ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cyramza 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Millilitru wiehed ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg ramucirumab.

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 100 mg ta’ ramucirumab.
Kull kunjett ta’ 50 ml fih 500 mg ta’ ramucirumab.

Ramucirumab huwa antikorp monoklonali IgG1 uman maghmul f’¢elluli tal-grieden u firien (NSO)
permezz ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eécipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta’ 10 ml fih madwar 17 —il mg sodium.
Kull kunjett ta’ 50 ml fih madwar 85 mg sodium.
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.
3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Il-kon¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi u bla kulur sa kemxejn safra, pH 6.0.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer gastriku

Cyramza flimkien ma’ paclitaxel huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat
tal-istonku jew b’adenokar¢inoma fl-ghaqda gastro-esofagali bi progressjoni tal-marda wara li tkun
inghatat kimoterapija li jkun fiha platinum u fluoropyrimidine (ara sezzjoni 5.1).

IlI-monoterapija bi Cyramza hija indikata ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat tal-
istonku jew b’adenokar¢inoma fl-ghaqda gastro-esofagali bi progressjoni tal-marda wara li tkun
inghatat kimoterapija li jkun fiha platinum jew fluoropyrimidine, f’"dawk fejn it-trattament flimkien
ma’ paclitaxel ma tkunx xierqa (ara sezzjoni 5.1).

Kancer kolorektali

Cyramza, flimkien ma’ FOLFIRI (irinotecan, folinic acid, u 5-fluorouracil), huwa indikat ghat-
trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer kolorektali metastatiku (mCRC - metastatic colorectal cancer)
bi progressjoni tal-marda waqt jew wara terapija precedenti b’bevacizumab, oxaliplatin u wiehed mill-
fluoropyrimidines.



Kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar

Cyramza flimkien ma’ erlotinib huwa indikat ghat-trattament fl-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar metastatiku b’mutazzjonijiet attivi tar-ri¢ettur tal-fattur ta’
tkabbir epidermali (EGFR- epidermal growth factor receptor ) (ara sezzjoni 5.1).

Cyramza flimkien ma’ docetaxel huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-pulmun
mhux b’¢elluli Zghar avvanzat b’mod lokali jew metastatiku bi progressjoni tal-marda wara

kimoterapija bbazata fuq il-platinum.

Karc¢inoma epatocellulari

IlI-monoterapija b’Cyramza hija indikata ghat-trattament f’pazjenti adulti b’kar¢inoma epatocellulari
avvanzata jew li mhijiex operabbli u li ghandhom livell ta’ fetoproteina alfa (AFP-alpha fetoprotein)
fis-serum ta’ > 400 ng/ml u li kienu ttrattati precedentement b’sorafenib.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’ramucirumab ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba b’esperjenza fl-onkologija.
Pozologija

Kancer tal-istonku u adenokarcinoma fl-ghaqgda gastro-esofagali (GEJ - gastro-oesophageal junction)

Cyramza flimkien ma’ paclitaxel

Id-doza rrakkkomandata ta’ ramucirumab hija ta’ 8 mg/kg fil-jiem numru 1 u 15 minn ¢iklu ta’
28 jum, gabel I-infuzjoni ta’ paclitaxel. Id-doza rrakkomandata ta’ paclitaxel hija ta’ 80 mg/m?
moghtija permezz ta’ infuzjoni fil-vina fuq perjodu ta’ madwar 60 minuta fil-jiem numru 1, 8 u
15 minn ¢iklu ta’ 28 jum. Qabel kull infuzjoni ta’ paclitaxel, il-pazjenti ghandu jsirilhom I-ghadd
komplet ta¢-celluli tad-demm u test tal-kimika tad-demm biex tigi evalwata I-funzjoni epatika. I1-
kriterji li jridu jintlahqu qabel kull infuzjoni ta’ paclitaxel huma pprovduti f"Tabella 1.

Tabella 1: II-Kriterji li jridu jintlahqu gabel kull ghoti ta’ paclitaxel

Kriterji
Newtrofili Jum 1: > 1.5x 10°/L
Jiem 8 u 15: > 1.0 x 10°/L
Plejtlits Jum 1: > 100 x 10°/L

Jiem 8 u 15: > 75 x 10°/L

Bilirubin < 1.5 x il-limitu ta’ fuq tal-valur normali (ULN
- upper limit of normal)

Aspartate aminotransferase L-ebda metastasi fil-fwied: ALT/AST <3 x
(AST) /Alanine ULN

aminotransferase (ALT) Metastasi fil-fwied: ALT/AST < 5 x ULN




Cyramza bhala sustanza wahedha
Id-doza rrakkomandata ta’ ramucirumab bhala sustanza wahedha hija 8 mg/kg kull gimaghtejn.

Kancer kolorektali

Id-doza rrakkomandata ta’ ramucirumab hija ta’ 8 mg/kg kull gimaghtejn moghtija permezz ta’
infuzjoni fil-vina, qabel 1-ghoti ta” FOLFIRI. Qabel il-kimoterapija, il-pazjenti ghandu jsirilhom
ghadd shih tad-demm. Il-kriterji li ghandhom jintlahqu qabel FOLFIRI huma pprovduti f’Tabella 2.

Tabella 2: Kriterji li ghandhom jintlahqu qabel I-ghoti ta’ FOLFIRI

Kriterji

Newtrofili >1.5x10°/L

Plejtlits > 100 x 10°/L

Tossicita gastrointestinali < Grad 1 (Kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-

marbuta mal-kimoterapija Kancer ghat-Terminologija Komuni ghall-
Avvenimenti Avversi [NCI CTCAE National
Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events))

Kancer tal-pulmun mhux b celluli zghar (NSCLC - Non-small cell lung cancer)

Cyramza flimkien ma’ erlotinib ghat-trattament ta’ NSCLC b’ 'mutazzjonijiet attivi ta’ EGFR
Id-doza rrakkomandata ta’ ramucirumab flimkien ma’ elotinib hija ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn.

L-istat ta’ mutazzjoni ta’ EGFR ghandu jigi ddeterminat gabel ma jinbeda t-trattament b’
ramucirumab u erlotinib bl-uzu ta’ metodu ta’ test ivvalidat. Ara l-informazzjoni ghal min jippreskrivi
erlotinib ghall-pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata erlotinib.

Cyramza flimkien ma’ docetaxel ghat-trattament ta’ NSCLC wara kimoterapija bbazata fuq platinum
Id-doza rrakkomandata ta’ ramucirumab hija ta’ 10 mg/kg f’jum 1 minn ¢iklu ta’ 21 jum, qabel
infuzjoni ta’ docetaxel. Id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m? moghtija permezz ta’
infuzjoni fil-vina fuq perjodu ta’ madwar 60 minuta f’jum 1 minn ¢iklu ta’ 21 jum. Ghal pazjenti
Asjati¢i tal-Lvant ghandha titqies doza tal-bidu ta’ docetaxel mnaqqgsa ghal 60 mg/m? f’jum 1 minn
¢iklu ta’ 21 jum. Ara l-informazzjoni dwar kif docetaxel ghandu jigi ordnat b’ricetta ghal parir dwar
ghoti ta’ dozi specifici.

Karcinoma epatocellulari (HCC-Hepatocellular carcinoma)

Id-doza rrakkomandata ta’ ramucirumab bhala sustanza wahidha hija ta’ 8 mg/kg kull gimaghtejn.

L-ittestiar ghal Fetoproteina alfa (AFP- Alpha fetoprotein) f HCC

Qabel it-trattament b’ ramucirumab, pazjenti b’ HCC ghandhom jigu maghzula skont kon¢entrazzjoni
ta” AFP ta’ > 400 ng/ml b’test ivvalidat ghal AFP (ara sezzjoni 5.1).

Tul tat-trattament

Huwa rrakkomandat li t-trattament titkompla sakemm il-marda tipprogressa jew sakemm issehh
tossicita mhux accettabbli.



Premedikazzjoni

Hija rrakkomandata premedikazzjoni b’antagonist ta’ istamina H1 (per ezempju diphenhydramine)
qabel l-infuzjoni ta’ ramucirumab. Jekk pazjent ikollu reazzjoni ta” Grad 1 jew 2 marbuta mal-
infuzjoni ghandha tinghata premedikazzjoni ghall-infuzjonijiet kollha sussegwenti. Jekk pazjent ikollu
it-tieni reazzjoni ta’ Grad 1 jew 2 marbuta mal-infuzjoni (IRR- infusion related reaction) aghti
dexamethasone (jew medic¢ina ekwivalenti); imbaghad, ghal infuzjonijiet sussegwenti, ippremedika
bil-prodotti medi¢inali 1i gejjin jew prodotti medi¢inali ekwivaleni ghalihom: amministrazzjoni gol-
vina ta’ antagonist ta’ istamina H1 (per ezempju diphenhydramine hydrochloride), paracetamol u
dexamethasone.

Ara l-informazzjoni dwar kif paclitaxel, il-komponenti ta’ FOLFIRI u docetaxel ghandhom jigu
ordnati b’ricetta, skont kif ikun rilevanti, ghall-htigijiet ta’ premedikazzjoni u informazzjoni

addizzjonali.

Agsustamenti fil-pozologija ghal ramucirumab

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Ir-rata tal-infuzjoni ta’ ramucirumab ghandha titnaqqas b’50 % ghat-tul ta’ Zmien tal-infuzjoni u ghal
kull infuzjoni sussegwenti jekk il-pazjent ikollu IRR ta’ grad 1 jew 2. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf
b’mod immedjat u permanenti f’kaz ta’ IRR ta’ grad 3 jew 4 (ara sezzjoni 4.4).

Ipertensjoni

Il-pressjoni tal-pazjenti ghandha tigi osservata gabel kull ghoti ta’ ramucirumab u ghandha tigi
ttrattata skont kif ikun indikat b’mod kliniku. It-terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf b’mod
temporanju f’kaz ta’ ipertensjoni severa, sakemm din tigi kkontrollata b’immaniggar mediku. Jekk
ikun hemm ipertensjoni li tkun medikament sinifikanti u li ma tistax tigi kkontrollata b’mod sikur
b’terapija antiipertensiva, it-terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf b’mod permanenti (ara
sezzjoni 4.4).

Proteinurja

[l-pazjenti ghandhom jigu sorveljati ghall-izvilupp ta’ proteinurja jew ghal proteinurja li tmur ghall-
aghar, wagqt it-trattament b’ramucirumab. Jekk il-proteina fl-awrina tkun > 2+ fuq l-istikka li ticcekkja
l-awrina, l-awrina ghandha tingabar ghal 24 siegha. Terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf
b’mod temporanju jekk il-livell tal-proteina jkun > 2 g/24 siegha. Ladarba I-livell ta’ proteina fl-
awrina jerga’ lura ghal <2 g/24 siegha, it-trattament ghandu jitkompla b’livell ta’ doza mnaqqas (ara
Tabella 3). It-tieni tnaqqis fid-doza (ara Tabella 3) huwa rrakkomandat jekk il-livell ta’ proteina fl-
awrina jerga’ jitla’ ghal > 2 g/24 siegha.

Terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf b’mod permanenti jekk il-livell tal-proteina fl-awrina jkun
> 3 g/24 siegha jew f’kaz ta’ sindrome nefrotika.

Tabella 3: Tnaqqis fid-dozi ta’ ramucirumab ghal proteinurja

Doza inizjali ta’ L-ewwel tnaqqis fid-doza | It-tieni tnaqqis fid-doza
ramucirumab ghal ghal

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

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

Kirurgija elettiva jew dewmien fil-fejqan tal-feriti

It-terapija b’ramucirumab ghandha titwaqgaf b’mod temporanju ghal mill-inqas 4 gimghat qabel
kirurgija elettiva. It-terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf b’mod temporanju jekk ikun hemm
kumplikazzjonijiet fil-fejqan tal-ferita, sakemm il-ferita tfieq ghalkollox (ara sezzjoni 4.4).



Twaqqif b’mod permanenti
Terapija b’ramucirumab ghandha titwaqqaf b’mod permanenti f’kaz ta’:
Kazijiet tromboembolici severi fl-arterji (ara sezzjoni 4.4).
Perforazzjonijiet gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4).

Fsada severa: Fsada ta’ Grad 3 jew 4 ta’ NCI CTCAE (ara sezzjoni 4.4).
Zvilupp spontanju ta’ fistla (ara sezzjoni 4.4).
Enkefalopatija epatika jew sindromu epatorenali (ara sezzjoni 4.4).

Agsustamenti fid-doza ta’ Paclitaxel

Tnaqgqis fid-doza ta’ paclitaxel jista’ jsir abbazi tal-grad ta’ tossicita li jkollu l-pazjent. Ghal tossicita
ematologika ta’ Grad 4 ta’ NCI CTCAE jew tossi¢ita mhux ematologika marbuta ma’ paclitaxel ta’
Grad 3, huwa rrakkomandat li titnaqqas id-doza ta’ paclitaxel b’10 mg/m? gha¢-¢ikli kollha ta® wara.
Tnaqqis addizzjonali ta’ 10 mg/m? huwa rrakkomandat jekk dawn it-tossicitajiet jippersistu jew

isehhu mill-gdid.

Agdustamenti fid-doza ta’ FOLFIRI

Tnaqgqis fid-doza tal-komponenti individwali ta’ FOLFIRI jista’ jsir ghal tossi¢itajiet specifici.
Modifikazzjonijiet fid-doza ta’ kull komponent ta’ FOLFIRI ghandhom isiru b’mod indipendenti u
huma moghtija f’Tabella 4. Tabella 5 taghti dettalji ta’ dewmien fl-ghoti tad-doza jew tnaqqis fid-
doza ta’ komponenti ta’ FOLFIRI fi¢-¢iklu li jkun immiss abbazi tal-grad massimu ta’ reazzjonijiet
avversi specifi¢i ghall-medicina.

Tabella 4: Tnaqqis fid-dozi ta> FOLFIRI

IlI-komponent

Livell tad-doza

46-48 siegha

46-48 siegha

46-48 siegha

FOLFIRI* Doza inizjali -1 -2 -3
Irinotecan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU moghti
fdaqqa 400 mg/m> 200 mg/m?> 0 mg/m? 0 mg/m?
Infuzjoni ta’ 5-FU 2,400 mg/m? 2,000 mg/m? 1,600 mg/m? 1,200 mg/m?
fuq perjodu ta’ fuq perjodu ta’ fuq perjodu ta’ fuq perjodu ta’

46-48 siegha

25-FU = 5-fluorouracil.




Tabella 5: Modifikazzjoni fid-doza tal-komponenti ta’ FOLFIRI minhabba reazzjonijiet avversi
ghall-medi¢ina (ADRSs- adverse drug reactions) specifiéi.

ADR

Grad
NCI
CTCAE

Modifikazzjoni tad-doza fjum 1 ta¢-¢iklu ta’ wara I-ADR

Dijarea

2

Jekk id-dijarea tkun irkuprat ghal Grad <1, naqqgas id-doza ta’
5-FU b’livell 1.

Ghal dijarea ta’ Grad 2 rikurrenti, naqqas id-doza ta’ 5-FU u
irinotecan b’livell 1.

Jekk id-dijarea tkun irkuprat ghal Grad <1, naqqas id-doza ta’
5-FU u irinotecan b’livell 1.

Jekk id-dijarea tkun irkuprat ghal Grad <1, naqqas id-doza ta’
5-FU u irinotecan b’2 livelli.

Jekk id-dijarea ta’ Grad 4 ma tghaddix ghal Grade <1,
ipposponi I-ghoti ta’ 5-FU u irinotecan ghal massimu ta’

28* jum sakemm tghaddi ghal Grad <I.

Newtropenija jew
Trombocitopenija

Il-kriterji ematologi¢i fit- I1-kriterji ematologi¢i fit-
Tabella 2 intlahqu Tabella 2 ma ntlahqux

L-ebda modifikazzjoni fid-
doza.

Naqqas id-doza ta’
5-FU u irinotecan b’livell 1.

Naqqas id-doza ta’
5-FU u irinotecan b’livell 1.

Ipposponi I-ghoti ta’ 5-FU u
irinotecan ghal massimu ta’
28* jum sakemm tghaddi ghal
Grad <1, imbaghad naqqas id-
doza ta’ 5-FU u irinotecan
b’livell 1.

Naqqas id-doza ta’ 5-FU u
irinotecan b’2 livelli.

Ipposponi I-ghoti ta’ 5-FU u
irinotecan ghal massimu ta’
28* jum sakemm tghaddi ghal
Grad <1, imbaghad naqqas id-
doza ta’ 5-FU u irinotecan
b’2 livelli.

Stomatite/Mukosite

Jekk I-istomatite/mukosite jirkupraw ghal Grad <1, naqqas id-
doza ta’ 5-FU b’livell 1.

Ghal stomatite ta’ Grad 2 rikurrenti, naqqas id-doza ta’ 5-FU
b’2 livelli.

Jekk I-istomatite/mukosite jirkupraw ghal Grad <1, naqqas id-
doza ta’ 5-FU b’livell 1.

Jekk l-istomatite/mukosite ta’ Grad 3 ma jghaddux ghal

Grad <1, ipposponi 5-FU ghal massimu ta’ 28*jum sakemm
tghaddi ghal Grad <1, imbaghad naqqas id-doza ta’ 5-FU

b’2 livelli.

Ipposponi 5-FU ghal massimu ta’ 28* jum sakemm jghaddu
ghal Grad <1, imbaghad naqqas id-doza ta’ 5-FU b’2 livelli.

Newtropenija bid-deni

I1-kriterji ematologici
f"Tabella 2 intlahqu u d-deni

I1-kriterji ematologici
f"Tabella 2 ma ntlahqux u d-

nizel

deni nizel




Naqqas id-doza ta’ 5-FU u Ipposponi 5-FU u irinotecan
irinotecan b’2 livelli. ghal massimu ta’ 28* jum
sakemm tghaddi ghal

Grad <1, imbaghad naqqas id-
doza ta’ 5-FU u irinotecan
b’2 livelli.

