algengast var (= 1 %)

ad leiddu til pess ad notkun eins eda fleiri einstakra patta FOLFIRI var heett voru daufkyrningafaed

(12,5 %), bloéoflagnafaeo (4,2 %), nidurgangur (2,3 %) og munnbdlga (2,3 %). Sa pattur FOLFIRI sem

oftast var heatt a0 nota var hledsluskammtur af 5-FU.

Aukaverkanir af 60rum uppruna

Tafla 8: Aukaverkanir sem tengjast ramucirimabi og tilkynnt hefur verio um i kliniskum
rannséknum eda eftir markaodssetningu lyfsins

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgzefar | Mjog sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
(MedDRA)
ZAxli, godkynja, Blooaxoazxli
illkynja og otilgreind | (haemangioma)
(einnig bloorur og
separ)
B160 og eitlar Blodstorku-
smazdakvilli
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Taugakerfi Afturkreeft aftara
heilakvillaheil-
kenni (PRES)
Hjarta Hjartabilun®
Zdar Slagaedargulpur
og flysjun
slagaedar
Ondunarfeeri, Raddtruflanir

brjésthol og midmaeti

 Eftir markadssetningu lyfsins hefur hjartabilun sést vid notkun ramticirimabs, einkum ef lyfid er notad
samhlida paclitaxeli. Sja kafla 4.4.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Born

Engin ny Oryggisatridi komu i 1j6s vid einlyfjamedferd med ramtciramabi hja takmorkudum fjélda
barna i [4T-MC-JVDA rannsokninni (sja kafla 5.1). Hja einum sjuklingi i rannsokninni kom fram
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vaxandi breikkun ne0ri vaxtarlinu laerleggs (distal femoral growth plate). Ekki er vitad hvada ahrif
petta hefur a voxt. Ekki var tilkynnt um nein ny 6ryggisatridi hja peim takmarkada fjolda barna sem
fengu medferd med ramicirimabi 1 samsettri medferd 1 J1S-MC-JV02 rannsokninni (sja kafla 5.1).

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun hja ménnum. Cyramza hefur verid gefid i 1. stigs
rannsokn i skommtum sem nema allt ad 10 mg/kg 4 tveggja vikna fresti an pess a0 hasta polanlega
skammti hafi verid nad. Vio ofskommtun skal veita studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), VEGF/VEGFR-blokkar, ATC-
flokkur: LO1FGO02.

Verkunarhattur

VEGF-2-viotaki (vidtaki 2 fyrir dapelsvaxtarpatt (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)) er
helsta bodleid fyrir edamyndun af voldum VEGF. Ramucirimab er mannamétefni sem binst sértakt
vid VEGF-2-vidtaka og hindrar bindingu VEGF-A, VEGF-C og VEGF-D vid hann. Afleidingin er s
ad ramuciramab hindrar virkjun VEGF-2-vidtaka vegna bindingar pessara bodefna og par med einnig
0l1 sidari skref i bodferlinu, p.m.t. p44/p42 préteinkinasa sem virkjast af stokkbreytandi efnum, og
kemur pannig i veg fyrir fjolgun og iferd adapelsfrumna ur ménnum af véldum slikra efna.

Verkun og oryggi

Magakrabbamein

RAINBOW-rannsoknin

RAINBOW-rannsoknin, sem var alpjodleg, slembud, tviblind rannsékn & Cyramza asamt paclitaxeli
med samanburdi vid lyfleysu dsamt paclitaxeli, var gerd hja 665 sjuklingum sem voru med stadbundid,
endurtekid og 6skurdtaekt magakrabbamein eda magakrabbamein med meinvorpum (p.m.t.
kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga) eftir krabbameinslyfjamedferd med platinu og
fliordpyrimidini, med eda an antracyclins. Adalmalibreytan var heildarlifun og aukamaelibreytur voru
m.a. lifun an versnunar og heildarsvorunartioni. batttokuskilyrdi voru versnun sjukdoms medan 4
fyrstu medferd st60 eda innan 4 manada eftir sidasta skammt peirrar medferdar, auk pess sem ECOG-
feernistudull purfti ad vera 0-1. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa4 medferd med
Cyramza asamt paclitaxeli (n = 330) eda lyfleysu asamt paclitaxeli (n = 335). Slembir6duninni var
lagskipt eftir landsvaedum, tima ad versnun fra upphafi fyrstu medferdar (< 6 manudir eda >

6 manudir) og malanleika sjikdoms. Cyramza 8 mg/kg eda lyfleysa var gefid me0 innrennsli i blaaed
4 2 vikna fresti (4 ddgum 1 og 15) i 28 daga medferdarlotu. Paclitaxel 80 mg/m? var gefid med
innrennsli 1 blaed & dogum 1, 8 og 15 1 hverri 28 daga medferdarlotu.

Meirihluti sjuklinganna (75 %) sem var slembiradad i rannsokninni fékk fyrst samsetta medferd med
platinu og fluordpyrimidini, an antracyclins. Hinir (25 %) fengu fyrst samsetta medferd med platinu og
fliordpyrimidini, med antracyclini. Tveir pridju hlutar sjuklinganna fundu fyrir versnun sjukdoms
medan peir voru ennpa 1 fyrstu medferd (66,8 %). Lydfredilegar upplysingar og sjukdomseinkenni
sjuklinganna vid upphaf rannsdknarinnar voru yfirleitt sams konar i badum hopum: Miogildi aldurs
var 61 ar; 71 % sjuklinganna voru karlmenn; 61 % voru hvitir, 35 % asiskir; ECOG PS-farnismat var
0 hja 39 % sjuklinga og 1 hja 61 % sjuklinga; 81 % sjuklinga voru med meelanlegan sjukdom og 79 %
sjuklinga voru med magakrabbamein; 21 % voru med kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga.
Meirihluti sjuklinganna (76 %) hafoi fundid fyrir versnun sjukdoéms innan 6 manada fra upphafi fyrstu
medferdar. Hja sjuklingum sem fengu Cyramza dsamt paclitaxeli var midgildi medferdartima 19 vikur
og 12 vikur hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt paclitaxeli. Midgildi hlutfalls aztladra skammta
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sem voru gefhir var 98,6 % fyrir Cyramza og 99,6 % fyrir lyfleysu. Midgildi hlutfalls daetladra
skammta af paclitaxeli sem voru gefnir var 87,7 % fyrir hopinn sem fékk Cyramza dsamt paclitaxeli
og 93,2 % fyrir hopinn sem fékk lyfleysu asamt paclitaxeli. Svipad hlutfall sjuklinga heetti medferd
vegna aukaverkana i badum hopunum: 12 % sjuklinga sem fengu Cyramza asamt paclitaxeli en 11 %
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt paclitaxeli. 47,9 % sjiklinga sem fengu Cyramza asamt paclitaxeli
og 46,0 % sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt paclitaxeli fengu almenna krabbameinsmedferd eftir ad
medferd var hatt.

Heildarlifun var tolfraedilega marktekt lengri hja sjuklingum sem fengu Cyramza dsamt paclitaxeli en
hja sjiklingum sem fengu lyfleysu asamt paclitaxeli (aheattuhlutfall 0,807; 95 % oryggisbil: 0,678 til
0,962; p =0,0169). Miogildi lifunar var 2,3 manudum lengra hja hopnum sem fékk Cyramza dsamt
paclitaxeli: 9,63 ménudir hja hopnum sem fékk Cyramza asamt paclitaxeli og 7,36 manudir hja
hépnum sem fékk lyfleysu dsamt paclitaxeli. Lifun 4n versnunar var tolfreedilega marktaekt lengri hja
sjuklingum sem fengu Cyramza asamt paclitaxeli en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
paclitaxeli (ahettuhlutfall 0,635; 95 % oryggisbil: 0,536 til 0,752; p < 0,0001). Midgildi lifunar 4n
versnunar var 1,5 manudum lengra hja hopnum sem fékk Cyramza asamt paclitaxeli: 4,4 manudir hja
hépnum sem fékk Cyramza asamt paclitaxeli og 2,9 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt
paclitaxeli. Hlutleeg svorunartioni (full svorun [CR] + svorun ad hluta [PR]) var tolfreedilega marktaekt
betri hja sjiklingum sem fengu Cyramza asamt paclitaxeli en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
paclitaxeli (likindahlutfall 2,140; 95 % oryggisbil: 1,499 til 3,160; p = 0,0001). Heildarsvorunartioni i
hépnum sem fékk Cyramza dsamt paclitaxeli var 27,9 % og 16,1 % 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt
paclitaxeli. Avinningur vardandi heildarlifun og lifun an versnunar sast hja 6llum fyrirfram
skilgreindum undirhépum sem skipt var eftir aldri, kyni og kynpzetti og i flestum 60rum fyrirfram
skilgreindum undirh6pum. Nidurstodur vardandi verkun eru syndar i t6flu 9.

Tafla 9: Samantekt 4 nidurstooum vardandi verkun — pyodi samkvaemt meoferdarazetlun

Cyramza asamt paclitaxeli Lyfleysa asamt
N=330 paclitaxeli
N =335
Heildarlifun, manudir
Miodgildi (95 % CI) 9,6 (8,5; 10,8) 7,4 (6,3; 8,4)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,807 (0,678, 0,962)
p-gildi, lagskipt log-rank prof 0,0169
Lifun an versnunar, manudir
Miodgildi (95 % CI) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,635 (0,536, 0,752)
p-gildi, lagskipt log-rank prof <0,0001
Hlutlaeg svorunartioni (CR +PR)
Présentuhlutfall (95 % CI) 27,9 (23,3; 33,0) 16,1 (12,6; 20,4)
Likindahlutfall 2,140 (1,449; 3,160)
p-gildi, lagskipt CMH-prof 0,0001

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil, CR= full svérun, PR= hlutasvérun, CMH= Cochran-Mantel-
Haenszel-prof
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Mynd 1: Kaplan-Meier linurit sem synir heildarlifun med Cyramza asamt paclitaxeli
samanborid vio lyfleysu asamt paclitaxeli i RAINBOW-rannsokninni
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Cyramza+ Paclitaxel 330 308 267 228 185 148 116 78 60 41 4 13 6 1 0
Lyfleysa + Paclitaxel 335 204 241 180 143 109 &1 B4 47 30 22 13 5 2 0

Mynd 2: Kaplan-Meier linurit sem synir lifun 4n versnunar med Cyramza asamt paclitaxeli
samanborid vio lyfleysu asamt paclitaxeli i RAINBOW-rannsokninni

Likur a lifun an versnunar sjikdoms

—  Cyramza+ Paclitaxel s,
aasws  Lyfleysa + Paclitaxel T e R,

0.0 4
o1 2 3 4 5 g 7 & 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
o Timi eftir slembird dun (manu air)
Fjdldi i hasttu
Cyramza + Paclitaxel 330 258 188 104 70 43 28 15 1 7 3 1
Lyfleysa + Paclitaxel 335 214 124 50 34 21 12 8 5 3 3 3

REGARD-rannsoknin

REGARD-rannsoknin, {fj6lpjooleg, slembirdoud, tviblind rannsékn & Cyramza med samanburdi vid
lyfleysu asamt bestu studningsmedferd, var gerd hja 355 sjuklingum sem voru med stadbundio,
endurtekid og 6skurdtaekt magakrabbamein eda magakrabbamein med meinvérpum (p.m.t.
kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga) eftir krabbameinslyfjameodferd med platinu- eda
flaoropyrimidini. Adalmalibreytan var heildarlifun og aukamalibreytur voru m.a. lifun an versnunar.
batttdkuskilyrdi voru versnun sjukdoms medan a fyrstu medferd vio sjukdomi med meinvorpum stod
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eda innan 4 manada eftir sidasta skammt peirrar medferdar, eda versnun sjukdéms medan 4
viobdtarmedferd stdéd eda innan 6 manada eftir sidasta skammt vidbotarmedferdarinnar, auk pess sem
ECOG-feristudull purfti ad vera 0-1. Skilyrdi var ad gildi gallrauda veeri < 1,5 mg/dl og gildi AST
og ALT veru < 3-f6ld efri mork edlilegra gilda (ULN), eda < 5-f6ld efri mork edlilegra gilda ef
meinvOrp voru til stadar i lifur.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f4 Cyramza 8 mg/kg (n = 238) eda lyfleysu
(n=117) med innrennsli i blaaed 4 2 vikna fresti. Slembir6duninni var lagskipt eftir pyngdartapi
sidustu 3 manudi 4 undan (> 10 % samanborid vid < 10 %), landsveedum og stadsetningu frumeexlisins
(i maga eda 4 motum vélinda og maga). Lyofraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjikdomsins voru
svipadir i rannsoknarhépunum vid upphaf rannséknarinnar. 72 % sjuklinga voru med ECOG
feernistudul 1. Engir sjuklingar med skorpulifur i Child-Pugh flokki B eda C voru teknir inn i
REGARD-rannsoknina. Ellefu prosent sjuklinga sem fengu Cyramza og 6 % sjuklinga sem fengu
lyfleysu haettu i medferdinni vegna aukaverkana. Heildarlifun var tolfreedilega marktaekt lengri hja
sjuklingum sem fengu Cyramza en sjuklingum sem fengu lyfleysu (dhaettuhlutfall [HR] 0,776; 95 %
oryggisbil [CI]: 0,603 til 0,998; p = 0,0473), sem samsvarar 22 % minni hattu 4 daudsfalli og
aukningu 4 midgildi lifunar i 5,2 manudi fyrir Cyramza 0r 3,8 manudum fyrir lyfleysu. Lifun an
versnunar var tolfreedilega marktaekt lengri hja sjuklingum sem fengu Cyramza en hjé sjuklingum sem
fengu lyfleysu (ahettuhlutfall 0,483; 95 % oryggisbil: 0,376 til 0,620; p < 0,0001), sem

samsvarar 52 % minni haettu 4 versnun eda daudsfalli og aukningu 4 midgildi lifunar an versnunar
12,1 manud fyrir Cyramza ar 1,3 manudum fyrir lyfleysu. Nidurstodur vardandi verkun eru syndar 1
toflu 10.

Tafla 10: Samantekt & niourstéoum varoandi verkun — pyoi samkvaemt meoferdarazetlun

Cyramza Lyfleysa
N =238 N=117
Heildarlifun, manudir
Midgildi (95 % CI) 5,2 (4,4;5,7) 3,8(2,8;4,7)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,776 (0,603; 0,998)
p-gildi, lagskipt log-rank prof 0,0473
Lifun an versnunar, manudir
Miodgildi (95 % CI) 2,1 (1,5;2,7) 1,3(1,3; 1,4)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,483 (0,376; 0,620)
p-gildi, lagskipt log-rank prof <0,0001
Hlutfall lifunar an versnunar eftir 40,1 (33,6; 46,4) 15,8 (9,7; 23,3)
12 vikur (95 % CI)

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil
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Mynd 3: Kaplan-Meier linurit sem synir heildarlifun med Cyramza samanborio vio lyfleysu i
REGARD-ranns6kninni

5
5
=
E
e
e
5
=
|
0.2 4 e cyramza """'”"..
Lyfleysa T,
....................... trry WP
0.0 - yrd
T L] T T L] T L] L} T T L} T T T T L] L} L] L] L} I// T T 1
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 ¥ 18 19 20 26 27 28
Timi eftir slembirédun (manudir)
Fjaldi i hasttu
“Cyramza 238 154 g2 49 17 7 3 o0
Lyfleysa 117 66 34 20 7 4 2 1 ]

Talid er oliklegt a0 Cyramza hafi skadleg eda engin ahrif hja sjuklingum med HER2-jakveett
magakrabbamein, byggt 4 takmorkudum upplysingum ir REGARD rannsokninni hjé sjiklingum med
HER2-jakveett kirtilkrabbamein 4 métum vélinda og maga og sjuklingum sem h6fou 40ur fengid
medferd med trastizumabi (i RAINBOW rannsékninni). Greining gerd eftir lok rannsoknar (Post hoc)
a olagskiptum undirhopi sjuklinga ar RAINBOW rannsokninni, benti til avinnings 4 lifun hja
sjuklingum sem adur hofou fengid medferd med trastizumabi (n =39) (HR 0,679, 95 % C1 0,327,
1,419) og einnig avinnings 4 lifun an versnunar sjukdoms (HR 0,399, 95 % CI 0,194, 0,822).

Krabbamein i ristli eda endaparmi

RAISE-rannsoknin

RAISE-rannsoknin var alpjodleg, slembirdoud, tviblind rannsékn par sem borin var saman notkun
Cyramza asamt FOLFIRI og lyfleysu asamt FOLFIRI hja sjuklingum med krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvérpum par sem sjukdomurinn hafdi versnad medan 4 fyrstu medferd med
bevacizumabi, oxaliplatini og flaoropyrimidini st60 eda eftir ad henni lauk. Sjuklingar purftu ad vera
med ECOG fernistudulinn 0 eda 1 og sjukdémurinn purfti ad hafa versnad innan 6 manada eftir
sidasta skammt af fyrstu medferd. Sjuklingar purftu ad hafa fullnegjandi lifrarstarfsemi,
nyrnastarfsemi og blodstorknun. Sjiklingar med sogu um arfgenga eda aunna bledinga- eda
storkukvilla sem ekki hafdi nadst stjorn a, nylega sogu um alvarlega (> 3 stigs) bleedingu eda sdgu um
segamyndun i slagaed a sidustu 12 manudum fyrir slembir6dun voru utilokadir fra patttdku i
rannsokninni. Sjuklingar voru einnig utilokadir ef peir hofou fengid eitthvad af eftirfarandi:
segamyndun i slagaed, 4. stigs haprysting, 3. stigs proteinmigu, 3.-4. stigs blaedingu eda rof i pormum
medan a fyrstu medferd med bevaciziimabi st60.
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Alls var 1072 sjuklingum slembiradad (1:1) til ad fa annadhvort Cyramza 8 mg/kg (n=536) eda
lyfleysu (n = 536) asamt FOLFIRI. Oll lyf voru gefin i blazd. FOLFIRI medferdin folst i: 180 mg/m?
skammti af irindtekani sem gefinn var 4 90 minutum asamt 400 mg/m? skammti af folinsyru sem
gefinn var samtimis 4 120 minGtum, fylgt eftir af 400 mg/m? hledsluskammiti af 5-flaoréuracili (5-FU)
sem gefinn var 4 2 til 4 minGitum og sidan fylgt eftir af 2400 mg/m? skammti af 5-FU sem gefinn var
med samfelldu innrennsli 4 46 til 48 klukkustundum. Medferdin var endurtekin & 2 vikna fresti hja
badum medferdarhopum. Sjuklingar sem purftu ad heetta ad fa einhvern patt medferdarinnar vegna
aukaverkana fengu ad halda afram medferd med hinum pattum medferdarinnar par til sjikdémurinn
versnadi eda eiturahrif urdu dasxttanleg. Adalmelibreytan var heildarlifun og medal
viobotarmalibreyta voru lifun an versnunar sjukdéms, hlutleeg svorunartioni og lifsgeedi, sem maeld
voru med EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30
spurningalistanum. Slembir6dun var lagskipt eftir heimshlutum, KRAS-st6du &xlisins (stokkbreytt
eda obreytt (wild-type)) og tima til versnunar sjukdéms fra upphafi fyrstu medferdar (< 6 manudir eda
> 6 manudir).

Lyofraedilegar upplysingar og sjukdomseinkenni sjuklinga sem etlunin var ad medhdndla voru svipud
1 badum hopum vid upphaf rannsoéknarinnar. Midgildi aldurs var 62 ar og voru 40 % sjuklinganna

> 65 ara; 57 % sjuklinganna voru karlmenn; 76 % voru hvitir og 20 % asiskir; 49 % sjiklinga voru
med ECOG farnistudulinn 0; 49 % sjiklinga voru med &xli med KRAS-stokkbreytingu og hja 24 %
sjuklinga var timi til versnunar sjikdéms fra upphafi fyrstu medferdar <6 manudir. 54 % sjuklinga
sem fengu Cyramza asamt FOLFIRI og 56 % sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt FOLFIRI fengu
almenna krabbameinsmedferd eftir ad hafa hett notkun rannsoknarlyfja.

Heildarlifun var tolfraedilega marktekt betri hja sjiklingum sem fengu Cyramza asamt FOLFIRI en
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt FOLFIRI (dheettuhlutfall 0,844; 95 % oryggismérk: 0,730 til
0,976; p=0,0219). Midgildi lifunar var 1,6 manudum lengra i hopnum sem fékk Cyramza dsamt
FOLFIRI: 13,3 manudir i hopnum sem fékk Cyramza dsamt FOLFIRI og 11,7 méanudir 1 hopnum sem
fékk lyfleysu asamt FOLFIRI. Lifun an versnunar sjikdoms var tolfreedilega marktaekt betri hja
sjuklingum sem fengu Cyramza dsamt FOLFIRI en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
FOLFIRI (&hzttuhlutfall 0,793; 95 % o6ryggismérk: 0,697 til 0,903; p =0, 0005). Midgildi lifunar an
versnunar sjukdoms var 1,2 manudum lengra i hépnum sem fékk Cyramza dsamt FOLFIRI:

5,7 manudir i hépnum sem fékk Cyramza dsamt FOLFIRI og 4,5 manudir i hépnum sem fékk lyfleysu
adsamt FOLFIRI. Nidurstodur vardandi verkun eru syndar i t6flu 11 og myndum 4 og 5.