Ikkunsidra l-uzu ta’ fattur li
jistimula l-kolonja qabel i¢-
¢iklu i jmiss.

*[l-perjodu ta’ Zzmien ta’ 28 jum jibda f’jum 1 ta¢-ciklu ta’ wara I-ADR.

Agdustamenti fid-doza ta’ docetaxel

Jista’ jigi uzat tnaqqis fid-doza ta’ docetaxel abbazi tal-grad ta’ tossicita li jkollu l-pazjent. Il-pazjenti
li jew kellhom newtropenija bid-deni, newtrofili < 500 ¢ellula/mm?® ghal aktar minn gimgha,
reazzjonijiet kutanji severi jew kumulattivi, jew inkella tossicitajiet mhux ematologic¢i ohra ta’ Grad 3
jew 4 wagqt trattament b’docetaxel ghandu jitwaqqfilhom it-trattament sakemm it-tossicita tghaddi.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta’ docetaxel titnaqqgas b’10 mg/m? fi¢-¢ikli sussegwenti kollha. It-tieni
tnaqqis ta’ 15 mg/m? huwa rrakkomandat jekk dawn it-tossicitajiet jippersistu jew isehhu mill-gdid.
F’dan il-kaz, il-pazjenti Asjati¢i tal-Lvant b’doza tal-bidu ta’ 60 mg/m? ghandu jitwaqqfilhom it-
trattament b’docetaxel (ara Pozologija).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Fl-istudji princ¢ipali kien hemm evidenza limitata li pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar qeghdin
f’riskju akbar ta’ kazijiet avversi meta mqabbla ma’ pazjenti li ghandhom inqas minn 65 sena. Ma
huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Indeboliment tal-kliewi

Ma kien hemm l-ebda studji formali bi Cyramza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Dejta klinika
tissuggerixxi li ma huma mehtiega I-ebda aggustamenti tad-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif,
moderat jew sever tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ma huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-
doza.

Indeboliment tal-fwied

Ma kien hemm l-ebda studji formali bi Cyramza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Dejta klinika
tissuggerixxi li ma huma mehtiega I-ebda aggustamenti fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew
moderat tal-fwied. Ma hemm I-ebda dejta dwar 1-ghoti ta’ ramucirumab f’pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ma huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Cyramza fit-tfal u fl-adolexxenti (< 18-il sena) ma gewx determinati s’issa.
Id-dejta li hija disponibbli bhalissa hija deskritta f’sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2. Minhabba li d-dejta hija
limitata ma tista’ ssir ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Ma hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ ramucirumab fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta’
kancer avvanzat tal-istonku jew adenokarc¢inoma gastroesofagali, adenokar¢inoma tal-kolon u tar-
rektum, kar¢inoma tal-pulmun u kar¢inoma epatocellulari.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Cyramza qieghed ghal infuzjoni fil-vina. Wara d-dilwizzjoni, Cyramza jinghata bhala infuzjoni fil-
vina fuq perjodu ta’ madwar 60 minuta. Huwa m’ghandux jinghata bhala doza f"daqqa jew mghaggla
fil-vina. Sabiex jinkiseb it-tul ta’ hin mehtieg ta’ madwar 60 minuta ta’ infuzjoni, ir-rata ta’ infuzjoni
m’ghandiex tagbez il-massimu ta’ 25 mg/minuta, minflok ghandu jizdied it-tul ta’ hin tal-infuzjoni.
Wagqt l-infuzjoni l-pazjent ghandu jigi ssorveljat ghal-sinjali ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni
(ara sezzjoni 4.4) u ghandu jigi ac¢certat 1i hemm disponibbli l-apparat xieraq ghal gawmien ta’ min
jintilef mis-sensi.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara sezzjon 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Ghal pazjenti b’NSCLC, ramucirumab huwa kontraindikat fejn hemm kavitazzjoni tat-tumur jew fejn
ikun hemm involviment tat-tumur f’arterji jew vini prin¢ipali (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Kazijiet tromboemboli¢i fl-arterji

Kazijiet tromboembolici serji, xi kultant fatali, fl-arterji (ATEs - arterial thromboembolic events)
inkluz infart mijokardijaku, arrest kardijaku, in¢ident ¢erebrovaskulari, u iskemija cerebrali gew
irrappurtati fi studji klini¢i. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom
ATE severi (ara sezzjoni 4.2).

Perforazzjonijiet gastrointestinali

Ramucirumab huwa terapija antiangjogenika u jista’ jzid ir-riskju ta’ perforazzjonijiet
gastrointestinali. Kienu rrappurtati kazijiet ta’ perforazzjoni gastrointestinali f’pazjenti ttrattati
b’ramucirumab. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom
perforazzjonijiet gastrointestinali (ara sezzjoni 4.2).

Fsada severa

Ramucirumab huwa terapija antiangjogenika u jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada severa. Ramucirumab
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom fsada ta’ Grad 3 jew 4 (ara sezzjoni 4.2).
L-ghadd tad-demm u l-parametri ta’ koagulazzjoni ghandhom jigu sorveljati fpazjenti
b’kundizzjonijiet i jippredisponuhom ghall-fsada, kif ukoll f’dawk ittrattati b’antikoagulanti jew li fl-
istess zmien ged jinghataw prodotti medi¢inali ohra li jzidu r-riskju ta’ fsada. Ghal pazjenti b’HCC
b’evidenza ta’ ipertensjoni portali jew storja medika precedenti ta’ fsada variceali fl-esofagu, 1-
iccekkjar ghal u t-trattament ta’ vari¢i esofagali ghandu jsir bhala kura standard qabel ma jinbeda t-
trattament b’ramucirumab.

Gew irrappurtati emorragiji gastrointestinali severi, inkluz kazijiet fatali, f’pazjenti b’kancer tal-
istonku ttrattati b’ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel, u f’pazjenti b>’mCRC ittrattati b’ramucirumab
flimkien ma’ FOLFIRI.



Emorragija mill-pulmuni {"NSCLC

Pazjenti b’istologija skwamuza qeghdin f’riskju akbar li jizviluppaw hrug ta’ demm serju mill-
pulmuni, madankollu, ma giet osservata l-ebda emorragija addizjonali ta’ Grad 5 mill-pulmuni
f’pazjenti b’istologija skwamuza ttrattati b’ramucirumab " REVEL. Pazjenti NSCLC bi hrug ta’
demm ri¢enti mill-pulmuni (> 2.5 ml jew demm ahmar gawwi) kif ukoll pazjenti bi xhieda ta’
kavitazzjoni tat-tumur fil-linja bazi, irrispettivament mill-istologija, jew dawk bi kwalunkwe xhieda li
t-tumur ippenetra, jew dar ma’, arterja jew vina prin¢ipali gew eskluzi mill-provi klini¢i (ara

sezzjoni 4.3). Pazjenti li ged jir¢ievu kwalunkwe tip ta’ antikoagulazzjoni terapewtika kienu eskluzi
mill-prova klinika REVEL NSCLC u pazjenti li qed jir¢ievu terapija kronika b’medic¢ini
antiinfjammatorji li mhumiex sterojdi jew sustanzi li jahdmu kontra l-plejtlits kienu eskluzi mill-provi
klini¢i REVEL u RELAY NSCLC. L-uzu ta’ aspirina f’dozi sa 325 mg/jum kien permess (ara
sezzjoni 5.1).

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Fi studji klini¢i b’ramucirumab gew irrappurtati reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. Il-maggoranza
tal-kazijiet sehhew waqt jew wara l-ewwel jew it-tieni infuzjoni ta’ ramucirumab. Il-pazjenti
ghandhom jigu ssorveljati waqt l-infuzjoni ghal sinjali ta’ sensittivita eccessiva (allergija). Sintomi
kienu jinkludu rigidita/roghda, ugigh fid-dahar/spazmi, ugigh u/jew taghfis fis-sider, tkexkix ta’ bard,
fwawar, qtugh ta’ nifs, tharhir, ipoksja, u parestezija. F’kazijiet severi s-sintomi kienu jinkludu
bronkospazmu, takikardija sopraventrikulari, u pressjoni baxxa. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf
b’mod immedjat u permanenti f’pazjenti li jkollhom IRR ta’ Grad 3 jew 4 (ara sezzjoni 4.2).

Ipertensjoni

Giet irrappurtata zieda fl-in¢idenza ta’ ipertensjoni severa f’pazjenti li kienu qed jiréievu
ramucirumab meta mgabbla ma’ placebo. Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet 1-ipertensjoni kienet
immaniggata bl-uzu ta’ trattament standard ghall-pressjoni gholja. Pazjenti b’ipertensjoni mhux
ikkontrollata gew eskluzi mill-provi: it-trattament b’ramucirumab m’ghandux jinbeda f’pazjenti bhal
dawn sakemm I-ipertensjoni li diga jkun hemm qgabel ma tigix ikkontrollata. Pazjenti li huma ttrattati
b’ramucirumab ghandu jkollhom il-pressjoni taghhom sorveljata. Jekk ikun hemm ipertensjoni severa,
ramucirumab ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju sakemm din tigi kkontrollata b’immaniggar
mediku. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk l-ipertensjoni tkun medikament
sinifikanti u ma tkunx tista’ tigi kkontrollata b’terapija antiipertensiva (ara sezzjoni 4.2).

Sindromu ta’ en¢efalopatija posterjuri riversibbli

B’mod rari gew irrapportati kazijiet ta’ sindromu ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES-
posterior reversible encephalopathy syndrome), inkluzi kazijiet fatali, f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
ramucirumab. Sintomi ta’ PRES jistghu jinkludu konvulzjonijiet, ugigh ta’ ras, dardir/rimettar,
ghama, jew tibdil fl-istat ta’ koxjenza, bi jew minghajr ipertensjoni assocjata. Dijanjosi ta’ PRES tista’
tigi kkonfermata permezz ta’ ritratt tal-mohh (e.z., immagni ta’ resonanza manjetika). Ramucirumab
irid jitwaqqaf f’pazjenti li jkollhom PRES. Is-sigurta li jerga’ jinbeda ramucirumab f’pazjenti li
jizviluppaw PRES u jirkupaw mhuwiex maghruf.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu I-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
Cyramza, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat bir-reqga f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhall-pressjoni
gholja jew storja ta’ anewrizmu.

Indeboliment fil-fejqan ta’ feriti

L-impatt ta’ ramucirumab ma giex evalwat f’pazjenti li jkollhom feriti serji jew li ma jkunux jistghu
jfiequ. Fi studju li sar fl-annimali, ramucirumab ma indebolixxiex il-fejqan tal-feriti. Madankollu,
minhabba li ramucirumab huwa terapija antiangjogenika u jista’ jkollu I-potenzjal li jaffettwa 1-fejqan
ta’ feriti b’mod avvers, it-trattament b’ramucirumab ghandu jitwaqqaf ghal mill-inqas 4 gimghat qabel
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kirurgija skedata. Id-de¢izjoni li ramucirumab jitkompla wara intervent kirurgiku ghandha tkun
ibbazata fuq opinjoni klinika ta’ fejqan xieraq tal-ferita.

Jekk xi pazjent jizviluppa kumplikazzjonijiet ta’ fejqan ta’ feriti waqt it-terapija, ramucirumab ghandu
jitwaqqaf sakemm il-ferita tfieq ghalkollox (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Ramucirumab ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’¢irrozi severa tal-fwied (Child-Pugh B jew C),
¢irrozi b’encefalopatija epatika, axxite klinikament sinifikanti minhabba ¢irrozi, jew sindrome
epatoreanali. Taghrif disponibbli dwar 1-effikacja u s-sigurta hija limitata hafna f’dawn il-pazjenti.
Ramucirumab ghandu jintuza biss f’dawn il-pazjenti jekk il-benefic¢ji 1i jista’ jkun hemm mit-
trattament jkunu ggudikati li huma akbar mir-riskju li jista’ jkun hemm ta’ insuffi¢jenza progressiva
tal-fwied.

F’pazjenti b’HCC, 1-enkefalopatija epatika giet irrapportata b’rata oghla fil-pazjenti ttrattati
b’ramucirumab meta mqabbla mal-pazjenti ttrattati b’placebo (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom
jigu segwiti ghal sinjali u sintomi klini¢i ta’ enkefalopatija epatika. Ramucirumab ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti f’kaz ta’ enkefalopatija epatika jew sindromu epatorenali (ara sezzjoni 4.2).

Insuffi¢jenza kardijaka

F’gabra ta’ data minn provi klini¢i ta’ ramucirumab, l-insuffi¢jenza kardijka giet irrapportata
f’in¢idenza numerikament oghla f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu ramucirumab flimkien ma’ diversi
skedi ta’ kimoterapija jew erlotinib, meta mqabbel ma’ kimoterapija jew erlotinib wahdu. Minn provi
klini¢i li saru b’sustanza wahda din iz-zieda fl-in¢idenza ma kinitx osservata f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu ramucirumab meta mqabbel ma’ placebo. Fl-ambjent ta’ wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, 1-
insuffi¢jenza kardijaka giet osservata ghal ramucirumab, 1-aktar flimkien ma’ paclitaxel. Waqt it-
trattament, il-pazjenti ghandhom jigu segwiti ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’ insuffi¢jenza kardijaka,
u ghandha tigi kkunsidrata s-suspensjoni tat-trattament jekk jizviluppaw sinjali klini¢i jew sintomi ta’
insuffi¢jenza kardijaka. Ara sezzjoni 4.8.

Fistla
[l-pazjenti jistghu jkunu f’riskju akbar ghall-izvilupp ta’ fistla meta jkunu ttrattati bi Cyramza. It-
trattament b’ramucirumab ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw fistla (ara sezzjoni 4.2).

Proteinurja

Meta mqgabbel mal-placebo, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ proteinurja f’pazjenti li ged jir¢ievu
ramucirumab. Wagqt it-terapija b’ramucirumab, il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati ghall-izvilupp ta’
proteinurja jew ghal proteinurja li tmur ghall-aghar. Jekk fuq it-test tal-awrina, l-ammont ta’ proteina
fl-awrina tkun ta’ > 2+, ghandha ssir gabra ta’ awrina fuq 24 siegha. It-trattament b’ ramucirumab
ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju jekk il-livell tal-proteina fl-awrina tkun > 2 g/24 siegha. Ladarba
I-livell tal-proteina fl-awrina jerga’ lura ghal <2 g/24 siegha, it-trattament ghandu jerga’ jinbeda
b’livell ta’ doza aktar baxx. Jekk terga’ ssehh sitwazzjoni ta’ livell ta’ proteina fl-awrina ta’

> 2 g/24 siegha, huwa rrakkomandat 1i jkun hemm it-tieni tnaqqis fid-doza. It-trattament
b’ramucirumab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk il-livell tal-proteina fl-awrina jkun ta’

> 3 g/24 siegha jew f’kaz ta’ sindrome nefrotika (ara sezzjoni 4.2).

Stomatite

Zieda fl-in¢idenza ta’ stomatite giet irrappurtata pazjenti li kienu ged jir¢ievu ramucirumab flimkien
ma’ kimoterapija meta mgabbla ma’ pazjenti ttrattati bi placebo u kimoterapija. Trattament minnufih
tas-sintomi ghandu jinbeda jekk issehh stomatite.

Indeboliment tal-kliewi
Hemm dejta limitata dwar sigurta ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina
minn 15 sa 29 ml/min) ttrattati b’ramucirumab (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
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Pazjenti anzjani b’NSCLC

Giet osservata tendenza ta’ tnaqqis fl-effikacja b’zieda fl-eta f*pazjenti i kienu ged jircievu
ramucirumab u docetaxel ghat-trattament ta’ NSCLC avvanzat bi progressjoni tal-marda wara
kimoterapija abbazi tal-platinum (ara sezzjoni 5.1). Komorbiditajiet asso¢jati ma’ etd avvanzata, 1-
istat ta’ ezekuzzjoni u t-tollerabbilta probabbli ghall-kimoterapija ghandhom ghalhekk jigu vvalutati
tajjeb hafna qabel il-bidu tat-trattament fl-anzjani (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Ghal ramucirumab uzat flimkien ma’ erlotinib ghat-trattament fl-ewwel linja ta’ NSCLC
b’mutazzjonijiet attivi EGFR, pazjenti ta’ 70 sena u izjed, meta mqabbla ma’ pazjenti izghar minn
70 sena, kellhom in¢idenza oghla ta’ avvenimenti avversi ta’ grad > 3 u ta’ avvenimenti avversi serji
ta’ kull grad.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull kunjett ta’ 10 ml, jigifieri
tista’ tghid 1i huwa essenzjalment ‘nieqes mis-sodium’.

Dan il-prodott medic¢inali fih madwar 85 mg ta’ sodium f’kull kunjett ta’ 50 ml . Dan huwa
ekwivalenti ghal madwar 4 % tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum minn adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma kienu osservati l-ebda interazzjonijiet ta’ medi¢ina-medicina bejn ramucirumab u paclitaxel. I1-
farmakokinetika ta’ paclitaxel ma kinitx affettwata meta nghata ma’ ramucirumab u l-farmakokinetika
ta’ ramucirumab ma kinitx affettwata meta nghata ma’ paclitaxel. Il-farmakokinetika ta’ irinotecan u
tal-metabolit attiv tieghu, SN-38, ma gietx affettwata meta nghata flimkien ma’ ramucirumab. II-
farmakokinetika ta’ docetaxel jew erlotinib ma gietx affettwata meta nghata flimkien ma’
ramucirumab.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu mwissija biex jevitaw li jinqabdu tqal wagqt i jkunu fuq
Cyramza u ghandhom jigu infurmati bil-periklu li jista’ jkun hemm ghat-tqala u ghall-fetu. Nisa li
jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt u sa 3 xhur wara l-ahhar doza ta’
trattament b’ramucirumab.