Ger0 var fyrirfram skilgreind greining 4 heildarlifun og lifun 4n versnunar sjukdoms eftir lagskiptingu
pydisins. Ahaettuhlutfall heildarlifunar var 0,82 (95 % 6ryggismérk: 0,67 til 1,0) hja sjuklingum med
&xli med obreytt KRAS og 0,89 (95 % oryggismork: 0,73 til 1,09) hja sjuklingum med &xli med
stokkbreytt KRAS. Hja sjuklingum par sem timi til versnunar sjuikdéms fra upphafi fyrstu medferdar
var > 6 manudir var ahattuhlutfall heildarlifunar 0,86 (95 % oryggismork: 0,73 til 1,01), en hja
sjuklingum par sem timi til versnunar sjuikdoms fra upphafi fyrstu medferdar var <6 manudir var
aheettuhlutfall heildarlifunar 0,86 (95 % oryggismork: 0,64 til 1,13). Fyrirfram skilgreind greining 4
lifun &n versnunar sjukdéms og heildarlifun hja undirh6pum eftir aldri (< 65 og > 65 ara), kyni,
kynpetti, ECOG faernistudli (0 eda > 1), fjolda liffeera med sjukdémi, meinvorpum eingdngu i lifur,
stadsetningu frumeexlis (i ristli eda endaparmi) og péttni krabbameinsvisisins CEA (carcinoembryonic
antigen) (< 200 pg/l, > 200 pg/l) syndi betri arangur hja hopnum sem fékk Cyramza dsamt FOLFIRI
en hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt FOLFIRI. I 32 af 33 fyrirfram skilgreindum greiningum &
undirhopum var dhettuhlutfallid < 1,0. Eina undirhopagreiningin par sem ahattuhlutfallio var >1 var
hja sjuklingum par sem sjukdomurinn hafdi versnad < 3 manudum eftir upphaf fyrstu medferdar med
bevacizumabi (dhaettuhlutfall 1,02 [95 % oryggismork: 0,68 til 1,55]). Hja pessum eina undirhopi ma
buast vid illvigum sjukdomi sem svarar fyrstu medferd tiltélulega illa. Hja badum medferdarhépum
kom fram a0 sjuklingar med daufkyrningafzd a einhverju stigi meeldust med lengra miodgildi
heildarlifunar en peir sem ekki fengu daufkyrningafed. Lenging 4 midgildi heildarlifunar hja
sjuklingum med daufkyrningafaed af einhverju stigi, var meiri hja peim sjuklingum sem fengu
ramuciramab (16,1 manudir) en hja peim sem fengu lyfleysu (12,6 manudir). Midgildi heildarlifunar
hja peim sem ekki fengu daufkyrningafaed var 10,7 manudir hja badum hépum.
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Tafla 11: Samantekt 4 nidurstéoum vardandi verkun — pyodi samkvaemt medferdarazetlun

Cyramza asamt FOLFIRI | Lyfleysa asamt FOLFIRI
N =536 N =536

Heildarlifun, manudir

Midgildi (95 % CI) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8; 12,7)

Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,84 (0,73; 0,98)

p-gildi, lagskipt log-rank prof 0,022
Lifun an versnunar, manudir

Midgildi (95 % CI) 5,7 (5,5; 6,2) 4,5(4,2;5,4)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

p-gildi, lagskipt log-rank prof

< 0,001

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil
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Mynd 4: Kaplan-Meier linurit sem synir heildarlifun med Cyramza asamt FOLFIRI
samanborio vid lyfleysu dsamt FOLFIRI i RAISE-rannsokninni
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Mynd 5: Kaplan-Meier linurit sem synir lifun 4n versnunar med Cyramza asamt FOLFIRI
samanborid vio lyfleysu asamt FOLFIRI i RAISE-rannsékninni

Lifun an versnunar sjukdéms

= Cyramza+FOLFIRI

0.0 4 ..:.0. Lyfleysa+FOLFIRI
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Fjoldi i heettu
Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142
Lyfleysa+FOLFIRI 536 345 182 92

i
52

15 18 21 24 27 30
Timi eftir slembirééun (manudir)

38 20 11 6 5

31 17 10 3 1 0

33 36 39 42
1 1 0 0
0 0 0 0

Hlutlaeg svorunartidni var svipud hja badum medferdarhdépum (13,4 % i hopnum sem fékk
ramucirimab dsamt FOLFIRI en 12,5 % 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt FOLFIRI). Tioni pess ad
stjorn naedist 4 sjukdomnum (tidni algerrar svérunar ad vidlagori tioni hlutasvorunar og tidni stédugs
sjukdoms) var t6lulega haerri hja sjuklingum sem fengu ramucirimab dsamt FOLFIRI (74,1 %) en hja
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sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt FOLFIRI (68,8 %). Sjuklingar i hopnum sem fékk ramucirumab
asamt FOLFIRI tilkynntu um timabundna minnkun lifsgeeda samanborid vid sjuklinga i hopnum sem
fékk lyfleysu asamt FOLFIRI & flestum kvoroum EORTC QLQ-C30 spurningalistans. Eftir fyrsta
manud medferdarinnar kom munur milli medferdarhopa adeins fram i faum tilvikum.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC)

RELAY-rannsoknin

RELAY var alpjodleg, slembirddud, tviblind 3. stigs rannsokn & Cyramza &samt erlotinibi, borid
saman vid lyfleysu asamt erlotinibi, par sem 449 sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid meodferd viod
lungnakrabbameini med meinvorpum, sem ekki var af smafrumugerd en var med urfellingu & taknrdo
(exon) 19 eda virkjandi stokkbreytingu (L858R) 1 tdknrdd 21 1 geni fyrir vidtaka fyrir
pekjufrumuvaxtarpatt (epidermal growth factor receptor, EGFR) vid upphaf rannsoknarinnar, var
slembiradad i hlutfollunum 1:1. Gjaldgengir sjuklingar voru med ECOG farmistudul 0 eda 1.
Sjuklingar med meinvorp 1 midtaugakerfi eda pekktar T790M stokkbreytingar i EGFR vid upphaf
rannsoknarinnar voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Sjuklingar i mikilli heettu & bleedingum
eda hjarta- og ®dakvillum, p.m.t. peir sem hofou fengid segamyndun i slagad innan 6 manada fyrir
inntéku 1 rannsoknina, voru einnig utilokadir fra patttoku i rannsdkninni.

Lyofraedilegar breytur og einkenni voru med svipudum hetti i badum medferdarhopum vid upphaf
rannsoknarinnar. 77 % sjuklinga voru af asiskum uppruna og 22 % af hvitum kynstofni. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med Cyramza asamt erlotinibi var lifun an versnunar sjukdoms
tolfreedilega marktaekri lengri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt erlotinibi (tafla 12).
Samberilegar nidurstodur fengust 1 6llum undirhépum, p.m.t. hja sjuklingum med urfellingu &
taknrod 19 og stokkbreytingu (L858R) 1 taknrdd 21, eftir aldri, kynpeetti (dhattuhlutfall fyrir hvitan
kynstofn: 0,618, aheattuhlutfall fyrir sjuklinga af asiskum uppruna: 0,638) og eftir pvi hvort sjuklingar
reyktu eda hofou aldrei reykt. Gogn um heildarlifun voru 6fullbuin pegar lokagreining 4 lifun an
versnunar sjukdoms var framkvaemd (17,6 % tilbuin). Nidurstoour vardandi verkun ir RELAY-
rannsokninni eru syndar i téflu 12 og & mynd 6.

Tafla 12: Samantekt 4 niourstooum varoandi verkun i RELAY-rannsékninni — pydi samkvaemt
medferdoaraztiun

Cyramza asamt Lyfleysa asamt
erlotinibi erlotinibi
N =224 N =225
Lifun 4n versnunar sjukdéms
Fjoldi tilvika (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Midgildi — ménudir (95 % oryggismork) 19,4 (15,38; 21,55) 12.4 (10,97, 13,50)
Ahzttuhlutfall (95 % éryggismork) 0,591 (0,461; 0,760)
Lagskipt Log-rank p-gildi < 0,0001
Afangagreining 4 heildarlifun
Fjoldi daudsfalla (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Midgildi — méanudir (95 % Oryggismork) NR NR
Ahgettuhlutfall (95 % 6ryggismork) 0,832 (0,532; 1,303)
Lagskipt Log-rank p-gildi 0,4209
Hlutleeg svorunartioni (alger svorun + hlutasvérun)
Tidni — prosent (95 % Sryggismork) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)
Alger svorun, n (%) 3(L3) 20,9
Hlutasvorun, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Lengd svorunar N=171 N=168
Fjoldi tilvika (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Midgildi — manudir (95 % oryggismork) 18,0 (13,86; 19,78) 11.1 (9,69, 12,29)
Ahzettuhlutfall (95 % 6ryggismork) 0,619 (0,477; 0,805)
Olagskipt Log-rank p-gildi 0,0003
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Skammstofun: NR= nadist ekki. Stigveldisprofun var beitt til ad akvarda heildarlifun. Heildarlifun var
ekki akvoroud nema lifun an versnunar sjukdéms vaeri marktaek. Badar melibreyturnar nutu alfa-
verndar (alpha-protected).

Mynd 6: Kaplan-Meier linurit sem synir lifun 4n versnunar med Cyramza asamt erlotinibi
samanborio vio lyfleysu dsamt erlotinibi i RELAY-rannsékninni
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Fisidl  hasttu Timi fra slembirédun (manudir)
CYRAMZA+Erlotinib 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1 0
Lyfleysa+Erictinib 225 196 187 136 99 72 52 37 27 15 4 4 0

REVEL-rannsoknin

REVEL-rannséknin, slembirdoud, tviblind rannsékn & Cyramza asamt docetaxeli med samanburdi vid
lyfleysu dsamt docetaxeli, var gerd hja 1253 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd (NSCLC) ymist af fldgupekjuuppruna eda ekki, sem var stadbundid og langt gengid
eda med meinvorpum, par sem sjukdémurinn hafdi versnad medan 4 einni medferd med
platinusambondum stod eda eftir ad henni lauk. Adalmalibreytan var heildarlifun. Sjuklingum var
slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4 medferd med Cyramza asamt docetaxeli (n = 628) eda lyfleysu
dsamt docetaxeli (n = 625). Slembirdduninni var lagskipt eftir landsvaedum, kyni, fyrri
vidhaldsmedferd og ECOG fernistudli. Cyramza i skammtinum 10 mg/kg eda lyfleysa og docetaxel
75 mg/m? voru gefin med innrennsli i blazd 4 degi 1121 dags lotu. A rannsoknarsetrum i Austur-Asiu
var gefinn minni skammtur af docetaxeli sem nam 60 mg/m? 4 21 dags fresti. Sjuklingar sem nylega
hofou fengid alvarlegar lungnabledingar, bledingar i meltingarfeerum eda bledingar eftir
skurdadgerd, h6fou visbendingar um blaedingar i midtaugakerfi, med axli sem tengdust steerri
loftvegum eda &@dum eda &xlin voru med holrimum og sjuklingar med sogu um mikla bledingu eda
blodstorkukvilla sem ekki nadist stjorn 4, voru tutilokadir fra patttdku i rannsdkninni. Sjaklingar sem
fengu segavarnarmedferd af einhverju tagi og/eda langvarandi medferd med bolgueydandi
verkjalyfjum eda 6drum blodfloguhemjandi lyfjum og sjuklingar med 6medhdndlud klinisk ostooug
meinvorp 1 heila/midtaugakerfi voru einnig utilokadir. Notkun var leyfo a aspirini 1 skommtum allt ad
325 mg/dag. (sja kafla 4.4). Litill {fjoldi sjuklinga sem ekki var af hvitum kynpaetti, einkum af svértum
kynpetti (2,6 %), toku patt i rannsdkninni. bvi er litil reynsla af samsettri medferd med ramuicirtmabi
og docetaxeli hja slikum sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, svo og hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi, hjarta- og adakvilla eda i ofpyngd.

Lyofraedilegar upplysingar og sjikdomseinkenni sjiklinganna vid upphaf rannsoknarinnar voru
yfirleitt sams konar { badum hopum: Midgildi aldurs var 62 ar; 67 % sjuklinganna voru karlmenn;

82 % voru hvitir, 13 % asiskir; ECOG PS-farnismat var 0 hja 32 % sjuklinga og 1 hja 67 % sjuklinga;
73 % sjuklinga voru med @xli sem ekki var af flogupekjuuppruna en 26 % voru med &xli sem var af
flogupekjuuppruna. Medal lyfja sem algengast var ad hefou verio reynd voru pemetrexed (38 %),
gemcitabin (25 %), taxan (24 %) og bevacizimab (14 %); 22 % h6fou adur fengid vidhaldsmedferd.
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Midgildi medferdarlengdar med docetaxeli var 14,1 vikur hja hépnum sem fékk ramucirimab asamt
docetaxeli (midgildi fjolda innrennsla var 4,0) en 12,0 vikur hja hépnum sem fékk Iyfleysu dsamt
docetaxeli (midgildi fjolda innrennsla var 4,0).

Heildarlifun var tolfraedilega marktaekt lengri hja sjiklingum sem fengu Cyramza asamt docetaxeli en
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt docetaxeli (dhaettuhlutfall 0,857; 95 % oryggisbil: 0,751 til
0,979; p = 0,024). Midgildi lifunar var 1,4 manudum lengra hja hopnum sem fékk Cyramza asamt
docetaxeli: 10,5 manudir hja hépnum sem fékk Cyramza asamt docetaxeli og 9,1 manudir hja hépnum
sem fekk lyfleysu dsamt docetaxeli. Lifun 4n versnunar var tolfreedilega marktekt lengri hja
sjuklingum sem fengu Cyramza asamt docetaxeli en hja sjiklingum sem fengu lyfleysu dsamt
docetaxeli (ahettuhlutfall 0,762; 95 % oryggisbil: 0,677 til 0,859; p < 0,001). Miogildi lifunar an
versnunar var 1,5 manudum lengra hja hopnum sem fékk Cyramza dsamt docetaxeli: 4,5 manudir hja
hépnum sem fékk Cyramza asamt docetaxeli og 3 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt
docetaxeli. Hlutleeg svorunartioni var tolfraedilega markteekt betri hja sjuklingum sem fengu Cyramza
asamt docetaxeli en hja sjiklingum sem fengu lyfleysu asamt docetaxeli (22,9 % borid saman vid
13,6 %; p <0,001). Frumgreining a lifsgaedamati syndi ad svipadur timi leid par til stigun a kvarda
fyrir einkenni lungnakrabbameins (Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) tok ad versna hja badum
medferdarhopum.

Vid samanburd (ramuciramab asamt docetaxeli borid saman vid lyfleysu asamt docetaxeli) sast
samremdur bati hja mikilveegum undirhopum vardandi lifun an versnunar og heildarlifun. Medal
nidurstadna vardandi heildarlifun hja undirh6pum voru eftirfarandi: sxli sem ekki voru af
flogupekjuuppruna (dhaettuhlutfall 0,83; 95 % oryggisbil: 0,71 til 0,97; midgildi heildarlifunar [mOS]:
11,1 manudir borid saman vid 9,7 manudi) og &xli sem voru af flogupekjuuppruna (dhaettuhlutfall
0,88; 95 % oryggisbil: 0,69 til 1,13; mOS: 9,5 manudir borid saman vio 8,2 manudi); sjuklingar sem
a0ur hofou fengid vidhaldsmedferd (ahattuhlutfall 0,69; 95 % oryggisbil: 0,51 til 0,93; mOS:

14,4 manudir borid saman vid 10,4 manudi); timi fra upphafi fyrri medferdar < 9 manudir
(dheettuhlutfall 0,75; 95 % oryggisbil: 0,64 til 0,88; mOS: 9,3 manudir borid saman vid 7,0 manudi);
sjuklingar < 65 ara (dhattuhlutfall 0,74; 95 % oryggisbil: 0,62 til 0,87; mOS: 11,3 manudir borid
saman vid 8,9 manudi). Sést hefur tilhneiging til minnkandi verkunar med hakkandi aldri hja
sjuklingum sem fengu ramucirimab og docetaxel til medferdar vid langt gengnu lungnakrabbameini
sem ekki var af smafrumugerd, sem hafoi versnad eftir medferd med krabbameinslyfjum sem
innihalda platinusambdnd (sja kafla 5.1).

Enginn munur sast a verkun milli medferdarhopa hja sjiklingum > 65 ara ad aldri (aheettuhlutfall fyrir
heildarlifun 1,10; 95 % oryggisbil: 0,89; 1,36; midgildi heildarlifunar [mOS]: 9,2 manudir borid
saman vi0 9,3 manudi, sja kafla 4.4), sjuklingum sem adur hofou fengid medferd med taxan lyfjum
(dheettuhlutfall 0,81; 95 % oryggisbil: 0,62 til 1,07; mOS 10,8 manudir borid saman vid 10,4 manudi)
eda sjuklingum par sem timi fra upphafi fyrri medferdar var > 9 manudir (aheettuhlutfall 0,95; 95 %
oryggisbil: 0,75 til 1,2; mOS: 13,7 manudir borid saman vid 13,3 manudi). Nidurstodur vardandi
verkun eru syndar i toflu 13.
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Tafla 13: Samantekt 4 nidurstéoum vardandi verkun — pyodi samkvaemt medferdarazetlun

Cyramza asamt Lyfleysa dsamt
docetaxeli docetaxeli
N =628 N =625

Heildarlifun, manudir

Midgildi - manudir (95 % CI)

10,5 (9.,5; 11,2) | 9,1 (8,4; 10,0)

Ahzettuhlutfall (95 % CI)

0,857 (0,751; 0,979)

p-gildi, lagskipt log-rank prof 0,024

Lifun an versnunar, manudir
Midgildi (95 % CI) 4,5 (4,2, 54 | 3,0 (2,8; 3,9)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,762 (0,677; 0,859)
p-gildi, lagskipt log-rank prof < 0,001

Hlutleeg svorunartioni (CR + PR)
Tidni - prosentuhlutfall (95 % CI) 22,9 (19,7; 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
p-gildi, lagskipt CMH-prof < 0,001

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil, CR = full svérun, PR = hlutasvérun, CMH = Cochran-Mantel-

Haenszel-prof
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Mynd 7: Kaplan-Meier linurit sem synir heildarlifun med Cyramza asamt docetaxeli
samanborid vid lyfleysu dsamt docetaxeli i REVEL-rannsékninni

Likur a lifun (heildarlifun)

Fjoldi i haettu
Cyramza+Docetaxel
Lyfleysa+Docetaxel

- Cyramza+Docetaxel

...... Lyfl Docetaxel
0.0 4 yfleysa+Daocetaxe
T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 24 24 27 30 33 36
Timi fra slembirédun (manudir)
628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 2 0
625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 9 0 0
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Mynd 8: Kaplan-Meier linurit sem synir lifun 4n versnunar med Cyramza asamt docetaxeli
samanborio vio lyfleysu asamt docetaxeli i REVEL-rannsékninni

Likur a lifun an versnunar sjukdoms

= Cyramza+Docetaxel i
...... Lyfleysa+Docetaxel e NV
00 4 YT s e,
T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Timi eftir slembirédun (manudir)
Fjoldi i heettu
Cyramza+Docetaxel 628 383 204 120 59 38 1" 7 3 3 0
Lyfleysa+Docetaxel 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Lifrarfrumukrabbamein

REACH-2-rannsoknin

REACH-2 var alpjodleg, slembirodud, tviblind rannsokn & notkun Cyramza asamt bestu
studningsumonnun (Best Supportive Care, BSC), borid saman vid lyfleysu dsamt bestu
studningsumonnun, par sem 292 sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein, sem voru med péttni alfa-
fetoproteins (AFP) 1 sermi sem nam > 400 ng/ml vid inntoku i rannsoknina, var slembiradad (2:1).
Sjuklingar sem teknir voru inn i rannséknina h6fou fengid versnun sjukdéms medan peir fengu fyrri
medferd med sorafenibi eda eftir ad henni lauk, eda poldu ekki sorafenib. Gjaldgengir sjuklingar voru
i Child Pugh flokki A (stig < 7), voru med uthreinsun kreatinins > 60 ml/min og ECOG farnistudul 0
eda 1. Auk pess voru sjuklingarnir annad hvort 4 BCLC-stigi B (Barcelona Clinic Liver Cancer)
(BCLC) en gatu ekki lengur fengid svaedisbundna (locoregional) medferd, eda voru & BCLC-stigi C.
Sjuklingar med meinvorp 1 heila, sjikdom 1 innri heilahimnum (leptomeningeal disease), prystings a
meenu (spinal cord compression) sem ekki nadist stjorn 4, lifrarheilakvilla eda s6gu um slikt eda
vokvasofnun 1 kvidarholi (ascites) sem skipti mali kliniskt, alvarlegar bleedingar fra eedahntitum a
sidustu 3 manudum fyrir medferd eda &dahnuta i maga eda vélinda med mikilli bledingarhattu voru
utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Adalmalibreyta var heildarlifun. Mork hakkunar 4 gildum AFP
til a0 sjuklingar vaeru gjaldgengir til patttoku i REACH-2 rannsokninni voru dkvordud ut fré lifun 1
fyrirfram skilgreindum undirhop og kdnnunargreiningu a nidurstodum ur REACH-rannsokninni sem
adur hafoi verid lokid og var 3. stigs klinisk rannsokn a studningsmedferd hja 565 sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein, par sem sjikdomurinn hafdi versnad medan a fyrri medferd med sorafenibi
std0 eda eftir ad henni lauk, og var peim slembiradad (1:1) til ad fa Cyramza dsamt bestu
studningsumonnun eda lyfleysu dsamt bestu studningsumdnnun.

[ REACH-2 rannsékninni voru Iydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdomsins almennt svipadir
medferdarhopunum vid upphaf rannsoknarinnar, ad undanskildum gildum AFP i bl6oi, sem voru laegri
i hopnum sem fékk lyfleysu. Sjiklingar sem fengu medferd med Cyramza fengu tolfreedilega
marktaekan avinning vardandi heildarlifun, borid saman vid lyfleysu (tafla 14). Adalnidurstodur
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REACH-2 vardandi verkun voru studdar af tolfredilega markteekum avinningi vardandi lifun an
versnunar sjukdoms hja sjuklingum sem fengu Cyramza, borid saman vid sjiklinga sem fengu
lyfleysu. Hlutfallsleg medferdarahrif (metin med ahattuhlutfalli) af Cyramza, borid saman vid
lyfleysu, voru almennt eins 1 undirhopum, p.m.t. eftir aldri, kynpetti, uppruna sjikdéms og astedu
pess ad medferd med sorafenibi var haett (versnun sjikdoms eda opol). | REACH-2 rannsokninni saust
tengsl milli utsetningar fyrir ramuciramabi og verkunar lyfsins sem skiptu mali (sja kafla 5.2).
Nidurstodur vardandi verkun i REACH-2 rannsékninni eru syndar i téflu 14 og 4 mynd 9.