Tqala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ ramucirumab f’nisa tqal. L-istudji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex

juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba li l-angjogenesi hija
kritika ghaz-zamma tat-tqala u l-izvilupp tal-fetu, 1-inibizzjoni ta’ angjogenesi wara ghoti ta’
ramucirumab tista’ twassal ghal avvenimenti avversi fit-tqala, inkluz fil-fetu. Cyramza ghandu jintuza
biss jekk il-benefic¢ju li jista’ jkun hemm ghall-omm jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm ghat-
tqala. Jekk il-pazjenta tinqabad tqila waqt li tkun ged tigi ttrattata b’ramucirumab, hija ghanda tigi
infurmata bir-riskju li jista’ jkun hemm ghaz-zamma tat-tqala u r-riskju ghall-fetu. L-uzu ta’ Cyramza
mhuwiex irrikkmandat waqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw kontracezzjoni.

Treddigh
Mhux maghruf jekk ramucirumab jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Eliminazzjoni mill-

halib u assorbiment mill-halq huma mistennija li jkunu ftit. Minhabba li riskju ghat-trabi li ged
jitreddghu mhux eskluz, it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt trattament b’Cyramza u ghal mill-inqas 3
xhur wara l-ahhar doza.
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Fertilita

Ma hemm l-ebda dejta dwar l-effett ta’ ramucirumab fuq il-fertilita tal-bniedem. Abbazi ta’ stud;i fl-
annimali, fertilita fin-nisa x’aktarx li tonqos wagqt ilt-trattament b’ramucirumab (ara sezzjoni 5.3).
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cyramza m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Jekk il-pazjenti jkollhom sintomi li jaffettwaw il-hila biex jikkon¢entraw u jirreagixxu, huwa
rrakkomandat li huma ma jsuqux u ma juzawx magni sakemm l-effett itaffi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji asso¢jati ma’ trattament b’ramucirumab (bhala sustanza wahedha
jew flimkien ma’ kimoterapija citotossika) kienu:

Perforazzjoni gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4)

Emorragija gastrointestinali severa (ara sezzjoni 4.4)

Kazijiet tromboemboli¢i fl-arterji (ara sezzjoni 4.4)

Sindromu ta’ en¢efalopatija posterjuri riversibbli ( ara sezzjoni 4.4)

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservati f’pazjenti ttrattati b’ramucirumab bhala monoterapija
huma: edima periferali, ipertensjoni, dijarea, ugigh addominali, ugigh ta’ ras, proteinurja u

trombocitopenija.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservati f’pazjenti ttrattati b’ramucirumab flimkien ma’
kimoterapija huma: gheja/astenja, newtropenija, dijarea, epistassi u stomatite.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservati f’pazjenti ttrattati b’ramucirumab flimkien ma’
erlotinib huma: infezzjonijiet, dijarea, ipertensjoni, stomatite, proteinurja, alopec¢ja u epistassi.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Fit-tabelli 6 u 7 hawn taht hemm imnizzla r-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina (ADRs - Adverse
Drug Reactions) minn provi klini¢i ta’ fazi III kkontrollati bi placebo asso¢jati ma’ ramucirumab uzat
jew bhala monoterapija fit-trattament ta’ kancer gastriku u HCC jew f’tahlita flimkien ma’ skedi
differenti ta’ kimoterapija jew erlotinib ghat-trattament ta’ kancer gastriku, mCRC jew NSCLC. L-
ADRs huma elenkati hawn taht skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi MedDRA.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenza ghat-tabelli tal-ADRs:

Komuni hafna (= 1/10)

Komuni (= 1/100 sa < 1/10)

Mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/100)

Rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000)

Rari hafna (< 1/10 000)

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mit-taghrif disponibbli)

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-ADRs huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar serji
mnizzla l-ewwel.

13



Tabella 6: L-ADRs irrapportati f’pazjenti ttrattati b> ramucirumab bhala monoterapija f’provi
klinici ta’ fazi IIl (REGARD, REACH-2 u REACH pazjenti b’fetoproteina alfa > 400 ng/ml)

Sistema ta’ Komuni hafna Komuni Mhux komuni
Klassifika tal-
Organi (MedDRA)
Disturbi tad-demm | Trombocitopenija® | Newtropenija®
u tas-sistema
limfatika
Disturbi fil- Ipokalimja®®
metabolizmu u n- Iponatrimja®
nutrizzjoni Ipoalbuminimja®

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras

Enkefalopatija epatika®

Disturbi vaskulari Ipertensjoni® Avvenimenti tromboemboli¢i
arterjali®
Disturbi Epistassi
respiratorji, toracici
u medjastinali
Disturbi Ugigh Ostruzzjoni intestinali® Perforazzjoni
gastrointestinali addominali®* gastrointestinali®
Dijarea
Disturbi fil-gilda u Raxx?
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda
Disturbi fil-kliewi u | Proteinurja®f

fis-sistema urinarja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Edima periferali

Reazzjonijiet marbuta mal-
infuzjoni®

It-termini jirrapprezentaw grupp ta’ avvenimenti li jiddeskrivu kunéett mediku aktar milli jiddeskrivu
avveniment wiehed jew terminu preferut.
Jinkludi: ipokalimja u tnaqqis fil-livell ta’ potassju fid-demm.
Skont l-istudju REACH-2 u REACH (ramucirumab bhala sustanza wahidha ’HCC). Jinkludi enkefalopatija

epatika u koma epatika.

Jinkludi: zieda fil-pressjoni tad-demm u ipertensjoni.
Jinkludi: ugigh addominali, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, u wgigh

epatiku.

Jinkludi kaz wiehed ta’ sindromu nefrotiku

Tabella 7: L-ADRs irrapportati f’pazjenti ttrattati b’ramucirumab flimkien ma’kimoterapija

jew erlotinib f’provi klini¢i ta’ fazi 3 (RAINBOW, REVEL, RAISE u RELAY)

Sistema ta’ Klassifika Komuni hafna Komuni Mhux komuni
tal-Organi (MedDRA)
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet™ Sepsis®®
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija® Newtropenija bid-deni?
tas-sistema limfatika Lewkopenija®*
Trombocitopenija®
Anemijal
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Disturbi fil- Ipoalbuminimja

metabolizmu u n- Iponatrimja®

nutrizzjoni

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras’

nervuza

Disturbi kardijaci Insuffi¢jenza
kardijaka

Distrubi vaskulari Ipertensjoni®®

Disturbi respiratorji, Epistassi Emorragija pulmonarja’!

torac¢i¢i u medjastinali

Disturbi Stomatite Avvenimenti emorragici

gastrointestinali Dijarea gastrointestinali®f

Perforazzjoni gastrointestinali®
Demm mill-hanek!

Disturbi fil-gilda u fit- | Alopecjal Sindromu ta’ palmar-plantar
tessuti ta’ taht il-gilda erthyrodysaesthesia®
Disturbi fil-kliewi u Proteinurja®"

fis-sistema urinarja

Disturbi generali u Gheja*!

kondizzjonijiet ta’ Infjammazzjoni tal-

mnejn jinghata mukoza?

Edima periferali

It-termini jirrapprezentaw grupp ta’ avvenimenti li jiddeskrivu kuncett mediku aktar milli jiddeskrivu
avveniment wiehed jew terminu preferut.
Skont l-istudju RAINBOW (ramucirumab flimkien ma’paclitaxel).

Skont l-istudju RAINBOW (ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel). Jinkludi : lewkopenija u tnaqqis fl-ghadd

tac-celluli tad-demm bojod.
Skont l-istudju REVEL (ramucirumab flimkien ma’ docetaxel).
Jinkludi: zieda fil-pressjoni tad-demm, ipertensjoni, u kardjomijopatija ipertensiva.

Skont l-istudju RAINBOW (ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel) u l-istudju RAISE (ramucirumab flimkien

ma’ FOLFIRI). Jinkludi emorragija anali, emorragija bid-dijarea, emorragija gastrika, emorragija
gastrointestinali, ematemezi, ematokezja, emorragija emarrojdali, sindromu Mallory-Weiss, melena,
emorragija esofagali, emorragija rektali, u emorragija gastrointestinali tal-parti ta’ fugq.

Skont l-istudju RAISE (ramucirumab flimkien ma’ FOLFIRI).

Jinkludi kazijiet ta’ sindromu nefrotiku.

Skont I-istudju RAINBOW (ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel) u l-istudju REVEL (ramucirumab
flimkien ma’ docetaxel). Jinkludi : gheja u astenja.

Skont l-istudju RELAY (ramucirumab flimkien ma’ erlotinib).

Infezzjonijiet jinkludu t-termini ppreferuti kollha 1i jaghmlu parti mis-Sistema ta’ Klassifika tal-Organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet. L-aktar komuni (> 1 %) Grad > 3 infezzjonijiet jinkludu pulmonite,
¢ellulite,paronikja, infezzjoni tal-gilda, infezzjoni tal-passagg urinarju.

Jinkludi emoptisis, emorragija fil-laringi, emotoraci (sehh avveniment fatali) u emorragija fil-pulmun.

Reazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku (inkluz ta’ Grad > 3) asso¢jati ma’ terapija antiangjogenika li
gew osservati f’pazjenti ttrattati b’ramucirumab fl-istudji klini¢i kollha kienu: peforazzjonijiet
gastrointestinali, reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni u proteinurja (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Kancer kolorektali

Ramucirumab flimkien ma’ FOLFIRI

Fl-istudju RAISE, f’pazjenti mCRC ttrattati b’ramucirumab u FOLFIRI, 1-aktar ADR frekwenti
(=1 %) li wassal ghat-twaqqif ta’ ramucirumab kien proteinuria (1.5 %). L-aktar ADRs frekwenti
(=1 %) li wasslu ghat-twaqqif ta’ komponent wiehed jew aktar ta’ FOLFIRI kienu: newtropenija
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(12.5 %), trombocitopenija (4.2 %), dijarea (2.3 %) u stomatite (2.3 %). L-aktar komponent ta’
FOLFIRI li twaqqgaf b’mod frekwenti kien 5-FU moghti f’daqqa.

Reazzjonijiet avversi minn sorsi ohra

Tabella 8: ADRs asso¢jati ma’ ramucirumab irrapportati f’provi klini¢i u minn rapporti wara li
I-prodott tqieghed fis-suq

Sistema ta’ Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
Klassifika tal-
Organi
(MedDRA
Neoplazmi Emangjoma
beninni,malinni u
dawk mhux
specifikati
(inkluzi ¢cesti u
polipi)
Disturbi tad- Mikroangjopatija
demm u fis- trombotika
sistema limfatika
Disturbi fis- Ipotirojdizmu
sistema
endokrinarja
Disturbi fis- Sindromu ta’
sistema nervuza encefalopatija
posterjuri
riversibbli
Disturbi kardijaci Insuffi¢jenza
kardijaka®
Distrubi vaskulari Aneurizmi u
dissezzjonijiet
tal-arterja

Distrurbi Disfonja
respiratorji,
toraci¢i u
medjastinali
2 Fl-ambjent ta’ wara li l-prodott tqieghed fis-suq, l-insuffi¢jenza kardijaka giet osservata ghal ramucirumab I-
aktar flimkien ma’ paclitaxel. Ara sezzjoni 4.4.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

Popolazzjoni pedjatrika

Ma gew identifikati ebda kwistjonijiet godda ta’ sigurta abbazi tan-numru limitat ta’ pazjenti
pedjatri¢i ttrattati b’ramucirumab bhala monoterapija fl-istudju [4T-MC-JVDA (ara sezzjoni 5.1).
Pazjent wiehed f’dan Il-istudju kellu twessigh progressiv tad-distal femoral growth plate. L-impatt ta’
din l-iskoperta fuq it-tkabbir mhux maghruf. Ma gew identifikati ebda kwistjonijiet godda ta’ sigurta
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fin-numru limitat ta’ pazjenti pedjatri¢i ttrattati b’ramucirumab f’terapija ta’ tahlita ta’ medicini fI-
istudju JIS-MC-JV02 (ara sezzjoni 5.1).

4.9 Doza eé¢cessiva

Ma hemm l-ebda dejta dwar doza eccessiva fil-bnedmin. Fi studju ta’ fazi 1 Cryamza inghata sa
10 mg/kg kull gimaghtejn minghajr ma lahaq l-oghla doza ttollerata. F’kaz ta’ doza ecéessiva,
ghandha tintuza terapija ta’ sostenn.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, inibituri ta’” VEGF/VEGFR (Vascular
Endothelial Growth Factor), Kodi¢i ATC: LO1FGO02.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ir-ricettur 2 tal-Fattur ta’ Tkabbir tal-Endotelju Vaskulari (VEGF) huwa l-medjatur I-aktar importanti
ta’ angjogenesi indotta b>’VEGF. Ramucirumab huwa antikorp immirat lejn ricettur uman li jintrabat
b’mod specifiku mar-Ricettur 2 ta” VEGF u jimblokka l-irbit ta” VEGF-A, VEGF-C, u VEGF-D.
B’rizultat ta’ dan, ramucirumab jinibixxi attivazzjoni tar-ricettur 2 ta’ VEGF stimulata minn ligand u
l-komponenti tieghu li jaghtu sinjali biex jattivaw processi aktar l-isfel fir-rotta, inkluzi kinases tal-
proteina p44/p42 attivati minn mitogen, u b’hekk jinnewtralizza proliferazzjoni indotta minn ligand u
migrazzjoni ta’ ¢elluli tal-endotelju tal-bniedem.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Kancer tal-istonku

RAINBOW

RAINBOW, studju globali, double-blind ta’ Cyramza u paclitaxel versus placebo u paclitaxel, li fih il-
pazjenti ntghazlu b’mod arbitrarju, sar 665 pazjent b’kancer tal-istonku (inkluz adenokaré¢inoma
GEJ) li kien jew lokali rikurrenti u li ma jistax jitnehha, jew metastatiku, wara kimoterapija li kien
fiha platinum u fluoropyrimidine, b’anthracycline jew minghajru. Il-punt finali primarju kien
sopravivenza totali (OS - overall survival) u l-punti finali sekondarji kienu jinkludu sopravivenza
minghajr progressjoni (PFS - progression free survival) u rata ta’ rispons totali (ORR - overall
response rate). ll-pazjenti htiegu li jkollhom progressjoni tal-marda waqt, jew fi zmien 4 xhur mill-
ahhar doza tat-terapija li tintuza l-ewwel u b’PS ta’ ECOG ta’ 0-1. Il-pazjenti ntghazlu b’mod
arbitrarju fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu Cyramza u paclitaxel (n = 330) jew placebo u paclitaxel
(n=335). L-ghazla b’mod arbitrarju giet stratifikata skont ir-regjun geografiku, iz-zmien ghall-
progressjoni mill-bidu tat-terapija li tintuza I-ewwel (< 6 xhur versus > 6 xhur) u I-grad ta’ kemm
setghet titkejjel il-marda. Cyramza b’doza ta’ 8 mg/kg jew placebo inghata b’infuzjoni fil-vina kull
gimghatejn (fil-jiem 1 u 15) ¢iklu ta’ 28 jum. Paclitaxel b’doza ta’ 80 mg/m? inghata permezz ta’
infuzjoni fil-vina fil-jiem 1, 8, u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum.

[1-bi¢ea 1-kbira tal-pazjenti fl-istudju (75 %) li ntghazlu b’mod arbitrarju kienu réevew trattament
qabel bi platinum flimkien ma’ fluoropyrimidine minghajr anthracycline. Il-kumplament (25 %) kienu
r¢ivew terapija qabel bi platinum flimkien ma’ fluoropyrimidine u ma’ anthracycline. Tnejn minn kull
tliet pazjenti kellhom progressjoni tal-marda waqt li kien ghadhom fuq it-terapija li tintuza l-ewwel
(66.8 %). Id-demografiji u l-karattersistici tal-marda tal-pazjenti fil-linja bazi kienu generalment
ibbilancjati bejn il-ferghat: il-medjan tal-eta kien 61 sena; 71 % tal-pazjenti kienu rgiel; 61 % kienu
Kawkasi, 35 % Asjatici; il-PS ta” ECOG kien 0 ghal 39 % tal-pazjenti, 1 ghal 61 % tal-pazjenti; 81 %
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tal-pazjenti kellhom marda li setghet’ titkejjel u 79 % kellhom kancer tal-istonku; 21 % kellhom
adenokarcinoma GEJ. Il-bi¢c¢a l-kbira tal-pazjenti (76 %) kellhom progressjoni tal-marda fi zmien -
ewwel 6 xhur mill-bidu tat-terapija li tintuza l-ewwel. Ghall-pazjenti ttrattati b’Cyramza u paclitaxel
il-medjan tat-tul ta’ Zmien tat-terapija kien 19- il gimgha, u ghall-pazjenti ttrattati bi placebo u
paclitaxel il-medjan tat-tul ta’ Zmien tat-terapija kien 12-il gimgha. [1-medjan tal-intensita relattiva
tad-doza ta’ Cyramza kien 98.6 % u dak tal-placebo kien 99.6 %. Il-medjan tal-intensita relattiva tad-
doza ta’ paclitaxel kien 87.7 % ghall-fergha ta’ Cyramza u paclitaxel u 93.2 % ghall-fergha ta’
placebo u paclitaxel. Peréentwal simili ta’ pazjenti waqqfu t-trattament minhabba kazijiet avversi:
12 % tal-pazjenti ttrattati b’Cyramza u paclitaxel meta mqabbla ma’ 11 % tal-pazjenti ttrattati bi
placebo u paclitaxel. Wara l-waqfien mit-trattament inghatat terapija sistemika kontra l-kancer lil
47.9 % tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza u paclitaxel u 46.0 % tal-pazjenti li kienu qed
jir¢ievu placebo u paclitaxel.

Is-sopravivenza totali tjiebet b’mod statistikament sinifikanti f’pazjenti li kieu qed jir¢ievu Cyramza u
paclitaxel meta mgabbla ma’ dawk li kieu qed jir¢ievu placebo u paclitaxel (HR 0.807; 95 % CI:
0.678 sa 0.962; p=0.0169). Kien hemm zZieda ta’ 2.3 xhur fil-medjan ta’ sopravivenza favur il-fergha
ta’ Cyramza u paclitaxel: 9.63 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u paclitaxel u 7.36 xhur fil-fergha ta’
placebo u paclitaxel. Sopravivenza minghajr progressjoni tjiebet b’mod statistikament sinifikanti
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza u paclitaxel meta mqabbla ma’ dawk li kienu qed jir¢ievu
placebo u paclitaxel (HR 0.635; 95 % CI: 0.536 sa 0.752; p <0.0001). Kien hemm zieda ta’

1.5 xhur fil-medjan ta’ PFS favur il-fergha ta’ Cyramza u paclitaxel: 4.4 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u
paclitaxel u 2.9 xhur fil-fergha ta’ placebo u paclitaxel. Ir-rata oggettiva ta’ rispons|ORR (rispons shih
[CR - complete response] + rispons parzjali [PR - partial response]) tjieb b’mod sinifikanti f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu Cyramza u paclitaxel meta mqgabbla ma’ dawk li kienu qed jir¢ievu placebo u
paclitaxel (Proporzjon ta’ probabbilta (Odds Ratio) 2.140; 95 % CI: 1.499 sa 3.160; p = 0.0001). L-
ORR fil-fergha ta’ Cyramza u paclitaxel kienet 27.9% u fil-fergha ta’ placebo u paclitaxel kienet

16.1 %. Titjib f1-OS u I-PFS kienu osservati b’mod konsistenti f’sottogruppi specifikati minn qabel
abbazi ta’ eta, sess u razza, u fil-parti l-kbira tas-sottogruppi 1-ohra specifikati minn qabel. Ir-rizultati
ta’ effikacja qed jintwerew f"Tabella 9.

Tabella 9: Sommarju tad-dejta ta’ effika¢ja — Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata
(ITT-intent to treat)

Cyramza u paclitaxel Plaéebo u paclitaxel
N =330 N =335
Sopravivenza totali, xhur
Medjan (95 % CI) 9.6 (8.5,10.8) 7.4 (6.3, 8.4)
Proporzjon ta’ periklu (Hazard Ratio) 0.807 (0.678, 0.962)
(95 % CI)
Valur p log-rank stratifikat 0.0169
Sopravivenza minghajr progressjoni,
xhur
Medjan (95 % CI) 4.4(4.2,5.3) 2.9(2.8,3.0)
Proporzjon ta’ Periklu (Hazard Ratio) 0.635 (0.536, 0.752)
(95 % CI)
Valur p log-rank stratifikat <0.0001
Rata oggettiva ta’ rispons (Objective
Response Rate) (CR +PR)
Rata - per¢entwal (95 % CI) 27.9 (23.3, 33.0) 16.1 (12.6, 20.4)
Proporzjon ta’ probabbilta (Odds 2.140 (1.449, 3.160)
Ratio)
Valur p CMH stratifikat 0.0001

Tagsiriet: CI = intervall ta’ kunfidenza (confidence interval), CR= rispons shih (complete response),
PR=rispons parzjali (partial response), CMH= Cochran-Mantel-Haenszel
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Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza totali ghal Cyramza u paclitaxel versus placebo
u paclitaxel PRAINBOW
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Figura 2: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni ghal Cyramza u
paclitaxel versus pla¢ebo u paclitaxel P RAINBOW
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REGARD

REGARD, studju multinazzjonali, double-blind, ta’ Cyramza flimkien ma’BSC versus placebo
flimkien ma’ BSC, fejn il-pazjenti ntaghzlu b’'mod arbitrarju, sar fi 355 pazjent b’kancer tal-istonku

(inkluz adenokar¢inoma GEJ) li kien jew lokali rikurrenti u 1i ma jistax jitnehha, jew metastatiku,

wara kimoterapija li kien fiha platinum jew fluoropyrimidine. Il-punt finali primarju kien OS - overall
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survival u punti finali sekondarji kienu jinkludu PFS progression-free survival. ll-pazjenti htiegu li
jkollhom progressjoni tal-marda waqt jew fi zmien 4 xhur mill-ahhar doza tat-terapija li tintuza 1-
ewwel ghal mard metastatiku, jew waqt trattament awziljari jew fi zmien 6 xhur mill-ahhar doza ta’
terapija awziljari, u kellhom PS ta’ ECOG ta’ 0-1 . Biex jiddahhlu fl-istudju, il-pazjenti kien jehtieg
ikollhom bilirubin totali ta’ < 1.5 mg/dl u AST u ALT < 3 darbiet aktar mill-ULN, jew < 5 darbiet
aktar mill-ULN jekk ikun hemm prezenti metastasi fil-fwied.

[l-pazjenti gew maghzula b’mod arbitrarju fi proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu infuzjoni fil-vina ta’

8 mg/kg Cyramza (n = 238) jew placebo (n = 117) kull gimghatejn. L-ghazla b’mod arbitrarju giet
stratifikata skont telf ta’ piz fit-3 xhur ta’ qabel (= 10 % versus < 10 %), ir-regjun geografiku, u l-post
tat-tumur primarju (fl-istonku versus GEJ). Id-demografi¢i fil-linja bazi u l-karatteristi¢i tal-marda
kienu bbilangjati. I1-PS ta’ ECOG kien 1 ghal 72 % tal-pazjenti. Fl-istudju REGARD ma gew inkluzi
l-ebda pazjenti b’¢irrozi tal-fwied Child-Pugh B jew C. 11 % tal-pazjenti ttrattati b’Cyramza u 6 %
tal-pazjenti fuq placebo waqqfu t-terapija minhabba kazijiet avversi. Sopravivenza totali tjiebet b’mod
statistikament sinifikanti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza meta mqgabbla ma’ pazjenti li kienu
ged jir¢ievu placebo (proporzjon ta’ periklu — hazard ratio [HR] 0.776; 95 % CI: 0.603sa 0.998;

p = 0.0473), li jagbel ma’ tnaqqis ta’ 22% fir-riskju ta’ mewt u zieda fil-medja ta’ sopravivenza ghal
5.2 xhur ghal Cyramza minn 3.8 xhur ghall-pla¢ebo. Sopravivenza minghajr progressjoni tjiebet
b’mod statistikament sinifikanti f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu Cyramza meta mqabbla ma’ pazjenti li
kienu ged jir¢ievu placebo (HR 0.483; 95% CI: 0.376 sa 0.620; p < 0.0001), 1i jagbel ma’ tnaqqis ta’
52 % fir-riskju ta’ progressjoni jew mewt u zieda fil-medjan ta’ PFS ghal 2.1 xahar ghal Cyramza
minn 1.3 xahar ghall-placebo. Ir-rizultati ta’ effikacja gqed jintwerew f"Tabella 10.

Tabella 10: Sommarju tad-dejta ta’ effikac¢ja — Popolazzjoni ITT

Cyramza Plaé¢ebo
N =238 N=117
Sopravivenza totali, xhur
Medjan (95 % CI) 5244,5.7) 3.8(2.8,4.7)
Proporzjon ta’ periklu (Hazard Ratio) 0.776 (0.603, 0.998)
(95 % CD)
Valur p log-rank stratifikat 0.0473
Sopravivenza minghajr progressjoni,
xhur
Medjan (95 % CI) 2.1(1.5,2.7) 1.3(1.3,1.4)
Proporzjon ta’ periklu (Hazard Ratio) 0.483 (0.376, 0.620)
(95 % CI)
Valur p log-rank stratifikat <0.0001
Rata ta’ PFS ta’ 12-il gimgha % 40.1 (33.6,46.4) 15.8 (9.7, 23.3)
(95 % CD)

Tagsiriet: CI = intervall ta’ kunfidenza (confidence interval)
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Figura 3: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza totali ghal Cyramza versus placebo PREGARD
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Skont dejta limitata minn pazjenti ' REGARD b’adenokarc¢inoma gastriku jew GEJ 1i kien pozittiv
ghal HER2, u minn pazjenti ttrattati precedentement b’trastuzumab (" RAINBOW), huwa mahsub li
wisq probabbli Cyrazma jew m’ghandux effett detrimentali, jew m’ghandu l-ebda effett fuq pazjenti
b’kar¢inoma gastriku li huwa pozittiv ghal HER2. Analizi post hoc li ma kinitx stratifikata, ta’
sottogrupp ta’ pazjenti ' RAINBOW li precedentemnet kienu ttrattati b’trastuzumab (n = 39)
tissuggerixxi benefic¢ju ta’ sopravivenza f’dawn il-pazjenti (HR 0.679, 95% CI 0.327, 1.419) u wriet
beneficcju ta’ sopravivenza minghajr progressjoni tal-marda (PFS) (HR 0.399, 95% CI1 0.194, 0.822).

Kancer kolorektali

RAISE

RAISE kien studju globali, fejn la l-pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju u lanqas l-investigaturi ma
kienu jafu liema sustanza ged tintuza, ta’ Cyramza u FOLFIRI versus placebo u FOLFIRI, f’pazjenti
b’mCRC, 1i kellhom progressjoni tal-marda waqt jew wara t-terapija tal-ewwel faxx b’bevacizumab,
oxaliplatin, u wiehed mill-fluoropyrimidines. Il-pazjenti kien jehtieg li jkollhom PS ta’ ECOG ta’ 0
jew 1 u li jkollhom progressjoni tal-marda fi zmien 6 xhur mill-ahhar doza tat-terapija tal-ewwel faxx.
[l-pazjenti kien jehtieg li jkollhom funzjoni adegwata tal-fwied, tal-kliewi u tal-koagulazzjoni. I1-
pazjenti bi storja ta’ hrug ta’ demm ereditarju jew akkwistat mhux ikkontrollat jew disturbi
trombotici, storja ricenti ta’ hrug ta’ demm sever (Grad >3) jew li kellhom avveniment trombotiku tal-
arterji (ATE - arterial thrombotic event) fit-tnax-il xahar ta’ qabel ma ntghazlu b’mod arbitrarju, gew
eskluzi. Il-pazjenti gew eskluzi wkoll jekk kellhom kwalunkwe wahda minn: ATE, ipertensjoni ta’
Grad 4, proteinurja ta’ Grad 3, avveniment ta’ hrug ta’ demm ta’ Grad 3-4, jew perforazzjoni tal-
musrana waqt it-terapija tal-ewwel faxx b’bevacizumab.
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Total ta’ 1,072 pazjent intghazlu b’mod arbitrarju (1:1) biex jew jir¢ievu Cyramza (n = 536) bid-doza
ta’ 8 mg/kg jew placebo (n = 536), flimkien ma’ FOLFIRI. Il-prodotti medi¢inali kollha nghataw fil-
vina. L-iskeda ta’ ghoti ta” FOLFIRI kienet: 180 mg/m? irinotecan moghti fuq perjodu ta’ 90 minuta u
400 mg/m? folinic acid moghti, fl-istess hin fuq perjodu ta’ 120 minuta; segwit minn 400 mg/m?
5-fluorouracil(5-FU) moghti f°daqqa f"perjodu ta’ 2 sa 4 minuti; segwit minn 2,400 mg/m? 5-FU
moghti permezz ta’ infuzjoni kontinwa fuq perjodu ta’ 46 sa 48 siegha. I¢-¢ikli ta’ trattament taz-
zewg ferghat gew ripetuti kull gimaghtejn. Il-pazjenti li waqqfu komponent wiehed jew iktar ta’
trattament minhabba avveniment avvers thallew ikomplu t-terapija bil-komponent(i) 1-ichor (ohra) tat-
trattament sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux ac¢cettabbli. L-iskop finali
primarju kien OS u l-iskopijiet finali sekondarji kienu jinkludu PFS, rata oggettiva ta’ rispons
(ORR-objective response rate) u l1-kwalita tal-hajja (QoL) bl-uzu tal-QLQ-C30 tal-Organizzazzjoni
Ewropea ghar-Ricerka u t-Trattament tal-Kancer (EORTC - European Organisation for Research and
Treatment of Cancer). L-ghazla b’mod arbitrarju giet stratifikata permezz tar-regjun geografiku, l-istat
KRAS tat-tumur (mutanti jew li jinstab fin-natura), u z-zmien sal-progressjoni tal-marda (TTP - time
to disease progression) wara li jkun inbeda t-trattament tal-ewwel faxx (< 6 xhur versus > 6 xhur).

Karatterisiti¢i demografici u fil-linja bazi ghall-popolazzjoni ITT kienu simili bejn il-ferghat ta’
trattament. [1-medjan tal-eta kien 62 sena u 40% tal-pazjenti kellhom > 65 sena; 57 % tal-pazjenti
kienu rgiel; 76 % kienu Bojod u 20 % kienu Asjatici; 49 % kellhom PS ta’ ECOG ta’ 0; 49 % tal-
pazjenti kellhom tumuri b’mutazzjoni fi KRAS; u 24 % tal-pazjenti kellhom TTP <6 xhur wara li
bdew it-trattament tal-ewwel faxx. Terapija sistemika kontra 1-kan¢er wara t-twaqqif inghatat lil 54 %
tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu Cyramza u FOLFIRI u 56 % tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo
u FOLFIRI.

Is-sopravivenza globali tjiebet b’mod sinifikanti u statistiku f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza u
FOLFIRI meta mqabbla ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu placebo u FOLFIRI (HR 0.844; 95 % CI:
0.730 sa 0.976; p = 0.0219). Kien hemm zieda ta’ 1.6 xhur fil-medjan ta’ sopravivenza favur il-fergha
ta’ Cyramza u FOLFIRI: 13.3 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u FOLFIRI u 11.7 xhur fil-fergha ta’
placebo u FOLFIRI. Sopravivenza minghajr progressjoni tjiebet b>’mod sinifikanti u statistiku
f’pazjenti i kienu ged jir¢ievu Cyramza u FOLFIRI meta mqabbla ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu
placebo u FOLFIRI (HR 0.793; 95%CI: 0.697 sa 0.903; p = 0.0005). Kien hemm zieda ta’ 1.2 xhur
fil-medjan tal-PFS favur il-fergha ta’ Cyramza u FOLFIRI: 5.7 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u
FOLFIRI u 4.5 xhur fil-fergha ta’ placebo u FOLFIRI. Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew
f"Tabella 11 u Figuri 4 u 5.

Saru investigazzjonijiet spec¢ifikati minn gabel ghal OS u PFS permezz ta’ fatturi ta’ stratifikazzjoni.
L-HR ta’ OS kien 0.82 (95 % CI: 0.67 sa 1.0) f’pazjenti b’tumur bi KRAS tat-tip li jinstab fin-natura,
u 0.89 (95 % CI: 0.73 sa 1.09) f’pazjenti b’tumur b’mutazzjoni fi KRAS. Ghal pazjenti b>TTP

> 6 xhur wara li jkunu bdew it-trattament tal-ewwel faxx I-HR ta’ OS kien 0.86 (95 % CI: 0.73 sa
1.01), u 0.86 (95 % CI: 0.64 sa 1.13) f’pazjenti b’TTP < 6 xhur wara li jkunu bdew it-trattament tal-
ewwel faxx. Investigazzjonijiet specifikati minn qabel ta’ sottogruppi kemm ghal PFS kif ukoll ghal
OS skont l-eta (< 65 u > 65 sena), is-sess tal-persuna, ir-razza, il-PS ta’ ECOG (0 jew > 1), in-numru
ta’ organi involuti, metastasi fil-fwied biss, post tat-tumur primarju (kolon jew rektum), livelli ta’
antigen karc¢inoembrijoniku (<200 pg/L, > 200 pg/L), ilkoll urew effett tat-trattament favur it-
trattament b’Cyramza u FOLFIRI aktar minn placebo u FOLFIRI. Fi 32 mit-33 analizi specifikati
minn qabel ta’ sottogruppi ghal OS, 1-HR kien < 1.0. Is-sottogrupp wieched b’HR > 1 kien ghall-
pazjenti bi progressjoni tal-marda ta’ < 3 xhur mill-bidu tat-trattament tal-ewwel faxx b’bevacizumab
(HR 1.02 [95 % CI: 0.68 sa 1.55]). Dan is-sottogrupp wiehed huwa grupp li jista’ jitqies li ghandu
mard aggressiv li b’mod relattiv ma jwegibx ghat-trattament tal-ewwel faxx. Fiz-zewg ferghat ta’
trattament, pazjenti li kellhom newtropinja kellhom medjan ta’ OS itwal meta mgabbel ma dawk li ma
kellhomx newtropinja. [l-medjan ta’ OS f’pazjenti b’kwalunkwe grad ta’ newtropinja kien ikbar fil-
fergha ta’ ramucirumab (16.1 ta’ xahar) milli fil-fergha tal-placebo (12.6 ta’ xahar). [l-medjan ta’ OS
f’pazjenti li ma kellhomx newtropinja kien ta’ 10.7 ta’ xahar fiz-zewg ferghat.
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Tabella 11: Sommarju tad-dejta ta’ effika¢ja— Popolazzjoni ITT

Cyramza u FOLFIRI
N =536

Placebo u FOLFIRI
N =536

Sopravivenza totali, xhur

Medjan (95 % CI)

13.3 (12.4, 14.5)

11.7 (108, 12.7)

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

0.84 (0.73, 0.98)

Valur p log-rank stratifikat

0.022

xhur

Sopravivenza minghajr progressjoni,

Medjan (95 % CI)

5.7(5.5,6.2)

45(4.2,5.4)

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

0.79 (0.70, 0.90)

Valur p log-rank stratifikat

<0.001

Tagsiriet: CI = confidence interval

Figura 4: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza totali ghal Cyramza u FOLFIRI versus pla¢ebo
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Figura 5: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni ghal Cyramza u
FOLFIRI versus placebo u FOLFIRI " RAISE
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L-ORR kien simili ghaz-zewg ferghat ta’ trattament (13.4 % vs. 12.5 %, ramucirumab u FOLFIRI
versus placebo u FOLFIRI, rispettivament). Ir-rata ta’ kontroll tal-marda (rispons shih flimkien ma’
rispons parzjali flimkien ma’ marda stabbli) kienet oghla b’mod numerikali f’pazjenti fuq il-fergha ta’
ramucirumab u FOLFIRI meta mqgabbla mal-fergha tal-placebo u FOLFIRI (74.1 % vs. 68.8 %,
rispettivament). Ghall- QLQ-C30 ta’ EORTC, il-pazjenti fil-fergha ta’ trattament b’ramucirumab u
FOLFIRI rrappurtaw tnaqqis temporanju fil-QoL meta mqabbla ma’ pazjenti fil-fergha ta’ trattament
bi placebo u FOLFIRI fil-parti 1-kbira tal-iskali. Ftit kienu d-differenzi rrappurtati bejn il-ferghat wara
l-ewwel xahar ta’ trattament.