Tafla 14: Samantekt 4 nidurstodum vardandi verkun i REACH-2 rannsékninni — pydi sem

2tlunin var ad meohondla (ITT)

Cyramza Lyfleysa
N=197 N=95
Heildarlifun, manudir
Miodgildi (95 % Oryggismork) 8,51 (7,00; 10,58) ‘ 7,29 (5,42;9,07)
Ahzttuhlutfall (95 % oéryggismork) 0,710 (0;531, 0,949)
Lagskipt log-rank p-gildi 0,0199
Lifun 4n versnunar sjukdéms, manudir
Midgildi (95 % Oryggismork) 2,83 (2,76;4,11) | 1,61 (1,45;2,69)
Ahzttuhlutfall (95 % éryggismork) 0,452 (0,339; 0,603)
Lagskipt log-rank p-gildi <0,0001

Hlutlaegt svorunarhlutfall (alger svorun + hlutasvorun)

Hlutleegt svorunarhlutfall % (95 % oryggismork)

46 (1,7,7.5) | 1,1 (0,0; 3,1)

p-gildi

0,1697

Mynd 9: Kaplan-Meier linurit sem synir heildarlifun med Cyramza samanborio vio lyfleysu i

REACH-2 rannsokninni
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Sjuklingar med ECOG feernistudul (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) > 2
Sjuklingar med ECOG-fernistudul > 2 voru utilokadir fra lykilrannsoknum vid 6llum abendinum og
pvi er 6ryggi og verkun Cyramza hja pessum sjiklingahopi opekkt.

r

Onazmingargeta

Motefni gegn lyfjum (anti-drug antibodies, ADA) voru mald endurtekid hja sjuklingum i tveimur

3. stigs rannsoknum, RAINBOW og REGARD . Mzld voru syni ur 956 sjuklingum: 527 sjuklingum
sem fengu medferd med ramuciramabi og 429 sjiklingum sem fengu samanburdarmedferd. Ellefu
(2,2 %) sjuklinganna sem fengu medferd med ramuciramabi og tveir (0,5 %) sjuklinganna sem fengu
samanburdarmedferd myndudu motefni gegn lyfjum. Enginn peirra sjuklinga sem myndudu moétetni
gegn lyfjum fékk innrennslistengd vidbrogd. Engir sjiiklingar myndudu hlutleysandi métefni gegn
ramuciramabi. Upplysingar eru 6fullnaegjandi til ad haegt sé ad leggja mat 4 dhrif motetna gegn lyfjum
a verkun eda Oryggi ramuciramabs.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdir fram nidurstodur Gr rannséknum a

Cyramza hja 6llum undirhépum barna vid kirtilkrabbameini 1 maga og kirtilkrabbameini 1 ristli og
endaparmi, lungnakrabbameini og lifrarkrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

Lagt var mat & oryggi og lyfjahvorf ramuciramabs 1 einlyfjamedferd 1 [4T-MC-JVDA rannsokninni,
fjolsetra, opinni 1. stigs rannsokn & bérnum og ungum fullordnum einstaklingum a aldrinum 1 til

21 ars sem gerd var til ad akvarda pa skammtasteaerd sem rad0logd veeri i 2. stigs rannséknum.
Rannsoknin var i tveimur hlutum. { hluta A var 23 sjuklingum med endurkomin eda pralat zxli annars
stadar en i midtaugakerfinu gefid ramucirimab i blaad 4 60 minatum & 2 vikna fresti, i skdmmtum
sem namu 8 mg/kg eda 12 mg/kg. Ekki nadist ad akvarda hamarksskammt sem poldist. Akvedid var
ad radleggja ad 1 2. stigs rannsoknum veeru gefnir skammtar sem neemu 12 mg/kg ef lyfid veeri gefio a
2 vikna fresti. I hluta B var 6 sjiklingum med endurkomin eda pralat axli i midtaugakerfinu gefid
ramuciramab i peim skommtum sem radlagdir voru til notkunar i 2. stigs rannsdknum, til ad kanna hve
vel lyfid poldist hja pessum sjuklingahop. Engin a&xlissvorun sast, hvorki i hluta A né hluta B.

Lagt var mat 4 verkun og 6ryggi vio notkun ramuciramabs asamt gemcitabini og docetaxeli, borid
saman vi0 gemcitabin og docetaxel eingdngu, i J1S-MC-JV02 rannsokninni (JV02), slembiradadri,
fjolsetra, fjolpjodlegri 2. stigs rannsokn sem gerd var hja 23 sjuklingum & barnsaldri og ungum
fullordnum einstaklingum 4 aldrinum 36 manada til 29 ara, med lidhimnusarkmein (synovial sarcoma)
sem hafdi blossad upp a ny, komid fram & ny eda versnad. Slembirodun (2:1) var lagskipt eftir
sjukdémsstigi pegar sjukdémurinn blossadi upp a ny (sjukdémur med meinvorpum eda langt genginn
og stadbundinn sjukdomur). Rannsokninni var heaett an pess ad formlegt mat veeri lagt 4
adalmelibreytuna, lifun an versnunar sjukdoms, par sem ekki tokst ad uppfylla fyrir fram skilgreinda
krofu um 60 % Oryggi fyrir pvi ad medferdin veeri betri, vid afangagreiningu a nidurstédum JVO1-
rannsOknarinnar (ahaettuhlutfall fyrir lifun 4n versnunar sjukdéms var minna en 1 fyrir
lidhimnusarkmein). [ hopnum sem fékk rannsoknarlyfid syndi einn sjiklingur hlutasvérun en enginn
sjuklingur algera svorun. Engin svorun, hvorki hlutasvorun né alger svorun, sast i
samanburdarhopnum.

5.2 Lyfjahvorf

begar ramucirumab var gefid sem stakt lyfi 8 mg/kg skommtum & 2 vikna fresti voru
margfeldismedaltol (geometric means) laggilda péttni ramicirimabs i sermi (Cmin) hja sjuklingum
med langt gengid magakrabbamein 49,5 ug/ml (4 bilinu 6,3-228 pg/ml) fyrir gjof fjérda skammts og
74,4 ng/ml (4 bilinu 13,8-234 pg/ml) fyrir gjof sjdunda skammts. Margfeldismedaltol (Cpin) fyrir
ramucirimab 1 sermi hja sjiklingum me0 lifrarfrumukrabbamein voru 23,5 pg/ml (4 bilinu

2,9-76,5 pg/ml) fyrir gjof annars skammts, 44,1 pg/ml (4 bilinu 4,2-137 pg/ml) fyrir gjof fjorda
skammts og 60,2 pg/ml (4 bilinu 18,3-123 pg/ml) fyrir gjof sjdunda skammts af ramuciramabi.
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begar sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum var gefid ramuciramab i
8 mg/kg skommtum dsamt FOLFIRI 4 2 vikna fresti voru margfeldismedaltol laggilda péttni
ramucirumabs i sermi (Cpin) 46,3 pg/ml (a bilinu 7,7-119 pg/ml) fyrir gjof pridja skammts og

65,1 pg/ml (4 bilinu 14,5-205 pg/ml) fyrir gjof fimmta skammts.

begar sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd var gefid ramucirimab dsamt
docetaxel 1 10 mg/kg skdmmtum & 3 vikna fresti voru margfeldismedaltdl laggilda péttni
ramucirumabs i sermi (Cmin) 28,3 pg/ml (& bilinu 2,5-108 pg/ml) fyrir gjof pridja skammts og

38,4 pg/ml (4 bilinu 3,1-128 pg/ml) fyrir gjof fimmta skammts.

Eftir gjof 10 mg/kg skammta af ramucirimabi 4 2 vikna fresti voru margfeldismedaltol (geometric
means) Cpin fyrir ramuciramab i sermi sjuklinga med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd 68,5 ug/ml (4 bilinu 20,3-142 ug/ml) fyrir gjof fjorda skammts og 85,7 pg/ml (4 bilinu
36,0-197 pg/ml) fyrir gjof sjbunda skammts af ramtcirimabi dsamt erlotinibi.

Frasog
Cyramza er gefio sem innrennsli i blaged. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a 60rum ikomuleidum.

Dreifing
Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum er medaldreifingarrammal ramuciramabs vid jafnvaegi 5,4 1
og fraviksstudull (% coefficient of variation) 15 %.

Umbrot
Umbrot ramuciramabs hafa ekki verid rannsokud. Moétefni hreinsast adallega it med nidurbroti.

Brotthvarf
Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvérfum er medaltithreinsun ramticiramabs 0,015 1/klst og
fraviksstudull 30 % og medalhelmingunartiminn er 14 dagar og fraviksstudull 20 %.

Lyfjahvorf hdd tima og skammti
Engin augljos fravik saust fra beinum tengslum milli skammtastaerdar og lyfjahvarfa ramuacirimabs

vid skammta 4 bilinu 6 mg/kg til 20 mg/kg. Pegar ramucirimab var gefid 4 tveggja vikna fresti var
uppsofnunarhlutfallid 1,5. Samkvaemt hermun 1 pydisgreiningarlikani fyrir lyfjahvorf atti jafnvaegi ad
nast eftir sjotta skammt.

Aldradir
Vi0 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum kom ekki fram neinn munur 4 ttsetningu fyrir ramtcirimabi hja
sjuklingum > 65 &ra samanborid vid sjuklinga < 65 ara.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf
ramuciramabs. Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var atsetning fyrir ramtciramabi svipud hja
sjuklingum med veagt skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun [CrCl] > 60 til <90 ml/min.),
midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (CrCl > 30 til < 60 ml/min.) eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl 15 til 29 ml/min.) samanborid vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl
> 90 ml/min).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf

ramucirimabs. Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var ttsetning fyrir ramuciramabi hja
sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin > 1,0-1,5 sinnum efri mork edlilegra gilda
(ULN) og hvada AST-gildi sem er eda heildarbiliribin < 1,0 ULN og AST > ULN) eda midlungi
skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 1,5-3,0 ULN og hvada AST-gildi sem er) svipud og hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi (heildarbiliribin og AST < ULN). Ramtcirimab hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin > 3,0 ULN og
hvada AST-gildi sem er).
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Born

Utsetning fyrir raméiciramabi hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum (b6rn > 12 ménada og
<21 ars) med pralat fost axli, p.m.t. &xli i midtaugakerfinu, eftir staka eda endurtekna skammta sem
namu 8 mg/kg eda 12 mg/kg, var svipud og hja fullordnum sjiklingum. Utsetning fyrir ramtaciramabi
eftir skammta sem namu 12 mg/kg var einnig svipud a 6llu aldursbilinu fra > 12 manada til < 21 ars.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum reyndust eftirtaldar styribreytur ekki hafa ahrif 4 afdrif
ramuciramabs: aldur, kyn, kynpattur eda albuminpéttni. Pessir peettir og adrir peettir sem voru
rannsakadir h6fou minna en < 20 % ahrif 4 afdrif ramuciramabs. Likamspyngd er talin marktaek
styribreyta fyrir lyfjahvorf ramacirimabs, sem stydur ad skommtun sé midud vid likamspyngd.

Samband utsetningar og svérunar

Verkun

Greining 4 sambandi Gtsetningar og svorunar benti til pess ad verkun fylgdi Gtsetningu fyrir
ramucirimabi 1 lykilrannsoknunum. Verkun, maeld med avinningi i heildarlifun, tengdist aukningu a
utsetningu fyrir ramaciramabi sem fram kom pegar ramucirumab var gefid i 8§ mg/kg skommtum &

2 vikna fresti og i 10 mg/kg skommtum 4 3 vikna fresti. Avinningur vardandi lifun 4n versnunar
sjukdoms tengdist einnig aukinni utsetningu fyrir ramuciramabi hj4 sjuklingum med langt gengid
magakrabbamein, lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd sem hafoi versnad eftir medferd
med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambdnd og krabbamein i ristli eda endaparmi med
meinvorpum.