NSCLC

RELAY

RELAY kien studju globali ta’ fazi 3, double-blind u maghmul b’mod arbitrarju ta’ Cyramza flimkien
ma’ erlotinib kontra placebo flimkien ma’ erlotinib fejn b’mod arbitrarju ntghazlu (1:1) 449 pazjent li
ma kinux ittrattati precedentement u li kellhom mar-registrazzjoni ghall-istudju kancer tal-pulmun
mhux b’¢celluli zghar (NSCLC) b’mutazzjonijiet attivi ta’ exon 21 (L858R) jew l-eliminazzjoni ta’
exon 19 fir-ricettur tal-fattur ta’ tkabbir epidermali (EGFR). Pazjenti eligibbli kienu ECOG PS 0 jew
1. Pazjenti b’metastasi fis-CNS jew b’mutazzjonijiet maghrufa T790M EGFR fil-linja bazi kienu
eskluzi mill-istudju. Pazjenti b’riskju gholi ta’ fsada, avvenimenti kardjovaskulari inkluz dawk li
kellhom kwalunkwe avveniment trombotiku fl-arterji fi Zmien 6 xhur qabel ir-registrazzjoni, kienu
wkoll eskluzi mill-istudju.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu bbilanc¢jati bejn il-ferghat. 77 % tal-pazjenti kienu
Asjatic¢i u 22 % kienu Kawkasi. Pazjenti ttrattati b’Cyramza flimkien ma’ erlotinib kellhom titjib fis-
sopravivenza minghajr progressjoni fil-marda (PFS-progression-free survival ) 1i kien statistikament
sinifikanti u klinikament rilevantiment meta mqabbel ma’ pazjenti ttrattati b’placebo flimkien ma’
erlotinib (Tabella 12). Gew osservati rizultati konsistenti fost is-sottogruppi inkluz dawk
b’eliminazzjoni ta’ exon 19 u sostituzzjoni ta’ exon 21 (L858R), eta, razza (Kawkasu HR: 0.618,
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Asjatiku HR: 0.638), nies li jpejpu u nies li gatt ma pejpu. Id-dejta tas-sopravivenza totali ma kinitx
matura sakemm sar l-analizi finali PFS (maturita ta’ 17.6 %). Ir-rizultati ta’ effika¢ja RELAY huma
murija f"Tabella 12 u Figura 6.

Tabella 12: Sommarju tad-dejta ta’ effika¢ja RELAY — Popolazzjoni b’intenzjoni ta’
trattament (ITT Intent to treat)

Cyramza flimkien ma’ Placebo flimkien ma’
erlotinib erlotinib
N=224 N =225
Sopravivenza minghajr progressjoni fil-marda
Numru ta’ avvenimenti (%) 122 (54.5) 158 (70.2)
Medjan — xhur (95 % CI) 19.4 (15.38, 21.55) 12.4 (10.97, 13.50)
Hazard Ratio (95 % CI) 0.591 (0.461, 0.760)
Stratified Log-rank p-value <0.0001
Sopravivenza Totali Provizorja
Numru ta’ mwiet (%) 37 (16.5) 42 (18.7)
Medjan — xhur (95 % CI) NR NR
Hazard Ratio (95 % CI) 0.832 (0.532, 1.303)
Stratified Log-rank p-value 0.4209
Rata ta’ Rispons Oggettiv (Rispons Komplet + Rispons Parzjali)
Rata — percent (95 % CI) 76 (70.8, 81.9) 75 (69.0, 80.3)
CR, n (%) 3(13) 2(0.9)
PR, n (%) 168 (75.0) 166 (73.8)
Tul ta’ Zmien ta’ Rispons N=171 N =168
Numru ta’ avvenimenti (%) 101 (59.1) 128 (76.2)
Medjan — xhur (95 % CI) 18.0 (13.86, 19.78) 11.1 (9.69, 12.29)
Hazard Ratio (95 % CI) 0.619 (0.477, 0.805)
Unstratified Log-rank p-value 0.0003

Abbrevjazzjonijiet: CI = interval ta’ kunfidenza, NR= not reached (ma ntlahagx), CR = complete
response (rispons komplet), PR = partial response (rispons parzjali). Giet uzata procedura ta’ ttestjar
gerarkika ghat-testjar ta’ OS. OS giet ittestjata biss jekk PFS kien sinifikanti. [z-zewg punti finali
kienu alfa-protetti.
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Figura 6: Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni tal-marda ghal Cyramza
flimkien ma’ erlotinib kontra placebo flimkien ma’ erlotinib RELAY
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REVEL

REVEL, studju ta’ Cyramza u docetaxel versus placebo u docetaxel, fejn la 1-pazjenti li ntghazlu
b’mod arbitrarju u langas l-investigaturi ma kienu jafu liema sustanza qed titnuza, sar 1,253 pazjent
b’NSCLC avvanzat b’mod lokali jew metastatiku skwamuz jew mhux skwamuz bi progressjoni tal-
marda waqt jew wara terapija wahda abbazi tal-platinum. L-iskop finali primarju kien OS. Il-pazjenti
ntaghzlu bi proporzjon ta’ 1:1 biex jew jir¢ievu Cyramza u docetaxel (n = 628) jew placebo u
docetaxel (n = 625). L-ghazla b’mod arbitrarju giet stratifikata skont ir-regjun geografiku, is-sess tal-
persuna, manteniment qabel, u 1-PS ta’ ECOG. Cyramza bid-doza ta’ 10 mg/kg jew placebo u
docetaxel bid-doza ta’ 75 mg/m? lkoll inghataw permezz ta’ infuzjoni fil-vina £jum 1 minn ¢iklu ta’
21 jum. Postijiet fl-Asja tal-Lvant taw doza mnaqqgsa ta’ 60 mg/m*ta’ docetaxel kull 21 jum. II-
pazjenti bi hrug ta’ demm ricenti serju mill-pulmuni, gastrointestinali jew wara operazzjoni, xhieda ta
emorragiji fis-CNS, involviment tat-tumur f’passagg tan-nifs jew vina jew arterja principali,
kavitazzjoni got-tumur, u storja ta’ hrug ta’ demm sinifikanti jew disturbi tromboti¢i mhux
ikkontrollati gew eskluzi. Minbarra hekk, pazjenti li kienu ged jir¢ievu kwalunkwe tip ta’
antikoagulazzjoni terapewtika u/jew terapija kronika b’medicini antiinfjammatroji mhux sterojdi jew
sustanzi ohra kontra I-plejtlits jew dawk b’metastasi mhux stabbli b’mod kliniku fil-mohh/fis-CNS
gew eskluzi. L-uzu tal-aspirina b’dozi sa 325 mg/jum kien permess (ara sezzjoni 4.4). Kienu inkluzi
numru limitat ta’ persuni mhux Kawkasici, specjalment pazjenti Suwed (2.6 %). Ghalhekk hemm
esperjenza limitata bil-kombinazzjoni ta’ ramucirumab u docetaxel f’dawn il-pazjenti b’NSCLC
avvanzat kif ukoll f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, mard kardjovaskulari u obesita.

)

Id-demografika tal-pazjenti fil-linja bazi u karatteristici tal-marda generalment kienu bbilancjati bejn
il-ferghat: il-medjan tal-eta kien 62 sena; 67 % tal-pazjenti kienu rgiel; 82 % kienu Kawkasici, 13 %
Asjatici; 11-PS ta’ ECOG kien 0 ghal 32 % tal-pazjenti, 1 ghal 67 % tal-pazjenti; 73 % tal-pazjenti
kellhom istologija mhux skwamuza u 26% kellhom istologija skwamuza. L-aktar terapiji komuni li
nghataw qabel kienu jinkludu pemetrexed (38 %), gemcitabine (25 %), taxane (24 %), u bevacizumab
(14 %); 22 % tal-pazjenti réevew terapija ta’ manteniment qabel. [I-medjan tat-tul ta’ Zzmien ta’
terapija b’docetaxel kien 14.1 gimgha ghal fergha ta’ ramucirumab u docetaxel (b’medjan ta’ tehid ta’
4.0 infuzjonijiet) u 12.0-il gimgha ghall-fergha ta’ placebo u docetaxel (b’'medjan ta’ tehid ta’

4.0 infuzjonijiet).
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L-OS tjieb b’mod sinifikanti u statistiku f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza u docetaxel meta
mqabbel ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu placebo u docetaxel (HR 0.857; 95 % CI: 0.751 sa 0.979;

p = 0.024). Kien hemm zieda ta’ 1.4 xhur fil-medjan tas-sopravivenza favur il-fergha ta’ Cyramza u
docetaxel: 10.5 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u docetaxel u 9.1 xhur fil-fergha ta’ placebo u docetaxel.
I1-PFS tjieb b’mod sinifikanti u statistiku f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu Cyramza u docetaxel meta
mgqabbla ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu placebo u docetaxel (HR 0.762; 95 % CI: 0.677 sa 0.859;

p <0.001). Kien hemm zieda ta’ 1.5 xhur fil-medjan ta’ PFS favur il-fergha ta’ Cyramza u docetaxel:
4.5 xhur fil-fergha ta’ Cyramza u docetaxel u 3 xhur fil-fergha ta’ placebo u docetaxel. L-ORR
(rispons shih [CR - complete response] + rispons parzjali [PR - partial response]) tjieb b’mod
sinifikanti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Cyramza u docetaxel meta mqabbel ma’ dawk li kienu qed
jir¢ievu placebo u docetaxel (22.9 % vs. 13.6 %, p < 0.001). L-investigazzjonijiet primarji tal-Kwalita
tal-Hajja (QoL - Quality of Life) urew zminijiet simili ghal deterjorament bejn il-ferghat ta’ trattament
ghall-punteggi kollha fuq 1-Iskala ta’ Sintomi tal-Kancer tal-Pulmun (LCSS - Lung Cancer Symptom
Scale).

Gie osservat titjib konsistenti (ramucirumab u docetaxel vs placebo u docetaxel) ghall-PFS u 1-OS
f’sottogruppi importanti. Ir-rizultati_tas-sottogruppi ta’ OS kienu jinkludu li gej: istologija mhux
skwamuza (HR 0.83; 95 % CI: 0.71 sa 0.97; OS medjan [mOS]: 11.1 vs 9.7 xhur) u istologija
skwamuza (HR 0.88; 95 % CI: 0.69 sa 1.13; mOS: 9.5 vs 8.2 xhur); pazjenti b’manteniment qabel
(HR 0.69; 95 % CI: 0.51 sa 0.93; mOS: 14.4 vs 10.4 xhur); zmien minn meta nbdiet it-terapija
precedenti <9 xhur (HR 0.75; 95% CI: 0.64 sa 0.88; mOS: 9.3 vs 7.0 xhur); pazjenti b’eta < 65 sena
(HR 0.74, 95 % CI: 0.62, 0.87; mOS: 11.3 vs 8.9 xhur). Giet osservata tendenza ta’ tnaqqis fl-
effika¢ja b’zieda fl-eta f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu ramucirumab u docetaxel ghat-trattament ta’
NSCLC avvanzat bi progressjoni tal-marda wara kimoterapija abbazi tal-platinum (ara sezzjoni 5.1).
Ma kienu osservati 1-ebda differenzi fl-effikacja bejn il-ferghat ta’ trattament fis-sottogrupp ta’
pazjenti b’eta = 65 sena (OS HR 1.10, 95 % CI: 0.89, 1.36; medjan OS [mOS]: 9.2 vs 9.3 xhur, ara
sezzjoni 4.4), pazjenti ttrattati qabel b’taxanes (HR 0.81; 95 % CI:0.62 sa 1.07; mOS 10.8 vs

10.4 xhur) u dawk bi Zzmien ta’ = 9 xhur mill-bidu tat-terapija ta” qabel (HR 0.95; 95 % CI: 0.75 sa
1.2; mOS: 13.7 vs 13.3 xhur). Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew f’Tabella 13.

Tabella 13: Sommarju tad-dejta ta’ effikacja — popolazzjoni ITT

Cyramza u docetaxel
N =628

Placebo u docetaxel
N =625

Sopravivenza totali, xhur

Medjan —xhur (95 % CI)

10.5 (9.5, 11.2) | 9.1 (3.4, 10.0)

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

0.857 (0.751, 0.979)

Valur p log-rank stratifikat 0.024

Sopravivenza minghajr progressjoni, xhur
Medjan (95 % CI) 45M4.2,54 | 3.0(2.8,3.9
Proporzjon ta’ periklu (95 % CI) 0.762 (0.677, 0.859)
log-rank stratifikat <0.001

Rata ta’ rispons oggettiva (CR + PR)
Rata — peré¢entwal (95 % CI) 22.9(19.7,26.4) | 13.6 (11.0, 16.5)
Valur p CMH stratifikat <0.001

Tagsiriet: CI = confidence interval, CR= rispons shih, PR= rispons parzjali, CMH =

Cochran-Mantel-Haenszel
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Figura 7: Kurvi Kaplan-Meier tas-sopravivenza totali ghal Cyramza u docetaxel versus placebo
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Karcinoma epatocellulari

REACH-2

REACH-2 kien studju double-blind, globali u maghmul b’mod arbitrarju ta’ Cyramza flimkien ma’
BSC kontra placebo flimkien ma’ BSC fejn mad-dhul fl-istudju ntaghazlu b’mod arbitrarju (2:1)

292 pazjent b’HCC i kellhom livell ta” AFP fis-serum ta’ > 400 ng/ml. Il-pazjenti li rregistraw fl-
istudju kellhom progressjoni tal-marda waqt jew wara terapija precedenti b’sorafenib jew kellhom xi
intolleranza ghal sorafenib. Pazjenti eligibbli kienu Child Pugh A (puntegg < 7), kellhom tnehhija ta’
creatinine > 60 ml/min, u ECOG PS ta’ 0 jew 1. Barra minn hekk, kienu jew Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) stadju B u ma setghux joqoghdu ghal izjed terapija lokoregjonali, jew kienu BCLC
stadju C. Pazjenti b’metastasi fil-mohh, marda leptomeningeali, kompressjoni bla kontroll tan-
nervituri tas-sinsla tad-dahar, enkefalopatija epatika fil-passat jew kurrenti jew axxite klinikament
rilevanti, fsada variceali severa fit-3 xhur qabel it-trattament, jew vari¢i gastri¢i jew esofagali f’riskju
gholi ta’ fsada kienu eskluzi mill-istudju. Il-punt finali primarju kien is-sopravivenza in generali. I1-
livell massimu biex wiehed jidhol fl-istudju tal-AFP elevat ghal REACH-2 kien determinat skont ir-
rizultati ta’ sopravivenza minn sottogrupp specifikat minn qabel, analizi esploratorja minn REACH,
studju kliniku supportiv,komplut precedentement ta’ fazi 3 £°565 pazjent b’HCC maghzula b’mod
arbitrarju (1:1) ghal jew Cyramza flimkien ma’ BSC jew placebo flimkien ma’ BSC li kellhom
progressjoni tal-marda wagqt jew wara terapija precedenti b’sorafenib.

F’REACH-2, id-demografiji tal-pazjenti u l-karatteristic¢i tal-marda fil-linja bazi kienu, fil-parti I-kbira
taghhom, bbilan¢jati bejn il-ferghat, hlief ghal AFP, li kien aktar baxx fil-fergha ta’ placebo. 1I-
pazjenti ttrattati b’Cyramza kellhom titjib statistikament sinifikanti fI-OS meta mqabbel ma’ placebo
(Tabella 14). L-ikbar rizultat ta’ effikacja ’ REACH-2 kien sostnut b’titjib statistikament sinifikanti
fis-sopravivenza minghajr progressjoni tal-marda f’pazjenti ttrattati b’Cyramza meta mqabbla ma’
pazjenti ttrattati bi placebo. L-effett relattiv ta’ trattament (evalwat minn HR) ta’ Cyramza meta
mqabbel ma’ placebo kien fil-parti 1-kbira konsistenti fost is-sottogruppi, li kienu jinkludu l-eta, razza,
l-etjologija tal-marda u raguni ghat-twaqqif ta’ sorafenib (progressjoni tal-marda vs. intolleranza).
Assoc¢jazzjoni rilevanti ta’ espozizzjoni-effikacja giet osservata ghal ramucirumab f’"REACH-2 (ara
sezzjoni 5.2). Ir-rizultati ta’ effikacja ta” REACH-2 huma murija f"Tabella 14 u Figura 9.