[ REACH-2 rannsokninni 4 medferd vid lifrarfrumukrabbameini saust tengsl milli tsetningar fyrir
ramucirimabi og verkunar lyfsins sem skiptu mali og syndu ad eingdngu sjuklingar med utsetningu
yfir midgildi nadu lengri heildarlifun, borid saman vid lyfleysu, og ad pessi tengsl milli utsetningar og
verkunar héldust eftir ad reynt hafdi verid ad leidrétta fyrir 6drum forsparpattum. Ahrif sdust af
medferdinni 4 lifun &n versnunar sjukdomsins vid 6l stig Gtsetningar eftir gjof 8 mg/kg af
ramUcirimabi 4 2 vikna fresti. Engin slik tengsl saust { RELAY -rannsokninni 4 lungnakrabbameini
sem ekki var af smafrumugerd, par sem sjuklingar fengu 10 mg/kg af ramucirimabi dsamt erlotinibi &
2 vikna fresti.

Orzggi

[ RAINBOW-rannsékninni jokst tidni haprystings, daufkyrningafedar og hvitfrumnafadar af stigi > 3
einnig vid aukna utsetningu fyrir ramuciramabi.

[ RAISE-rannsokninni jokst tidni, daufkyrningafedar af stigi > 3 vid aukna ttsetningu fyrir
ramUcirimabi.

f RELAY-rannsokninni séust engin tengsl milli Gtsetningar og 6ryggis fyrir paer aukaverkanir sem
valdar voru, p.m.t. haprysting af stigi > 3, nidurgang, préteinmigu og hudbolgu sem liktist
prymlabolum (dermatitis acneiform).

f REVEL-rannsokninni jokst tidni, daufkyrningafaedar med hita og haprystings af stigi > 3 vid aukna
utsetningu fyrir ramaciramabi.

[ sameinudum gognum ir REACH-2 og REACH rannsoknunum (sjuklingar med péttni alfa-

fetoproteins 1 sermi sem nam > 400 ng/ml), sast aukning a tidni haprystings af stigi > 3 vid meiri
utsetningu fyrir ramuciramabi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad profa hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif eda
eiturverkanir 4 erfdaefni af voldum ramuciriimabs.

Samkvemt rannséknum 4 eiturverkunum med endurteknum skdmmtum hja cynomolgusépum voru
markliffeerin nyra (gauklabolga), bein (pykknun og 6edlileg brjoskbeingerd 4 kastpynnu) og
@xlunarferi kvendyra (minnkud pyngd eggjastokka og legs). Lagmarksbolgur og/eda iferd einkjarna
frumna kom fram i nokkrum liffeerum.

Rannsoknir 4 hugsanlegum eiturverkunum ramuciramabs 4 axlun hafa ekki verid gerdar en p6 hafa
dyralikon tengt @0amyndun, VEGF og VEGF-2-vidtaka vid mikilvaga patti i &xlun kvendyra, proska
fosturvisa/fostra og proska eftir fedingu. Byggt 4 verkunarmata ramuaciramabs er talid liklegt ad
ramuciramab hamli &damyndun i dyrum og leidi til aukaverkana a frjésemi (egglos), proun fylgju,
fosturproska og proska eftir feedingu.

Stakur skammtur af ramuciramabi seinkadi ekki saragraedslu hja 6pum pegar notast var viod
skurdarlikon 1 fullri pykkt (full-thickness incisional model).

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidinmonohydroklorio

Natriumklorio

Glysin (E640)

Polysorbat 80 (E433)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma gefa Cyramza me0 eda blanda pvi vid dextrosalausnir.
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3 ar.

Eftir pynningu
begar innrennslislausnir Cyramza eru undirbiinar samkveemt leidbeiningum innihalda per engin
orverueyOandi rotvarnarefni.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegt geymslupol Cyramza i natriumkléridi 9 mg/ml (0,9 %)
stungulyfi, lausn i: 24 klst. vid 2 °C til 8 °C eda i 4 klst. vid 25 °C. Me0 hlidsjon af heettu a
Orverumengun a ad nota lyfio strax. Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrodi
fyrir notkun & abyrgd notandans og attu almennt ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C
nema pynning hafi farid fram vio styrdar og fullgildar smitgataradstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.
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Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

10 mg lausn 1 hettuglasi (glas af gerd 1) med klorobutylgimmitappa, alinnsigli og polypropylenloki.
50 mg lausn 1 hettuglasi (glas af gerd I) med klorobutylgimmitappa, alinnsigli og polypropylenloki.

Pakkning med 1 hettuglasi med 10 ml.
Pakkning med 2 hettuglosum med 10 ml.
Pakkning med 1 hettuglasi med 50 ml.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hristid ekki hettuglasio.

Undirbuid innrennslislyfio, lausnina med smitgat til ad tryggja ad lausnin sé safo.

Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti. Kannid innihald hettuglasanna med tilliti til agna
og mislitunar 40ur en pad er pynnt (innrennslispykkni, lausn @tti ad vera teer til litillega dpallysandi og
litlaus til litillega gul & lit, an synilegra agna). Fargio hettuglasinu ef um er ad rada agnir eda mislitun.

Reiknid ut skammt og rammal ramuciramabs sem porf er 4 til ad undirbua innrennslislausnina.
Hettugldsin innihalda annadhvort 100 mg eda 500 mg sem 10 mg/ml lausn af ramuciramabi. Notid
eingongu natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyf, lausn til pynningar.

Ef notast er vid afyllt ilat fyrir innrennsli i blaad

Samkvamt utreiknudu rammali ramuaciramabs skal taka samsvarandi rammal af natriumklorioi

9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn Ur afyllta 250 ml ilatinu fyrir innrennsli 1 blazd. Flytjid treiknada
rummalid af ramtciramabi 1 1l14tid fyrir innrennsli 1 blaed ad vidhafori smitgat. Endanlegt
heildarrammal 1 ilatinu 4 ad vera 250 ml. Hvolfid ilatinu varlega til a0 tryggja heafilega blondun. Ekki
ma4 frysta eda hrista innrennslislausnina. Ekki ma pynna lausnina med 6drum lausnum eda gefa hana
samtimis innrennsli med 6drum bl6dsoltum eda lyfjum.

Ef notast er vid tém ilat fyrir innrennsli i blaad

Flytjio atreiknada rammalid af ramuciramabi i tomt ilat fyrir innrennsli i blaeed ad viohafori smitgat.
Batio negilegu magni af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn 1 ilatid til ad
heildarrammalid verdi 250 ml. Hvolfid ilatinu varlega til ad tryggja hefilega blondun. Ekki ma frysta
eda hrista innrennslislausnina. Ekki mé4 pynna lausnina med 60rum lausnum eda gefa hana samtimis
innrennsli med 60rum bldédsoltum eda lyfjum.

Adur en stungu- eda innrennslislyf eru gefin skal skoda pau med tilliti til agna. Ef um er ad rada agnir
skal farga innrennslislausninni.

Fargid 6llum lyfjaleifum af ramuciramabi sem eftir eru 1 hettuglasinu par sem lyfid inniheldur engin
orverueydandi rotvarnarefni.

Gefid med innrennslisdalu. Nota verdur adskilda innrennslisslongu med proteinsparandi 0,22 mikréna
siu vid innrennslid og skola verdur slonguna med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn

eftir innrennslio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/957/001-003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. desember 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. september 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Bandarikin

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spann

Lilly France Fegersheim

2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum 4 aaetlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - 10 ml hettuglas

1. HEITI LYFS

Cyramza 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
ramucirimab

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 10 mg af ramtcirimabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidinmonohydroklorid, natriumklorio, glysin, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

100 mg/10 ml
1 hettuglas
2 hettuglos

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/957/001 - 1 hettuglas med 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 hettuglos med 10 ml.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI A HETTUGLASI — 10 ml hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Cyramza 10 mg/ml seft pykkni
ramuciramab
Til notkunar i blaao eftir pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/10 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - 50 ml hettuglas

1. HEITI LYFS

Cyramza 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
ramuciramab

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 10 mg af ramtcirimabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidinmonohydroklorid, natriumklorio, glysin, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

500 mg/50 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
M3 ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/957/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI A HETTUGLASI — 50 ml hettuglas

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Cyramza 10 mg/ml seft pykkni
ramicirimab
Til notkunar i blaao eftir pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgiseodilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg/50 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cyramza 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
ramucirimab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pér er gefid lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cyramza og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Cyramza

Hvernig pér er gefid Cyramza

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Cyramza

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Cyramza og vio hverju pad er notad

Cyramza er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid ramicirimab sem er einstofna motefni. betta er
sérstakt protein sem getur greint og tengst vid annad protein sem finnst i &@0um og er kallad ,,VEGF
vidtaki 2”. Vidtakinn er naudsynlegur vid nyedamyndun. Krabbamein parf & nymyndudum adum ad
halda til ad geta vaxid. Med pvi ad tengjast vid og hindra ,,VEGF viotaka 2” lokar lyfid fyrir
bl60fledid sem neerir krabbameinsfrumurnar.

Cyramza er notad 1 samsettri medferd med paclitaxeli, sem er annad krabbameinslyf, vid langt gengnu
magakrabbameini (eda krabbameini & motum vélinda og maga) hja fullordnum pegar sjukdémurinn
hefur versnad i kjolfar fyrri krabbameinslyfjamedferdar.

Cyramza er notad til medferdar vid langt gengnu magakrabbameini (eda krabbameini & motum vélinda
og maga) hja fullordnum pegar sjukddémurinn hefur versnad i kjolfar fyrri krabbameinslyfjamedferoar
og hja peim sem hentar ekki medferd med Cyramza med paclitaxeli.

Cyramza er notad til medferdar vid langt gengnu krabbameini 1 ristli eda endaparmi (hlutar
digurgirnis) hja fullordnum. Lyfid er pa gefid asamt blondu annarra lyfja, svokalladri FOLFIRI
lyfjamedferd sem inniheldur m.a. 5-flGorduracil, folinsyru og irinotekan.

Cyramza er notad 1 samsettri medferd med erlotinibi, sem er annad krabbameinslyf, til fyrstu
medferdar hja fulloronum sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, pegar krabbameinsfrumurnar eru med tilteknar breytingar (stokkbreytingar) i geni fyrir
vidtaka fyrir pekjufrumuvaxtarpatt.

Cyramza er notad i samsettri medferd med docetaxeli, sem er annad krabbameinslyf, vid langt gengnu
lungnakrabbameini hja fullordnum pegar sjukdomurinn hefur versnad 1 kjolfar fyrri
krabbameinslyfjamedferdar.

Cyramza er notad til medferdar vid lifrarkrabbameini sem er langt gengid eda 6skurdtekt hja

fullordnum sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med 6dru krabbameinslyfi (sorafenibi) og eru
med aukna péttni tiltekins proteins (alfa-fetoproteins) i blooi.
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2.