Tabella 14: Sommarju tad-dejta dwar l-effika¢ja ' REACH-2 - Intenzjoni ghat-trattament tal-
popolazzjoni (ITT)

Cyramza Placebo
N=197 N=95
Sopravivenza in Generali, xhur
Medjan (95 % CI) 8.51 (7.00, 10.58) | 7.29 (5.42,9.07)
Hazard ratio (95 % CI) 0.710 (0.531, 0.949)
Stratified log-rank p-value 0.0199
Sopravivenza minghajr progressjoni, xhur
Medjan (95 % CI) 2.83 (2.76,4.11) | 1.61 (1.45,2.69)
Hazard ratio (95 % CI) 0.452 (0.339, 0.603)
Stratified log-rank p-value <0.0001
Rata ta’ Rispons Oggettiv (CR + PR)
ORR % (95 % CI) 4.6 (1.7,7.5) | 1.1 (0.0,3.1)
p-value 0.1697

Abbrevjazzjonijiet: CI = interval ta’ kunfidenza (confidence interval), CR = rispons komplet
(complete response), ORR = rata ta’ rispons oggettiv (objective response rate) u PR = rispons parzjali
(partial response)
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Figura 9: Graff Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza in Generali ghal Cyramza kontra placebo
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Pazjenti b’Puntegg ta’ Ezekuzzjoni (PS - Performance Status) ta’ > 2 tal-Grupp ta’Koperattiva tal-
Onkologija tal-Lvant (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group)

Pazjenti b’puntegg ECOG > 2 gew eskluzi mill-istudji prin¢ipali fl-indikazzjonijiet kollha, ghalhekk
is-sigurta u l-effikacja ta’ Cyramza f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti mhijiex maghrufa.

Immunogenicita

[l-pazjenti f’zewg studji ta’ fazi 3, RAINBOW u REGARD gew ittestjati f"hafna punti ta’ Zzmien ghal
antikorpi kontra I-medic¢ina (ADAs - anti-drug antibodies). Il-kampjuni gew ittestjati minghand

956 pazjent: 527 pazjent ittrattati b’ramucirumab u 429 pazjent ittrattati b’kontroll. Hdax (2.2 %)
mill-pazjenti ttrattati b’ramucirumab u zewg (0.5 %) pazjenti ttrattati b’kontroll zviluppaw ADAs. L-
ebda wiehed/wahda mill-pazjenti b>’ADAs ma kellu/ha IRR. L-ebda pazjent/a ma kellu/ha antikorpi li
jinnewtralizzaw kontra ramucirumab. Ma hemmzx dejta bizzejjed biex tistma l-effetti ta’ ADAs fuq I-
effikacja jew is-sigurta ta’ ramucirumab.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Cyramza f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-adenokar¢inoma tal-istonku, l1-adenokar¢inoma
tal-kolon u tar-rektum, f’kar¢inoma tal-pulmun u kancer tal-fwied (ara sezzjoni 4.2 ghal-
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Is-sigurta u I-farmakokinetika (PK) ta’ ramucirumab, bhala sustanza wahidha, gew evalwati f°
[4T-MC-JVDA, studju multicentriku, open-label ta’ fazi 1 f’pazjenti pedjatri¢i u adulti zghar t’eta
minn 1 sa 21 sena sabiex tigi ddeterminata d-doza rrakkomandata f’fazi 2 (RP2D - recommended
phase 2 dose). L-istudju kkonsista f°2 partijiet. F’Parti A, ramucirumab gie moghti b’doza ta’ 8 mg/kg
jew 12-il mg/kg minn gol-vini ghal 60 minuta kull gimaghtejn 1il 23 pazjent b’tumuri rikorrenti jew
rezistenti ghat-trattament li mhumiex fis-CNS. Doza massima ttollerata ma ntlahqitx. Gie ddeterminat
li 1-RP2D ghandu jkun ta’ 12-il mg/kg meta moghti kull gimaghtejn. F’Parti B, ramucirumab gie
moghti fl-RP2D lil 6 pazjenti b’tumuri fis-CNS f’rikadenza jew rezistenti ghat-trattament sabiex tigi
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evalwata t-tollerabilita f*din il-popolazzjoni. Ma gie osservat ebda rispons fit-tumur kemm f’Parti A u
kemm f’Parti B.

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ ramucirumab flimkien ma’ gemcitabine u docetaxel meta mqabbla ma’
gemcitabine u docetaxel wahidhom gew evalwati £J1S-MC-JV02 (JV02), studju ta’ Fazi 2, globali,
multi¢entriku, maghmul b’mod arbitrarju u li sar 23 pazjent pedjatriku u adult zghir b’etajiet minn
36 xahar sa 29 sena b’sarkoma sinovjali (SS- synovial sarcoma) li rkadiet, rikorrenti jew progressiva.
[l-pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju (2:1) gew identifikati skont l-istadju taghhom fil-perjodu ta’
rikadenza (mard metastatiku kontra avvanzat lokalment). L-istudju ntemm minghajr evalwazzjoni
formali tal-punt finali primarju ta’ PFS peress li fl-analizi interim ta’ futilita, JV02 ma lahagx il-
kunfidenza ta’ 60 % specifikata minn qabel ta’ superjorita fit-trattament (PFS HR ta’ inqas minn 1
ghal SS). Kien hemm rispons parzjali wiehed u ebda rispons komplet fil-fergha tal-esperiment. Ma gie
osservat ebda rispons, komplet jew parzjali fil-fergha tal-kontroll.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Wara I-programm ta’ trattament b’doza ta’ 8 mg/kg kull gimaghtejn, il-medji geometri¢i tas-Cpin ta’
ramucirumab fis-serum gabel ma tinghata r-raba’ u s-seba’ doza ta’ ramucirumab moghti bhala
sustanza wahidha f’pazjenti b’kancer gastriku avvanzat kienu 49.5 pg/ml (medda ta’ 6.3-228 pg/ml) u
74.4 pg/ml (medda ta’ 13.8-234 pg/ml) rispettivament. Fis-serum ta’ pazjenti b’HCC, il-medji
geometrici tas-Cpin ta’ ramucirumab qabel ma tinghata t-tieni, ir-raba’ u s-seba’ doza ta’ ramucirumab
kienu 23.5 pug/ml (medda ta’ 2.9-76.5 pg/ml), 44.1 pg/ml (medda ta’ 4.2-137 ug/ml) u 60.2 pg/ml
(medda ta’ 18.3-123 pg/ml), rispettivament.

Wara l-programm ta’ trattament b’doza ta’ 8 mg/kg ramucirumab kull gimaghtejn flimkien ma’
FOLFIRI, il-medji geometric¢i tas-Cpin ta’ ramucirumab kienu 46.3 pg/ml (firxa ta’ 7.7-119 pg/ml) u
65.1 pg/ml (firxa ta’ 14.5-205 pg/ml) qabel 1-ghoti tat-tielet u 1-hames doza, rispettivament, fis-serum
minn pazjenti b’mCRC.

Wara l-programm ta’ trattament b’doza ta’ 10 mg/kg ramucirumab kull tliet gimghat, il-medji
geometric¢i tas-Cpin ta’ ramucirumab kienu 28.3 pg/ml (firxa ta’ 2.5-108 pg/ml) u 38.4 pg/ml (firxa ta’
3.1-128 pg/ml) qabel 1-ghoti tat-tielet u l-hames doza, rispettivament, ta’ ramucirumab moghti
flimkien ma’ docetaxel, f’serum minn pazjenti b>’NSCLC.

Wara I-programm ta’ trattament b’doza ta’ 10 mg/kg ramucirumab kull gimaghtejn, il-medji
geometric¢i tas-Cpin ta’ ramucirumab kienu 68.5 pg/ml (firxa ta’ 20.3-142 pg/ml) u 85.7 pg/ml (firxa
ta’ 36.0-197 ug/ml) gabel I-ghoti tar-raba’ u s-seba’ doza, rispettivament, ta’ ramucirumab moghti
flimkien ma’ erlotinib, f’serum minn pazjenti b’NSCLC.

Assorbiment
Cyramza jinghata bhala infuzjoni fil-vina. Ma saru l-ebda studji b’ghoti minn rotot ohra.

Distribuzzjoni
Abbazi tal-metodu farmakokinetiku tal-popolazzjoni PK (PopPK - population pharmacokinetics), il-

medja (% tal-koeffi¢jent ta’ varjazzjoni [CV% - % coefficient of variation]) tal-volum ta’
distribuzzjoni fl-istat fiss (steady state) ghal ramucirumab kienet 5.4 L (15 %).

Bijotrasformazzjoni
IlI-metabolizmu ta’ ramucirumab ma giex studjat. L-antikorpi jigu mnehhija b’mod princ¢ipali permezz
ta’ katabolizmu.
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Eliminazzjoni
Abbazi ta’ PopPK, il-medja (CV%) ta’ tnehhija ta’ ramucirumab kienet 0.015 L/siegha (30 %) u 1-
medja tal-half-life kienet 14-il jum (20 %).

Dipendenza fuq il-hin u d-doza

Ma kien hemm l-ebda devjazzjoni ¢ara mill-proporzjonalita tad-doza fil-farmakokinetika ta’
ramucirumab minn 6 mg/kg sa 20 mg/kg. Proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ 1.5 kien osservat ghal
ramucirumab meta inghatat doza kull gimaghtejn. Abbazi ta’ simulazzjonijiet bl-uzu tal-mudell
PopPK, l-istat fiss (steady state) jinkiseb mas-sitt doza.

Anzjani
Abbazi ta’ PopPK, ma kien hemm l-ebda differenza fl-espozizzjoni ghal ramucirumab f’pazjenti b’eta
> 65 sena meta mqabbla ma’ pazjenti li ghandhom < 65 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali biex jivvalutaw l-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-
farmakokinetika ta’ ramucirumab. Abbazi ta’ PopPK, l-espozizzjoni ghal ramucirumab kienet simili
f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina kkalkulata [CrCI] > 60 sa

<90 ml/min), indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl > 30 sa < 60 ml/min) jew indeboliment sever tal-
kliewi (CrCl 15 sa 29 ml/min) meta mgabbla ma’ dik ta’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi (CrCl
> 90 ml/min).

Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji formali biex jivvalutaw I-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-
farmakokinetika ta’ ramucirumab. Abbazi ta’ PopPK, espozizzjoni ghal ramucirumab f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubin totali > 1.0-1.5 limitu ta’ fuq tan-normal (ULN - upper limit
of normal) u kwalunkwe AST jew bilirubin totali < 1.0 ULN u AST > ULN) jew indeboliment
moderat tal-fwied (bilirubin totali > 1.5-3.0 ULN u kwalunkwe AST) kien jixbah lil dak ta’ pazjenti
b’funzjoni normali tal-fwied (bilirubin totali u AST < ULN). Ramucirumab ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied (bilirubin totali > 3.0 ULN u kwalunkwe AST).

Popolazzjoni pedjatrika

L-espozizzjoni ghal ramucirumab f’pazjenti pedjatri¢i u adulti zghar (tfal > 12 -il xahar u <21 sena)
b’tumuri solidi rezistenti ghat-trattament, inkluzi tumuri fis-CNS wara doza wahda jew dozi multipli
ta’ 8 mg/kg jew 12-il mg/kg kienet simili ghall-espozizzjoni miksuba f’pazjenti adulti. Barra minn
hekk, 1-espozizzjoni ghal ramucirumab wara doza ta’ 12-il mg/kg kienet simili fost il-firxa t’etajiet
minn > 12-il xahar sa <21 sena.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Abbazi ta’ PopPK, il-kovarjati li gejjin instabu li ma kellhom I-ebda impatt fuq id-dispozizzjoni ta’
ramucirumab: eta, sess, razza, livelli ta’ albumina. Dawn u fatturi ohra li gew investigati kellhom
<20 % ta’ effett fuq id-dispozizzjoni ta’ ramucirumab. Il-piz tal-gisem huwa kkunsidrat bhala
kovarjant sinifikanti tal-farmakokinetika ta’ ramucirumab li tiggustifika d-dozagg abbazi ta’ piz tal-
gisem.

Relazzjonijiet bejn espozizzjoni u rispons

Effikacja
Analizi ta’ espozizzjoni-rispons indikaw li I-effika¢ja kienet korrelata mal-espozizzjoni ghal

ramucirumab fl-istudji principali kollha. L-effikacja kif imkejla permezz ta’ titjib fl-OS, kienet
assocjata ma’ zieda fl-ammont ta’ espozizzjoni ghal ramucirumab li rrizulta minn 8 mg/kg
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ramucirumab moghti kull gimaghtejn u minn ghoti ta’ 10 mg/kg ramucirumab kull 3 gimghat. Titjib
fil-PFS kien ukoll assoc¢jat ma’ zieda fl-espozizzjoni ta’ ramucirumab ghal kancer gastriku avvanzat,
NSCLC b’progressjoni tal-marda wara kimoterapija bbazata fuq platinum, u mCRC.

Fl-istudju REACH-2 ghal HCC, giet osservata asso¢jazzjoni rilevanti ta’ espozizzjoni-effikacja ghal
ramucirumab li wera li pazjenti li kellhom espozizzjoni ’1 fuq mill-medjan biss kellhom titjib fI-OS
meta mqgabbel ma’ placebo,u dawn ir-relazzjonijiet ta’ espozizzjoni —effika¢ja baqghu wara tentattivi
ta’ aggustament ghal fatturi pronjosti¢i ohra. Gie osservat effett ta’ trattament fuq PFS ghal-livelli
kollha ta’ espozizzjoni fornuti minn 8 mg/kg ramucirumab moghti kull gimaghtejn. Din it-tip ta’
relazzjoni ma gietx osservata fl-istudju RELAY ghal NSCLC b’ 10 mg/kg ramucirumab flimkien ma’
erlotinib moghtija kull gimaghtejn.

Sigurta
F’RAINBOW, l-in¢idenzi ta’ ipertensjoni, newtropenija u lewkopenija ta’ Grad > 3 zdiedu ma’
espozizzjoni oghla ghal ramucirumab.

F’RAISE, l-in¢idenza ta’ newtropenija ta’ Grad > 3 zdiedet ma’ espozizzjoni oghla ghal
ramucirumab.

F’RELAY, ma giet identifikata ebda relazzjoni bejn espozizzjoni u sigurta ghall-punti finali maghzula
ta’ sigurta, inkluzi ipertensjoni, dijarea, proteinurja u dermatite aknejiforma ta’ Grad > 3.

F’REVEL, l-in¢idenzi ta’ newtropenija bid-deni u ipertensjoni ta’ Grad > 3 zdiedu ma’ espozizzjoni
oghla ghal ramucirumab.

Mill-gabra ta’ taghrif minn REACH-2 u REACH (pazjenti b’fetoproteina alfa > 400 ng/ml), 1-
in¢idenzi ta’ ipertensjoni ta’ Grad > 3 zdiedu b’espozizzjoni aktar gholja ta’ ramucirumab.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jittestjaw ramucirumab ghall-possibbilta li jikkawza kancer jew
effett tossiku fuq il-geni.

L-organi fil-mira identifikati fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti ’xadini cynomolgus kienu I-
kliewi (glomerulonefrite), 1-ghadam (zieda fil-hxuna u ossifikazzjoni endokondrali mhux normali taz-
zona epifisjali ta’ tkabbir) u l-organi ta’ riproduzzjoni tal-mara (tnaqqis fil-piz tal-ovarji u l-utru).
Grad minimu ta’ infjammazzjoni u/jew infiltrazzjoni ta’¢elluli mononukleari deheret f’diversi organi.

Ma sarux studji dwar tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’ramucirumab, madankollu, mudelli tal-
annimali (animal models) urew konnessjoni bejn angjogenesi, VEGF u Ricettur 2 ta’ VEGF, u aspetti
kriti¢i ta’ riproduzzjoni fin-nisa, zvilupp tal-embriju u tal-fetu, u zvilupp wara t-twelid. Abbazi tal-
mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ramucirumab, x’aktarx li fl-annimali, ramucirumab jinibixxi angjogenesi
u jwassal ghal reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita (ovulazzjoni), 1-izvilupp tal-placenta, il-feti li jkunu
ged jizviluppaw u l-izvilupp ta’ wara t-twelid.

Doza wahda ta’ ramucirumab ma naqgqsitx il-fejqan ta’ feriti fix-xadini meta ntuza mudell li jaqta’ 1-
hxuna kollha.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Histidine

Histidine monohydrochloride
Sodium chloride

Glycine (E640)

Polysorbate 80 (E433)

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Cyramza m’ghandux jinghata jew jithallat ma’ soluzzjonijiet ta’ dextrose.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
3 snin.

Wara d-dilwizzjoni
Meta jigu ppreparati skont l-istruzzjonijiet, soluzzjonijiet ta’ infuzjoni ta’ Cyramza ma jkunx fihom
preservattivi kontra 1-mikrobi.

L-istabbilta kimika u fizika ta’ Cyramza waqt 1-uzu f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/ml (0.9 %) intweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C jew ghal 4 sighat
f’temperatura ta’ 25 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk
ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt 1-uzu huma r-
responsabbilta ta’ min ikun qed juzah u s-soltu ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C
- 8°C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonjiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C -8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 10 ml f’kunjett (hgieg tat-Tip I) b’tapp tal-lastku chlorobutyl, sigill tal-aluminju u ghatu
tal-polypropylene.

Soluzzjoni ta’ 50 ml f’kunjett (hgieg tat-Tip I) b’tapp tal-lastku chlorobutyl, sigill tal-aluminju u ghatu
tal-polypropylene.

Pakkett ta’ kunjett wiehed ta’ 10 ml.

Pakkett ta’ 2 kunjetti ta’ 10 ml.

Pakkett ta’ kunjett wiehed ta’ 50 ml.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Thawwadx il-kunjett.

Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu tat-teknika asettika biex taccerta ruhek li s-soluzzjoni
ppreparata hija sterili.

Kull kunjett gieghed biex jintuza darba biss. Qabel id-dilwizzjoni ifli 1-kontenut tal-kunjetti ghal frak
u bidla fil-kulur (il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jkun ¢ar sa kemxejn ikangi u bla
kulur sa kemxejn isfar minghajr ma jidher fih frak). Jekk tara xi frak jew bidla fil-kulur, armi 1-
kunjett.

Ikkalkula d-doza u l-volum ta’ ramucirumab mehtiega biex tipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni. II-
kunjetti fihom 100 mg jew 500 mg bhala soluzzjoni ta’ 10 mg/ml ta’ ramucirumab. Bhala dilwent uza
biss soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %).

F’kaz li jkun ged jintuza kontenitur mimli ghal-lest b’infuzjoni ghal gol-vini
Abbazi tal-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab, nehhi 1-volum Ii jagbel mieghu ta’ soluzzjoni ghall-

injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) mill-kontenitur ta’ 250 ml mimli ghal-lest b’uzu ghal
gol-vini. Ittrasferixxxi b’mod asettiku 1-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab ghal gol-kontenitur b’uzu
ghal gol-vini. [l-volum finali totali fil-kontenitur ghandu jkun ta’ 250 ml. Il-kontenitur ghandu
jingaleb bil-mod ta’ taht fuq biex jigi accertat li thallat sewwa. Tiffrizax u thawwadx is-soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Tiddilwix b’soluzzjonijiet ohra u taghtix ma’ infuzjonijiet ohra ta’ elettroliti jew
prodotti medicinali fl-istess hin.

F’kaz 1i jkun ged jintuza kontenitur ta’ infuzjoni ghal gol-vini voit

Ittrasferixxi b’mod asettiku I-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab go kontenitur ta’ infuzjoni ghal gol-
vini vojt. Zid kwantita bizzejjed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %)
fil-kontenitur biex iggib il-volum totali ghal 250 ml. Il-kontenitur ghandu jingaleb bil-mod ta’ taht fuq
biex jigi accertat li thallat sewwa. Tiffrizax u thawwadx is-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Tiddilwix
b’soluzzjonijiet ohra u taghtix ma’ infuzjonijiet ohra ta’ elettroliti jew prodotti medié¢inali fl-istess hin.

Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu miflija ghal frak qabel jinghataw. Jekk jidher xi frak,
armi s-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Armi kwalunkwe porzjon ta’ ramucirumab li ma jkunx intuza u li jkun ghad fadal fil-kunjett,
minhabba li I-prodott ma fihx preservattivi kontra I-mikrobi.

Aghti permezz ta’ pompa tal-infuzjoni. Ghall-infuzjoni ghandu jintuza pajp separat tal-infuzjoni
b’filtru ta’ 0.22 mikron li jhalli I-proteini jghaddu u l-pajp ghandu jitlahlah b’soluzzjoni ghall-

injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) fi tmiem l-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibgqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/957/001-003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Dicembru 2014
Data tal-ahhar tigdid: 26 Settembru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS IT

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

L-Istati Uniti

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

L-Irlanda

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanja

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franza

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti ghas-sottomissjoni ta’ PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-

dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

40



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

4



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - Kkunjett ta’ 10 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cyramza 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ramucirumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 10 mg ramucirumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: histidine, histidine monohydrochloride, sodium chloride, glycine, polysorbate 80, ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

100 mg/10 ml
Kunjett 1
2 kunjetti

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu minn gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Ghall-uzu ta’ darba biss.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawdux.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/957/001 - kunjett wiehed ta’ 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 kunjetti ta’ 10 ml.

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[I-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT — kunjett ta’ 10 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat sterili
ramucirumab
Ghal uzu IV wara d-dilwizzjoni.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg/10 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - Kkunjett ta’ 50 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cyramza 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ramucirumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 10 mg ramucirumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: histidine, histidine monohydrochloride, sodium chloride, glycine, polysorbate 80, ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

500 mg/50 ml
Kunjett 1

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu minn gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Ghall-uzu ta’ darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/957/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT — kunjett ta’ 50 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat sterili
ramucirumab
Ghall-uzu IV wara d-dilwizzjoni.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

500 mg/50 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Cyramza 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ramucirumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Cyramza u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Cyramza
Kif jinghata Cyramza

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cyramza

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk v -

1. X’inhu Cyramza u ghalxiex jintuza

Cyramza huwa medi¢ina kontra I-kancer li fih is-sustanza attiva ramucirumab, li huwa antikorp
monoklonali. Din hija proteina spe¢jalizzata li tirrikonoxxi u tehel ma’ proteina ohra li tinsab fl-
istrutturi tas-sistema ¢irkolatorja tad-demm (bhal vini jew arterji) li tissejjah ‘ricettur 2 VGEF’. Dan
ir-ricettur huwa bzonnjuz ghall-izvilupp ta’ strutturi godda ta’ trasport tad-demm. Biex jikber, il-
kancer ghandu bzonn ta’ strutturi godda ta’ trasport tad-demm biex jizviluppa. Meta tehel mar-
‘ricettur 2 VGEF’ u timblukkah, il-medi¢ina taqta’ l-provvista tad-demm li¢c-celluli tal-kancer.

Cyramza jinghata flimkien ma’ paclitaxel, medicina ohra kontra l-kancer, ghat-trattament ta’ kancer
avvanzat tal-istonku (jew kancer tal-post fejn l-esofagu u l-istonku jiltaqghu) fl-adulti fejn il-marda
tkun marret ghall-aghar wara t-trattament b’medicini ghat-trattament tal-kancer.

Cyramza jintuza ghat-trattament ta’ kancer avvanzat tal-istonku (jew kancer tal-post fejn I-esofagu u
l-istonku jiltaqghu) fl-adulti fejn il-marda tkun marret ghall-aghar wara t-trattament b’medi¢ini ghat-
trattament tal-kancer u li ghalihom it-trattament b’Cyrazma flimkien ma’ paclitaxel ma tkunx xierqa.

Cyramza jintuza ghat-trattament ta’ kancers avvanzati tal-kolon jew tar-rektum (partijiet mill-musrana
1-kbira) fl-adulti. Huwa jinghata ma’ medicini ohra msejha ‘kimoterapija FOLFIRD, 1i jinkludu
‘5-fluorouracil’, ‘folinic acid’, u ‘irinotecan’.

Cyramza jinghata flimkien ma’ erlotinib, medi¢ina ohra kontra l-kancer, bhala 1-ewwel terapija ghat-
trattament ta’ kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli Zghar avvanzat meta ¢-¢elluli tal-kancer ghandhom
tibdil (mutazzjonijiet) specifiku fil-gene tar-ricettur tal-fattur ta’ tkabbir epidermali.

Cyramza jinghata flimkien ma’ docetaxel, medic¢ina ohra kontra l-kancer, ghat-trattament ta’ pazjenti
adulti bi stadju avvanzat ta’ kancer tal-pulmun li I-marda taghhom tkun marret ghall-aghar wara
trattament b’medicini li jittrattaw il-kancer.

Cyramza jintuza ghat-trattament ta’ kancer tal-fwied li huwa avvanzat jew li ma jistax jitnehha

b’operazzjoni, f’adulti li kienu ttrattati precedentement b’medic¢ina ohra kontra I-kancer (sorafenib) u
li ghandhom livell gholi ta’ proteina partikolari fid-demm (fetoproteina alfa)
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata Cyramza

M’ghandekx tinghata Cyramza
- jekk inti allergiku ghal ramucirumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- jekk hemm xhieda b’raggi-X li 1-kancer fil-pulmun fih kavita jew togba jew jekk il-kancer tal-
pulmun jinsab qrib arterja jew vina princ¢ipali.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Cyramza jekk inti:

- ghandek kwalunkwe kundizzjoni li zzidlek ir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Ghid ukoll lit-tabib
tieghek jekk inti ged tiehu xi medicini li jistghu jzidulek ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew li
jaffettwaw il-hila li d-demm jaghqad. F’kazijiet bhal dawn, it-tabib tieghek se jaghmel testijiet
regolari biex jissorvelja r-riskju ta’ hrug ta’ demm.

- ghandek kancer tal-fwied u precedentement kellek fsada minn vini li ntethu fil-pajp tal-ikel
tieghek (esofagu) jew ghandek pressjoni gholja tad-demm fil-vina portali, li ggorr id-demm
mill-musrana u I-milsa ghall-fwied.

- ghandek kancer tal-pulmun u kellek demm recenti fil-pulmun (kellek is-soghla fejn ittella’
demm ta’ kulur ahmar luc¢idu) jew b’mod regolari qed tiehu medi¢ini antiinfjammatorji 1i
mhumiex sterojdi jew medicini li jaffettwaw il-kapacita tad-demm 1i jikkoagula.

- ghandek pressjoni gholja. Cyramza jista’ jzid l-in¢idenza ta’ pressjoni gholja. It-tabib tieghek se
jaccerta ruhu li jekk inti diga ghandek pressjoni gholja, din se titrazzan qabel jinbeda Cyramza.
It-tabib tieghek se jissorvelja I-pressjoni tieghek u jaggusta I-medicini tal-pressjoni tieghek
skont il-bzonn wagqt it-trattament b’Cyramza. It-trattament bi Cyramza jista’ jkollu bzonn
jitwaqqaf ghal ftit Zzmien sakemm il-pressjoni tigi kkontrollata bil-medicini, jew titwaqqaf
ghalkollox jekk ma tkunx tista tigi kkontrollata b’mod xieraq.

- ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina) jew ticrita f"hajt ta’ vina.

- se taghmel operazzjoni ppjanata, jekk inti ghamilt operazzjoni dan l-ahhar jew jekk inti
ghandek ferita li mhux qed tfieq sewwa wara operazzjoni. Cyramza jista’ jzid ir-riskju ta’
problemi bil-fejqan ta’ feriti. Inti m’ghandekx tir¢ievi Cyramza ghal mill-inqas 4 gimghat qabel
ma inti taghmel operazzjoni ppjanata u t-tabib tieghek jiddeciedi meta jerga’ jibdielek it-
trattament. Jekk inti ghandek ferita li mhux ged tfieq sewwa waqt it-trattament, 1-ghoti ta’ dozi
ta’ Cyramza jitwaqqaf sakemm il-ferita tkun fieqet ghalkollox.

- ghandek mard qawwi tal-fwied (‘¢irrozi’) u kondizzjonijiet asso¢jati mieghu, bhal
akkumulazzjoni e¢éessiva ta’ fluwidu fl-addome tieghek (‘axxite’). It-tabib tieghek se jiddiskuti
mieghek jekk il-beneficéji i jista® jkollu t-trattament humiex meqjusa li huma akbar mir-riskji
li jista’ jkun hemm ghalik. Jekk ghandek kancer tal-fwied, it-tabib tieghek se jiccekkja ghal
sinjali u sintomi ta’ konfuzjoni u/jew dizorjentament asso¢jati ma’ problemi kroni¢i tal-fwied u
se jwaqqaf it-trattament b’Cyramza jekk tizviluppa dawn is-sinjali u sintomi.

- ghandek problemi severi bil-kliewi. Hemm dejta limitata disponibbli dwar 1-uzu ta’ Cyramza
f’pazjenti li ghandhom funzjoni tal-kliewi indebolita b>’mod qawwi.

53



Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk xi wahda minn dawn li gejjin
tapplika ghalik (jew jekk ghandek xi dubju) waqt trattament b’Cyramza jew f’kwalunkwe hin
minn hemm ’il quddiem:

- Sadda tal-arterji minn taghqid tad-demm (‘kazijiet tromboemboli¢i fl-arterji’):
Cyramza jista’ jikkawza taghqid tad-demm fl-arterji tieghek. Taqghqid tad-demm fl-arterji
jista’ jwassal ghal kundizzjonijiet serji, inkluz attakk tal-qalb jew puplesija. Sintomi ta’ attakk
tal-qalb jistghu jinkludu ugigh fis-sider jew toqol fis-sider. Sintomi ta’ puplesija jistghu
jinkludu tirzih jew dghufija tad-driegh, tar-rigel jew tal-wic¢, i thossok konfuz/a, diffikulta
biex titkellem jew tithem lil haddiehor, diffikulta f’daqqa fil-mixi jew telf ta’ bilan¢ jew
koordinazzjoni jew sturdament f’daqga wahda. Cyramza jitwaqqaf b’mod permanenti jekk inti
tizviluppa taghqid tad-demm fl-arterji.

- Toqba fil-membrana tal-istonku jew tal-musrana (‘perforazzjoni gastrointestinali’):
Cyramza jista’ jzid ir-riskju ta’ togba fil-membrana tal-istonku jew tal-musrana tieghek. Is-
sintomi jinkludu wgigh qawwi fl-addome, remettar, deni jew tkexkix ta’ bard. Cyramza
jitwaqqaf b’mod permanenti jekk inti tizviluppa togba fil-membrana tal-istonku jew tal-
musrana tieghek.

- Hafna telf ta’ demm: Cyramza jista’ jzid ir-riskju li jkollok hafna telf ta’ demm. Is-sintomi
jistghu jinkludu: gheja kbira hafna, dghufija, sturdament jew bidla fil-kulur tal-ippurgar
tieghek. Cyramza jitwaqqaf b’mod permanenti jekk inti jkollok hafna telf ta’ demm.

- Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni: Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni jistghu jsehhu waqt
it-trattament minhabba li Cyramza jinghata bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ dripp (ara
sezzjoni 3). It-tabib jew l-infermier tieghek se jiccekkjaw ghal effetti sekondarji waqt 1-
infuzjoni tieghek. Is-sintomi jistghu jinkludu: zieda fit-tensjoni tal-muskoli, ugigh fid-dahar,
ugigh u/jew taghfis fis-sider, tkexkix ta’ bard, fwawar, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, u
sensazzjoni ta’ tingiz jew tirzih fl-idejn jew is-saqajn. F’kazijiet gravi, is-sintomi jistghu
jinkludu tbatija fit-tehid tan-nifs ikkawzata minn djuq tal-passaggi tan-nifs, qalb thabbat b’mod
aktar mghaggel u hass hazin. Cyramza jitwaqqaf b’mod permanenti jekk inti jkollok reazzjoni
gawwija marbuta mal-infuzjoni.

- Kondizzjoni rari izda serja tal-mohh li tissejjah ‘sindromu ta’ enc¢efalopatija posterjuri
riversibbli’ jew ‘PRES-posterior reversible encephalopathy syndrome’: Cyramza jista’ jzid ir-
riskju li tizviluppa din il-kondizzjoni fil-mohh. Is-sintomi jistghu jinkludu konvulzjonijiet,
ugigh ta’ ras, thossok se taqla’ (dardir), tagqla’ (rimettar), ghama, jew tibdil fl-istat ta’ koxjenza,
bi jew minghajr pressjoni gholja tad-demm. Cyramza se jitwaqqaf jekk ikollok din il-
kondizzjoni fil-mohh.

- Insuffi¢jenza Kardijaka: Cyramza, meta moghti flimkien ma’ kimoterapija jew erlotinib jista’
jzid ir-riskju ta’ insuffi¢jenza kardijaka. Is-sintomi jistghu jinkludu debbulizza u gheja, nefha u
akkumulazzjoni ta’ fluwidu fil-pulmuni, li tista’ tikkawza qtugh ta’ nifs. Is-sintomi tieghek se
jigu evalwati u tista’ tigi kkunsidrata s-suspensjoni tat-trattament tieghek b’Cyramza.

- Konnessjonijiet gishom tubi jew passaggi mhux normali gol-gisem (‘fistla’): Cyramza jista’
jzid ir-riskju ta’ konnessjonijiet mhux normali qishom tubi jew passaggi gol-gisem bejn I-
organi interni u 1-gilda jew tessuti ohra. Cyramza jitwaqqaf b’mod permanenti jekk inti
tizviluppa fistla.

- Test tal-awrina li mhuwiex normali (‘proteinurja’): Cyramza jista’ jzid ir-riskju li
jizviluppaw jew imorru ghall-aghar livelli mhux normali ta’ proteina fl-awrina. It-trattament bi
Cyrazma jista’ jkollu bzonn jitwaqqaf b’mod temporanju sakemm il-livelli tal-proteina fl-
awrina jonqsu u t-trattament jerga’ jinbeda b’doza aktar baxxa jew jitwaqqaf b’mod permanenti
jekk il-livell tal-proteina fl-awrina ma jonqosx b’mod suffi¢jenti.
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- Infjammazzjoni fil-halq (‘stomatite’): Cyramza, meta jinghata flimkien mal-kimoterapija
jista’ jzid ir-riskju li tizviluppa infjammazzjoni fil-halq. Is-sintomi jistghu jinkludu sensazzjoni
ta’ hruq fil-halq, ul¢eri, infafet jew nefha. It-tabib tieghek jista’ jordnalek trattament biex jghin
is-sintomi.

- Deni jew infezzjoni: Inti tista’ tizviluppa temperatura ta’ 38 °C jew aktar wagqt it-trattament
(minhabba i inti jista’ jkollok inqas ¢elluli tad-demm bojod minn dak normali li huwa komuni
hafna). Is-sintomi jistghu jinkludu gharaq jew sinjali ohra ta’ infezzjoni, bhal ugigh ta’ ras,
ugigh fir-riglejn u d-dirghajn jew tnaqqis fl-aptit. L-infezzjoni (sepsi) tista’ tkun severa u tista’
twassal ghall-mewt.

- Pazjenti anzjani b’kancer tal-pulmun: It-tabib tieghek se jevalwa bir-reqqa l-aktar trattament
xieraq ghalik.

Tfal u adolexxenti
Cyramza m’ghandux jinghata lil pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena minhabba li m’hemm l-ebda
informazzjoni dwar kif jahdem f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Cyramza
Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina ohra. Dan
jinkludi medic¢ini li inti ksibt minghajr ricetta u medi¢ini maghmula mill-hxejjex.

Tqala, treddigh u fertilita

Qabel tibda t-trattament inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li
tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Inti ghandek tevita li tinqabad tqila waqt li tkun qed
tiehu din il-medi¢ina u ghal mill-inqas 3 xhur wara l-ahhar doza ta’ Cyramza. Kellem lit-tabib tieghek
dwar l-ahjar kontracezzjoni ghalik.