Adur en byrjad er ad gefa pér Cyramza

Ekki ma gefa pér Cyramza

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ramuiciramabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

ef visbendingar sjast 4 rontgenmyndum um ad holrim sé i lungnaaxlinu eda ad &xlid sé nalegt
storum edum.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda hjikrunarfredingnum adur en pér er gefid Cyramza ef pu:

ert med einhvern annan sjukdom sem eykur hattu 4 bleedingum. Lattu leekninn einnig vita ef pu
tekur einhver lyf sem geta aukid haettu 4 blaedingum eda hafa ahrif & blodstorknunargetu. |
slikum tilvikum mun laeknirinn gera blodprof reglulega til ad fylgjast med blaeedingarhaettu.

ert med lifrarkrabbamein og hefur fengid bledingu fra edahniutum i vélinda eda ert med haan
blodprysting i ported, sem flytur bl6d fra meltingarvegi og milta til lifrarinnar.

ert med lungnakrabbamein og hefur fengio bleedingu i lungum nylega (hdstad upp ljésraudu
bl6di) eda ef pu tekur reglulega bolgueydandi verkjalyf, eda lyf sem hafa ahrif & storknun bl60s.

hefur haan blodprysting. Cyramza getur aukid tidnina & haum bldéoprystingi. Ef pt ert ni pegar
med haan blodprysting mun leknirinn tryggja ad nadst hafi stjorn a honum adur en medferdin
med Cyramza hefst. Leeknirinn mun fylgjast med blodprystingi pinum og adlaga
blooprystingslyfin eftir porfum medan a4 medferd med Cyramza stendur. Hugsanlega parf ad
stodva medferdina med Cyramza timabundid par til nadst hefur stjorn &4 hdum blodprystingi med
lyfjum eda stédva hana til frambudar, ef ekki tekst ad stjorna honum med fullnaegjandi haetti.

ert med eda hefur verid med slagadargulp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i &0avegg.

ert 4 leid i aformada skurdadgerd, hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda ert med sar eftir
skurdadgerd sem greer illa. Cyramza getur aukiod haettu & vandamalum vid saragraedslu. bu attir
ekki ad fa Cyramza i a.m.k. 4 vikur adur en pu ferd i &formada skurdadgerd og leknirinn mun
akveda hvener 4 ad hefja medferdina aftur. Ef pu ert med sar sem greer illa medan a
medferdinni stendur verdur gert hl¢ 4 gjof Cyramza par til sarid er groid ad fullu.

ert med alvarlegan lifrarsjikdom (skorpulifur) og tengda sjukdoma svo sem mikla upps6fnun
vokva 1 kvidi (skinuholsvokvi). Laeknirinn mun raeda vid pig um hvort hugsanlegur avinningur
meodferdarinnar vegi pyngra en hugsanleg dhatta fyrir pig. Ef pu ert med lifrarkrabbamein mun
leeknirinn fylgjast med pér med tilliti til ummerkja og einkenna rugls og/eda vanattunar sem
tengjast langvinnum lifrarkvillum og hatta medferd med Cyramza ef slik ummerki og einkenni
koma fram hja pér.

ert med alvarlega nyrnasjukdéma. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Cyramza hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
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Leitid tafarlaust rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig

(eda ef pu ert ekki viss) medan 4 medferd med Cyramza stendur eda hvenzer sem er eftir hana:

- Stiflur i slageedum af voldum blédtappa (slagedasegarek):
Cyramza getur valdid bldotappa i slageedum. Blootappar i slagedum geta leitt til alvarlegra
sjukdéma, p.m.t. hjartaafalls eda heilablodfalls. Einkenni hjartaafalls geta verid brjostverkur eda
byngsli fyrir brjosti. Einkenni heilabloofalls geta verid skyndilegur dofi eda slappleiki i
handlegg, fotlegg og andliti, ringlunartilfinning, erfidleikar vid ad tala eda skilja adra,
skyndilegir erfidleikar vi0 gang eda skortur a jafnvaegi eda samhefingu eda sundl sem kemur
skyndilega. Ef blodtappi myndast 1 slagedum hja pér verdur medferd med Cyramza stodvud
varanlega.

- Got i parmavegg (rof i meltingarfeerum): Cyramza getur valdid meiri haettu 4 gétum 1
parmaveggjum. Einkennin eru m.a. alvarlegur kvidverkur, uppkost, hiti eda hrollur. Ef got
myndast i parmavegg hja pér verdur medferd med Cyramza stodvud varanlega.

- Alvarleg blaeding: Cyramza getur aukid haettu 4 alvarlegri bleedingu. Einkennin geta verid:
mikil preyta, slappleiki, sundl eda breytingar 4 lit haegda. Ef pu faerd alvarlega bleedingu verdur
medferd med Cyramza stodvud varanlega.

- Innrennslistengd viobrogo: Innrennslistengd viobrogd geta komid fram medan 4 medferd
stendur vegna pess ad Cyramza er gefid sem innrennsli i blaeed med dreypi (sja kafla 3).
Laeknirinn eda hjukrunarfredingurinn munu hafa eftirlit med aukaverkunum medan a
innrennslinu stendur. Einkennin geta verid: aukin vodvaspenna, bakverkur, brjostverkur og/eda
pyngsli fyrir brjosti, hrollur, r0di, 6ndunarerfidleikar, 6nghljoo og tilfinning um naladofa eda
dofa i hondum eda fotum. { alvarlegum tilfellum geta einkenni verid andnaud af voldum
prenginga i 6ndunarvegi, hradari hjartslattur og yfirliostilfinning. Ef pu feero alvarleg
innrennslistengd viobrogo verour medferd med Cyramza stodvud varanlega.

- Mjog sjaldgzefur en alvarlegur heilakvilli sem nefnist afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni
(eda PRES): Cyramza getur aukid likur 4 ad pessi heilakvilli komi fram. Medal einkenna geta
verid kost (flog), hofudverkur, 6gledi, uppkdst, blinda eda skert medvitund, med eda an has
blodprystings. Notkun Cyramza verdur heett ef vart verdur vio pennan heilakvilla hja pér.

- Hjartabilun: Cyramza getur aukio likur 4 hjartabilun ef lyfid er gefid samhlida
krabbameinslyfjum eda erlotinibi. Medal einkenna geta verid mattleysi og preyta, proti og
vokvasoéfnun 1 lungum, sem getur valdid maedi. Einkenni pin verda metin og thugad hvort gera
eigi hlé 4 medferd pinni med Cyramza.

- Oedlilegar pipulaga tengingar eda gong inni i likamanum (fistill): Cyramza getur aukid
heaettu & pvi ad oedlilegar pipulaga tengingar eda gong myndist inni i likamanum & milli innri
liffeera og hudar eda annarra vefja. Ef fistill myndast hja pér verour medferd med Cyramza
stodvud varanlega.

- Oedlilegt pvagprof (proteinmiga): Cyramza getur aukid hzttuna a versnun 6edlilegra gilda
proteins i pvagi. Naudsynlegt getur verio ad stodva medferd med Cyramza timabundid par til
proteingildi i pvagi laekka og halda pa afram medferd med laegri skommtum. Ef préteingildin
hafa ekki leekkad naegilega parf ad stodva medfero til frambudar.

- Bélga i munni (munnbolga): bPegar Cyramza er gefid asamt krabbameinslyfjum getur pad aukio
hzaettu 4 ad bolga myndist i munni. Medal einkenna geta verid svidi, siramyndun, blodrur eda
proti i munni. Laeknirinn geeti avisad lyfjum til ad sla a einkennin.

- Hiti eda syking: Pt getir fengio hita, 38°C eda haerri, medan 4 medferd stendur (par sem pu
gaetir verid med faerri hvit blodkorn en edlilegt er, en petta er mjog algengt). Meoal einkenna
geta verid svitamyndun eda dnnur merki sykingar, svo sem hofudverkur, verkur 1 Gtlimum eda
minnkud matarlyst. Blodsyking getur verid alvarleg og getur leitt til dauda.
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- Aldradir med lungnakrabbamein: Laknirinn mun meta vandlega hvada medferd hentar pér
best.

Born og unglingar
Ekki skal gefa sjuklingum yngri en 18 ara Cyramza par sem engar upplysingar eru fyrir hendi um
verkun pess hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Cyramza
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 einnig vi0 um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Adur en medferdin hefst verdur pt ad lata leekninn vita ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti, telur
a0 pu getir verid pungud eda aformar ad verda pungud. bu attir ad fordast ad verda pungud medan pii
feerd lyfid og 1 ad minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta skammtinn af Cyramza. Radferdu pig vio
leekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best.

bar sem Cyramza hamlar myndun nyrra &da getur pad dregid ur likunum & pvi ad pu verdir pungud
e0a haldir punguninni. Pad getur einnig valdid skada hja 6faddu barni. bu @ttir ekki ad nota petta lyf a
medgongu. Ef pi verdur pungud medan 4 medferd med Cyramza stendur mun leeknirinn raeda vid pig
um hvort &vinningur af medferdinni sé meiri en hugsanleg ahetta fyrir pig og 6faedda barnio.

Ekki er pekkt hvort lyfid berist i brjostamjolk og geti skadad barnid. Pess vegna ettir pu ekki ad hafa
barn & brjosti medan & medferd med Cyramza stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta
skammt.

Akstur og notkun véla
Cyramza hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bu skalt ekki aka eda
nota vélar ef pu finnur fyrir aukaverkunum sem skerda einbeitingu og vidbrogo, fyrr en ahrifin hverfa.

Cyramza inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverju 10 ml hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur um pad bil 85 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 50 ml hettuglasi. betta
jafngildir u.p.b. 4% af daglegri hamarksinntoku natriums 0r faedu skv. radleggingum fyrir fullorona.

3. Hvernig pér er gefio Cyramza

Lacknir eda hjukrunarfraedingur mun gefa pér pessa krabbameinsmedferd.

Skammtar og tioni lyfjagjafa

Réttur skammtur af Cyramza til medferdar vid sjikdomi pinum er reiknadur Ut af lekninum eda
sjukrahuslyfjafraedingi og fer eftir likamspyngd pinni.

Réolagour skammtur af Cyramza til medferdar vid magakrabbameini, langt gengnu krabbameini i
ristli eda endaparmi eda lifrarkrabbameini er 8 mg a hvert kil6 likamspyngdar, einu sinni 4 2 vikna
fresti.

Raodlagour skammtur af Cyramza til medferdar vid lungnakrabbameini er 10 mg a hvert kilo
likamspyngdar, einu sinni 4 2 vikna fresti ef 1yfid er gefid asamt erlotinibi, en 4 3 vikna fresti ef lyfid

er gefid asamt docetaxeli.

Fjoldi innrennsla sem ptit munt fa akvardast af pvi hvernig pa svarar medferdinni. Leeknirinn mun raeda
petta vid pig.
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Lyfjaforgjof

Hugsanlega verdur pér gefid annad lyf til ad draga ar heettunni 4 innrennslistengdum vidbrogdum adur
en pu feerd Cyramza. Ef pu finnur fyrir innrennslistengdum vidbrogdum medan & medferd med
Cyramza stendur verdur pér gefin lyfjaforgjof i 6llum sidari innrennslum.

Skammtaadlogun
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn munu hafa eftirlit med aukaverkunum medan a hverju
innrennsli stendur.

Ef pu finnur fyrir innrennslistengdum vidbrogdum medan 4 medferdinni stendur verdur
innrennslistiminn lengdur fyrir viokomandi innrennsli og i 61lum sidari innrennslum.