Minhabba li Cyramza jinibixxi l-izvilupp ta’ kanali godda tad-demm, huwa jista’ jnaqqas il-
possibbilta li inti tinqabad tqila jew li zzomm it-tqala. Huwa jista’ wkoll jikkawza hsara lit-tarbija li
ghadha ma twilditx. Inti m’ghandekx tuza din il-medic¢ina waqt it-tqala. Jekk inti tinqabad tqila waqt
trattament b’Cyramza, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek jekk il-beneficcju tat-trattament ghalik
huwiex akbar minn kwalunkwe riskju possibbli ghalik jew ghat-tarbija tieghek li ghadha ma twilditx.

Mhux maghruf jekk il-medi¢ina tghaddix fil-halib tal-omm u jekk jistax ikollha effett fuq it-tarbija li
gieghda tittredda’. Ghalhekk, inti m’ghandekx tredda’ lit-tarbija tieghek wagqt trattament b’Cyramza u
ghal mill-inqas 3 xhur wara li tir¢ievi l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Cyramza m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex ssuq u thaddem magni.
Jekk inti thoss xi sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek biex tikkonc¢entra u tirreagixxi, issugx u
thaddimx magni sakemm l-effett jghaddi.

Cyramza fih sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull kunjett ta’ 10 ml, jigifieri
tista’ tghid li huwa essenzjalment ‘nieqes mis-sodium’.

Dan il-prodott medic¢inali fih madwar 85 mg ta’ sodium (l-ingredjent princ¢ipali fil-melh ghat-tisjir u
ghall-ikel) f’kull kunjett ta’ 50 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal madwar 4 % tal-ammont massimu
rakkomandat li ghandu jittieched kuljum mad-dieta minn adult.
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3. Kif jinghata Cyramza
Dan it-trattament ghall-kancer se jinghatalek minn tabib jew infermier.

Id-dozagg u I-frekwenza ta’ kif ghandu jinghata
L-ammont korrett ta’ Cyramza mehtieg biex tigi ttrattata l-marda tieghek se jigi kkalkulat mit-tabib
jew mill-ispizjar tal-isptar skont il-piz tal-gisem tieghek.

Id-doza rrakkomandata ta’ Cyramza ghat-trattament tal-kancer tal-istonku, ghat-trattament ta’ kancer
avvanzat tal-kolon u tar-rektum u ghat-trattament tal-kancer tal-fwied hija ta’ 8 mg ghal kull
kilogramma ta’ piz tal-gisem tieghek darba kull gimaghtejn.

Id-doza rrakkomandata ta’ Cyramza ghat-trattament ta’ kancer tal-pulmun hija ta’ 10 mg ghal kull
kilogramma ta’ piz tal-gisem tieghek darba kull gimaghtejn meta jinghata flimkien ma’ erlotinib jew
darba kull 3 gimghat meta jinghata flimkien ma’ docetaxel.

In-numru ta’ infuzjonijiet li inti se tir¢ievi jiddependi fuq kif inti tkun qed tirrispondi ghat-trattament.
It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek.

Premedikazzjoni

Qabel ma tircievi Cyramza, jista’ jkun li inti tinghata medicina ohra biex tnaqqas ir-riskju ta’
reazzjoni marbuta mal-infuzjoni. Jekk inti jkollok reazzjoni marbuta mal-infuzjoni wagqt terapija bi
Cyramza, inti tinghata premedikazzjoni ghal kull infuzjoni ohra fil-futur.

Aggustamenti fid-doza
Wagqt kull infuzjoni, it-tabib jew l-infermier tieghek se jiccekkjaw ghal effetti sekondarji.

Jekk ikollok reazzjoni marbuta mal-infuzjoni waqt it-trattament, it-tul ta’ hin li fih tinghatalek 1-
infuzjoni jizdied ghal kumplament ta’ dik 1-infuzjoni u ghal kull infuzjoni ohra fil-futur.

livell ta’ proteina mkejla, Cyramza jista’ jitwaqqaf b’mod temporanju. Ladarba I-livell tal-proteina
jonqos ghal certu livell, it-trattament jista’ jinbeda’ mill-gdid b’doza aktar baxxa.

Mnejn u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata

Cyramza huwa kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (msejjah ukoll “kon¢entrat sterili”). Spizjar
tal-isptar, infermier jew tabib se jkun iddilwa 1-kontenut tal-kunjett b’soluzzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/ml (0.9 %) gabel l-uzu. Din il-medicina tinghata b’infuzjoni permezz ta’ dripp fuq perjodu ta’
madwar 60 minuta.

It-trattament bi Cyramza jitqwaqqaf b>’mod temporanju jekk inti:

- tizviluppa pressjoni gholja, sakemm tigi kkontrollata b’medicini kontra I-pressjoni gholja
- tizviluppa problemi bil-fejqan ta’ feriti, sakemm il-ferita tfieq

- se jkollok operazzjoni ppjanata, erba’ gimghat qabel I-operazzjoni

It-trattament bi Cyramza jitqwaqqaf b>’mod permanenti jekk inti:

- tizviluppa taghqid tad-demm fl-arterji

- tizviluppa togba fil-membrana tal-istonku jew tal-musrana

- tibda titlef hatha demm

- jkollok reazzjoni qawwija marbuta mal-infuzjoni

- tizviluppa pressjoni gholja li ma tistax tigi kkontrollata bil-medic¢ina

- ged taghmel aktar minn ¢ertu ammont ta’ proteina mal-awrina jew tizviluppa mard qawwi tal-
kliewi (sindrome nefrotika)

- tizviluppa konnessjonijiet mhux normali gishom tubi jew passaggi gol-gisem bejn organi
interni u 1-gilda jew tessuti ohra (fistla)
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- tizviluppa konfuzjoni u/jew dizorjentament assoc¢jati ma’ problemi kroni¢i tal-fwied
- tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (fi sfond ta’ insuffi¢jenza tal-fwied)

Meta tircievi Cyramza flimkien ma’ paclitaxel jew docetaxel

Paclitaxel u docetaxel jinghataw ukoll permezz ta’ dripp go vina (infuzjoni fil-vina) fuq perjodu ta’
madwar 60 minuta. Jekk inti ged tir¢ievi Cyramza flimkien ma’ paclitaxel jew docetaxel fl-istess jum,
Cyramza se jinghata l-ewwel.

L-ammont ta’ paclitaxel jew docetaxel mehtieg jiddependi mill-erja tas-superficje tal-gisem tieghek.
It-tabib jew l-ispizjar tal-isptar tieghek se jikkalkulaw l-erja tas-superficje tal-gisem tieghek billi jkejlu
t-tul u l-piz u jahdmu d-doza t-tajba ghalik.

Id-doza rrakkomandata ta’ paclitaxel hija 80 mg ghal kull metru kwadru (m? - square metre) tal-erja
tas-superficje tal-gisem tieghek darba fil-gimgha ghal 3 gimghat segwita minn gimgha minghajr
trattament.

Id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg ghal kull metru kwadru (m?) tas-superficje tal-gisem
tieghek darba kull 3 gimghat. Jekk inti minn origini Asjatika tal-Lvant, tista’ tirCievi doza tal-bidu ta’
docetaxel mnaqgsa ghal 60 mg ghal kull m? tas-superfi¢je tal-gisem tieghek darba kull 3 gimghat.

Qabel ma tinghata kwalunkwe infuzjoni ta’ paclitaxel, jittichdulek testijiet tad-demm biex jigi
¢cekkjat jekk I-ghadd ta¢-celluli tad-demm tieghek huwiex gholi bizzejjed u li 1-fwied tieghek ged
jahdem sew.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif ta’ paclitaxel jew docetaxel ghal aktar informazzjoni.

Meta tiré¢ievi Cyramza flimkien ma’ FOLFIRI

Il-kimoterapija FOLFIRI tinghata permezz ta’ infuzjoni fil-vina, wara li tkun spi¢cat l-infuzjoni ta’
Cyramza. Jekk joghgbok aqra I-fuljetti ta’ taghrif tal-medicini 1-ohra li jaghmlu parti mit-trattament
tieghek, biex tara jekk humiex xierqa ghalik. Jekk ghandek xi dubju, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek jekk hemmzx xi ragunijiet ghalfejn inti ma tistax tuza dawn il-medicini.

Meta tir¢ievi Cyramza flimkien ma’ erlotinib

Jekk joghgbok aqgra I-fuljetti ta’ taghrif ta’ erlotinib ghal informazzjoni dwar erlotinib u jekk huwiex
xieraq ghalik. Jekk ghandek xi dubju, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk
hemmx xi ragunijiet ghalfejn inti ma tistax tuza erlotinib.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti jkollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin
li gew osservati waqt trattament b’Cyramza (ara wkoll X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata
Cyramza):

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- togba fil-membrana tal-istonku jew tal-musrana: din hija togba li tizviluppa fl-istonku jew
fil-musrana. Is-sintomi jinkludu wgigh qgawwi fl-addome, remettar, deni jew tkexkix ta’ bard.

- titlef hafna demm mill-istonku jew mill-musrana: is-sintomi jistghu jinkludu gheja kbira
hafna, dghufija, sturdament jew bidla fil-kulur tal-ippurgar tieghek.

- taghqid ta’ demm fl-arterji: taghqid tad-demm fl-arterji jista’ jwassal ghal attakk tal-qalb jew
puplesija. Sintomi ta’ attakk tal-qalb jistghu jinkludu ugigh fis-sider jew toqol fis-sider. Sintomi
ta’ puplesija jistghu jinkludu tirzih jew dghufija ’”daqqa fid-driegh, fir-rigel u fil-wic¢, thossok
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konfuz/a, ikollok diffikulta biex titkellem jew tifhem lil haddichor, diffikulta f’daqqa fil-mixi
jew telf ta’ bila¢ jew koordinazzjoni jew sturdament f’daqqa.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000):
kondizzjoni tal-mohh li tissejjah sindromu ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli: is-sintomi
jistghu jinkludu konvulzjonijiet, ugigh ta’ ras, thossok se taqla’ (dardir), tagla’ (rimettar),
ghama, jew tibdil fl-istat ta’ koxjenza, bi jew minghajr pressjoni gholja tad-demm.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jkollok xi wiehed minn dawn l-effett sekondariji ohra li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
- thossok ghajjien jew dghajjef

- ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm (jista’ jzid ir-riskju ta’ infezzjoni)

- infezzjonijiet

- dijarea

- twaqqigh ta xaghar

- fgir

- infjammazzjoni fl-inforra tal-halq

- pressjoni gholja

- tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm li minhabba f*hekk il-gilda tkun pallida

- nefha fl-idejn, fis-sagajn, u fir-riglejn minhabba zamma tal-fluwidi

- ghadd baxx ta’ plejtlits (¢elluli tad-demm li jghinu d-demm jaghqad)

- ugigh fl-addome

- proteina fl-awrina (rizultati mhux normali ta’ test tal-awrina)

- ugigh ta’ ras

- infjammazzjoni tar-riti mukuzi, bhal tal-passagg digestiv u l-passagg tan-nifs

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):

- deni flimkien ma’ ghadd baxx ta¢-¢elluli bojod tad-demm

- livelli baxxi fid-demm ta’ proteina li tissejjah albumina

- reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

- raxx

- hmura, nefha, titrix/tingiz, jew ugigh u/jew taqgxir tal-gilda fl-idejn u/jew is-saqajn (imsejjah
sindrom tal-idejn u s-saqajn)

- hanqa

- demm fil-pulmuni

- livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimja) li tista’ tikkawza gheja u konfuzjoni jew gbid
involontarju tal-muskoli

- demm fil-hanek

- konfuzjoni u’jew dizorjentament f’pazjenti bi problemi kroni¢i tal-fwied

- sadda fil-musrana; is-sintomi jistghu jinkludu stitikezza u ugigh fl-addome

- glandola tat-tirojde li tahdem anqas min-normal li tista’ tikkawza gheja jew zieda fil-piz
(ipotirojdizmu)

- tkabbir mhux normali fl-istrutturi tubulari li jgorru d-demm (arterji,vini jew kapillari)

- infezzjoni serja (sepsi)

- livelli baxxi ta’ potassium fid-demm (ipokalimja) li jistghu jikkawzaw dghufija fil-muskoli,
¢bid involontarju tal-muskoli jew ritmu tal-qalb mhux normali

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100 persuna):
- kundizzjoni tal-qalb meta I-muskolu tal-qalb ma jippompjax sewwa d-demm kif suppost, li

tikkawza qtugh ta’ nifs u nefha fir-riglejn u s-sagajn

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)
- tghaqqid mhux normali tad-demm fl-istrutturi tubulari z-zghar li jgorru d-demm
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Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli):
- tkabbir u dgjhufija ta’ hajt ta’ vina jew ticrita f"hajt ta’ vina (anewrizmi u dissezzjonijiet tal-
arterji).

Cyramza jista’ jikkawza tibdil fir-rizultati ta’ testijiet tal-laboratorju. Mill-effetti sekondarji elenkati
hawn fuq, dawn huma: ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm; ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm;
livelli baxxi ta’ albumina, potassium jew sodium fid-demm; il-prezenza ta’ proteina fl-awrina.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Cyramza
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u t-tikketta tal-
kunjett wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tiffrizax u thawwadx is-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Taghtix is-soluzzjoni jekk inti tinnota xi frak jew
bidla fil-kulur.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cyramza

- Is-sustanza attiva hi ramucirumab. Millilitru ta’ konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih
10 mg ta’ ramucirumab.

- Kull kunjett ta’ 10 ml fih 100 mg ta’ ramucirumab.

- Kull kunjett ta’ 50 ml fih 500 mg ta’ ramucirumab.

- Is-sustanzi 1-ohra huma histidine, histidine monohydrochloride, sodium chloride, glycine
(E640), polysorbate 80 (E433) u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “Cyramza fih
sodium”).

Kif jidher Cyramza u I-kontenut tal-pakkett
Il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (jew koncentrat sterili) huwa ¢ar sa kemxejn ikangi u bla
kulur sa kemxejn isfar f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku.

Cyramza huwa disponibbli f’pakketti ta’:
- kunjett wiehed ta’ 10 ml

- 2 kunjetti ta’ 10 ml

- kunjett wiched ta’ 50 ml

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

L-Olanda

Manifattur

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanja

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franza
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus
TII "Enu Jlunu Hegepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 3592491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 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

E\rada
OAPMAXEPB-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 55 49 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

Ttalia

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.
Tél/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 o.0.
Tel: +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: +421 220 663 111

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



Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
Thawwadx il-kunjett.

Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu tat-teknika asettika biex taccerta ruhek li s-soluzzjoni
ppreparata hija sterili.

Kull kunjett gieghed biex jintuza darba biss. Qabel id-dilwizzjoni ifli I-kontenut tal-kunjett ghal frak u
bidla fil-kulur (il-konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jkun ¢ar sa kemxejn ikangi u bla
kulur sa kemxejn isfar minghajr ma jidher fih frak). Jekk tara xi frak jew bidla fil-kulur, armi 1-
kunjett.

Ikkalkula d-doza u l-volum ta’ ramucirumab mehtiega biex tipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-
kunjetti fihom 100 mg jew 500 mg bhala soluzzjoni ta’ 10 mg/ml ta’ ramucirumab. Bhala dilwent uza
biss soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %).

F’kaz 1i jkun ged jintuza kontenitur mimli ghal-lest b’infuzjoni ghal gol-vini

Abbazi tal-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab, nehhi I-volum li jagbel mieghu ta’ soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) mill-kontenitur ta’ 250 ml mimli ghal-lest b’uzu ghal
gol-vini. Ittrasferixxxi b’mod asettiku 1-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab ghal gol-kontenitur b’uzu
ghal gol-vini. Il-volum totali finali fil-kontenitur ghandu jkun ta’ 250 ml. Il-kontenitur ghandu
jinqaleb bil-mod ta’ taht fuq biex jigi acéertat li thallat sewwa. TIFFRIZAX U THAWWADX is-
soluzzjoni ghall-infuzjoni. TIDDILWIX b’soluzzjonijiet ohra u taghtix ma’ infuzjonijiet ohra ta’
elettroliti jew prodotti medic¢inali fl-istess hin.

F’kaz li jkun ged jintuza kontenitur ta’ infuzjoni ghal gol-vini vojt

Ittrasferixxi b’mod asettiku I-volum ikkalkulat ta’ ramucirumab go kontenitur ta’ infuzjoni ghal gol-
vini vojt. Zid kwantita bizzejjed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %)
fil-kontenitur biex iggib il-volum totali ghal 250 ml. Il-kontenitur ghandu jinqaleb bil-mod ta’ taht fuq
biex jigi accertat li thallat sewwa. TIFFRIZAX U THAWWADX is-soluzzjoni ghall-infuzjoni.
TIDDILWIX b’soluzzjonijiet ohra u taghtix ma’ infuzjonijiet ohra ta’ elettroliti jew prodotti
medic¢inali fl-istess hin.

Wara d-dilwizzjoni u l-preparazzjoni, il-medicina ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hazna tal-preparat qabel ma jintuza huma r-
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responsabbilta ta’ min ikun ged juzah u s-soltu ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C.

Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu miflija ghal frak qabel jinghataw. Jekk jidher xi frak,
armi s-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Armi kwalunkwe porzjon ta’ ramucirumab li ma jkunx intuza u li jkun ghad fadal fil-kunjett,
minhabba li I-prodott ma fihx preservattivi kontra I-mikrobi.

Aghti permezz ta’ pompa tal-infuzjoni. Ghall-infuzjoni ghandu jintuza pajp separat tal-infuzjoni
b’filtru ta’ 0.22 mikron li jhalli I-proteini jghaddu u l-pajp ghandu jitlahlah b’soluzzjoni ghall-

injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) fi tmiem l-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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