Fylgst verdur reglulega med proteinmagni i pvagi hja pér medan 4 medferdinni stendur. Ef maelingar &
proteinmagni gefa tilefni til verdur medferdinni med Cyramza hugsanlega hett timabundid. Pegar
proteinmagnid 1 pvagi hefur minnkad ad dkvednu gildi er haegt ad halda medferdinni afram med minni
skammti.

ikomuleidir og adferd vid lyfjagjof

Cyramza er innrennslispykkni, lausn (einnig kallad ,,seft pykkni®). Lyfjafreedingur a sjukrahusi,
hjikrunarfraedingur eda laknir pynnir innihald hettuglassins med natriumklérioi 9 mg/ml (0,9 %)
lausn, fyrir notkun. betta lyf er gefid sem innrennsli med dreypi & um pad bil 60 minatum.

Medferd med Cyramza verdur hzett timabundio ef pu:

- feerd haan blodprysting, par til nadst hefur stjorn & honum med blodprystingslekkandi lyfjum
- feerd vandamal vid saragraedslu, par til sarid er groid

- ferd 1 aformada skurdadgerd, fjorum vikum fyrir adgerdina.

Meofero med Cyramza verour heett varanlega ef pu:

- feerd blootappa i slagaedum

- feerd gat i parmavegg

- feerd alvarlega bladingu

- feerd alvarleg innrennslistengd vidbrogo

- feerd haan blodprysting sem ekki tekst ad stjorna med lyfjamedferd

- skilur Gt meira en akvednu proteinmagni i pvagi eda ef pu faerd alvarlegan nyrnasjukdoém
(nyrungaheilkenni)

- myndar 6edlilegar pipulaga tengingar eda gong inni i likamanum 4 milli innri liffeera og htidar
eda annarra vefja (fistill).

- feerd rugl og/eda vanattun sem tengjast langvinnum lifrarkvillum

- feerd lakari nyrnastarfsemi (ef pu ert med lifrarbilun)

Pegar Cyramza er gefid i samsettri medferd med paclitaxeli eda docetaxeli:

Paclitaxel og docetaxel eru einnig gefin med innrennsli i blaeed med dreypi & um pad bil 60 minatum.
Ef pu feerd Cyramza i samsettri medferd med annad hvort paclitaxeli eda docetaxeli 4 sama degi,
verdur pér gefid Cyramza 4 undan.

Magnid sem parf af paclitaxeli eda docetaxeli fer eftir likamsyfirbordi pinu. Laknirinn eda
lyfjafraedingur 4 sjukrahtsinu munu reikna Gt likamsyfirbord pitt med pvi ad mela had pina og pyngd
og pannig finna 0t rétta skammtinn fyrir pig.

Réolagdur skammtur af paclitaxeli er 80 mg 4 hvern fermetra (m?) af likamsyfirbordi pinu, einu sinni 1
viku 1 3 vikur og sidan er 1 vika an medferdar.

Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg a hvern fermetra (m?) af likamsyfirbordi pinu, einu sinni &
3 vikna fresti. Ef pu ert af austur-asiskum uppruna getur verid ad pt fair minni upphafsskammt af
docetaxeli, 60 mg 4 hvern fermetra (m?) af likamsyfirbordi pinu 4 3 vikna fresti.

bt munt fara i blodprufur 4dur en pu feerd nokkurt innrennsli med paclitaxeli til ad kanna hvort
bloogildin pin séu negilega ha og hvort lifrin starfi vel.
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Lesio fylgisedilinn med paclitaxeli eda docetaxeli til ad fa frekari upplysingar.

Pegar Cyramza er gefid asamt FOLFIRI meofero

FOLFIRI krabbameinslyfjamedferd er gefin med innrennsli i blaed eftir ad innrennsli Cyramza er
lokid. Lestu fylgisedla annarra lyfja sem eru hluti medferdar pinnar, til ad athuga hvort pau henta pér.
Ef bu ert ekki viss skaltu spyrja leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn hvort eitthvad komi i
veg fyrir ad pu getir notad pessi lyf.

Pegar Cyramza er gefid asamt erlotinibi

Lestu fylgisedilinn med erlotinibi til ad freedast um erlotinib og hvort pad hentar pér. Ef bt ert ekki
viss skaltu spyrja leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn hvort eitthvad komi i veg fyrir ad pi
getir notad erlotinib.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum
sem hafa komid fram medan 4 medferd med Cyramza stendur (sja einnig Adur en byrjad er ad gefa
pér Cyramza):

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- got i parmavegg: petta er gat sem myndast i maga, pormum eda gérnum. Einkennin eru m.a.
alvarlegur kvidverkur, uppkost, hiti eda hrollur.

- alvarleg blzeding i pormum: einkennin geta verid mikil preyta, slappleiki, sundl eda breytingar
4 lit haegoa.

- blootappar i slagaedum: blootappar i slagedum geta leitt til hjartaafalls eda heilabloofalls.
Einkenni hjartaafalls geta verid brjostverkur eda pyngsli fyrir brjosti. Einkenni heilablodfalls
geta verid skyndilegur dofi eda slappleiki i handlegg, fotlegg og andliti, ringlunartilfinning,
erfidleikar med tal eda ad skilja adra, skyndilegir erfidleikar med gang eda skortur 4 jaftnveegi
e0a samhafingu eda sundl sem kemur skyndilega.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- heilakvilli sem nefnist afturkraft aftara heilakvillaheilkenni: medal einkenna geta verid kost
(flog), hofudverkur, 6gledi, uppkdst, blinda eda skert medvitund, med eda an has blodprystings.

Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi 60rum aukaverkunum:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- preytutilfinning eda slappleiki

- litill £j6ldi hvitra blédkorna (getur aukio heettuna a sykingu)

- sykingar

- nidurgangur

- harlos

- blédnasir

- boélga i slimhd i munni

- har bl6dprystingur

- faekkun raudra blokorna, sem getur valdio hudfolva

- proti i hondum, fotum og fotleggjum vegna vokvasdfnunar

- litill £fj61di blodflagna (bl6dfrumur sem hjalpa bl6dinu ad storkna)
- kvidverkur

- protein i pvagi (6edlilegt pvagprof)

- héfudverkur

- bolga 1 slimhadum, svo sem i meltingarvegi eda dndunarvegi
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- hiti 4samt litlum fj6lda hvitra blédkorna

- lag gildi 1 blodi af proteini sem heitir albtimin

- innrennslistengd viobrogod

- utbrot

- rodi, proti, naladofi eda verkur og/eda hudflognun a hondum og fotum (kallast handa-fota
heilkenni)

- haesi

- blaeding i lungum

- lag natriumgildi i bl6di (bloOnatriumlaekkun) sem getur valdid preytu og rugli eda voovakippum

- blaeding ur tannholdi

- rugl og/eda vanattun hja sjuklingum med langvinna lifrarkvilla

- garnastifla; einkennin geta verid haegdatregda og kvidverkur

- of litil starfsemi skjaldkirtils, sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu (skjaldvakabrestur)

- oedlilegur voxtur &da

- alvarleg syking (blodsyking)

- lag kaliumgildi i blodi (kaliumbrestur) sem getur valdid voovaslappleika, kippum eda
oedlilegum hjartsletti

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- hjartakvilli par sem hjartad deelir ekki naegu blodi, sem veldur madi og prota i fotleggjum og
handleggjum

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- 6edlileg blodstorknun i litlum aedum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
- utvikkun og veiking adaveggs eda rof i &davegg (slagadargilpur og flysjun slagaedar).

Cyramza getur valdid breytingum i nidurstddum rannsokna. Sja listann hér fyrir ofan um eftirfarandi
atrioi: litill fjoldi hvitra bléokorna, litill fjoldi blooflagna, lag albimingildi, kaliumgildi eda
natriumgildi i bl6di, protein i pvagi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Cyramza

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri 6skjunni og hettuglasinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Ekki ma frysta eda hrista innrennslislausnina. Ekki ma gefa lausnina ef einhverjar agnir eda mislitun er
sjaanleg.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cyramza inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ramtciramab. Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg af
ramucirumabi.

- Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af ramtciramabi.

- Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 500 mg af ramtciramabi.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidinménohydroklorid, natriumklorid, glysin (E640),
polysorbat 80 (E433) og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Cyramza inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Cyramza og pakkningasteerdir
Innrennslispykknid, lausn (eda szeft pykknid) er teer til litillega dpallysandi og litlaus til litillega gul
lausn 1 hettuglasi Or gleri med gimmitappa.

Cyramza feest i pakkningum med:
- 1 hettuglasi med 10 ml

- 2 hettuglosum med 10 ml

- 1 hettuglasi med 50 ml

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadosleyfishafi

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

Framleioandi

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spann

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu Jlumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o0.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

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

EArGoo
OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
+48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TmA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Hristid ekki hettuglasio.
Undirbuid innrennslislyfid, lausnina med smitgat til ad tryggja ad lausnin sé safo.

Hvert hettuglas er einungis til notkunar 1 eitt skipti. Kannid innihald hettuglasanna me9 tilliti til agna
og mislitunar adur en pad er pynnt (innrennslispykknid, lausn @tti ad vera ter til litillega opallysandi
og litlaus til litillega gul 4 lit, an synilegra agna). Fargid hettuglasinu ef um er ad rada agnir eda
mislitun.

Reiknid ut skammt og rammal ramuciramabs sem porf er 4 til ad undirbua innrennslislausnina.
Hettuglosin innihalda annadhvort 100 mg eda 500 mg sem 10 mg/ml lausn af ramuciramabi. Notid
eingdngu natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyf, lausn til pynningar.

Ef notast er vid afyllt ilat fyrir innrennsli i blaad:

Samkvaemt utreiknudu rammali ramucirumabs skal taka samsvarandi rimmal af natriumkloridi

9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn Ur afyllta 250 ml ilatinu fyrir innrennsli i1 blazd. Flytjid ttreiknada
rammalid af ramlciramabi 1 ilatid fyrir innrennsli 1 blazed ad vidhafori smitgat. Endanlegt
heildarrimmal 1 ilatinu 4 ad vera 250 ml. Hvolfid ilatinu varlega til ad tryggja haefilega blondun. EKKI
MA FRYSTA EPA HRISTA innrennslislausnina. EKKI ma pynna lausnina med 6drum lausnum eda
gefa hana samtimis innrennsli med 6drum bl6dsdltum eda lyfjum.

Ef notast er vid tom ilat fyrir innrennsli i blagd:

Flytjid treiknada rammalid af ramuciramabi 1 tomt ilat fyrir innrennsli 1 blaed ad vidhafori smitgat.
Batio naegilegu magni af natriumkloérioi 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn 1 ilatid til ad
heildarrammalid verdi 250 ml. Hvolfid ilatinu varlega til ad tryggja hafilega blondun. EKKI MA
FRYSTA EDA HRISTA innrennslislausnina. EKKI pynna hana med 6drum lausnum eda gefa hana
samtimis innrennsli med 60rum blodséltum eda lyfjum.

Eftir pynningu og undirbuining skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd pess sem gefur lyfid og atti almennt ekki ad fara yfir 24 klst.
vid 2 °C til 8 °C.

Adur en stungu- eda innrennslislyf eru gefin skal skoda pau med tilliti til agna. Ef um er ad rada agnir
skal farga innrennslislausninni.

Fargio 6llum lyfjaleifum af ramuciramabi sem eftir eru 1 hettuglasinu par sem lyfid inniheldur engin
orverueydandi rotvarnarefni.

Gefid med innrennslisdalu. Nota verdur adskilda innrennslisslongu med proteinsparandi 0,22 mikréna
siu vi0 innrennslid og skola verdur slonguna med natriumklorioi 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn

eftir innrennslio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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