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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cyramza® 10 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung
einer Infusionslésung enthalt 10 mg Ramu-
cirumab.

Jede 10 ml Durchstechflasche enthalt
100 mg Ramucirumab.

Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt
500 mg Ramucirumab.

Ramucirumab ist ein mittels rekombinanter
DNA-Technologie aus Mausezellen (NSO-
Zellen) gewonnener, humaner, monoklona-
ler IgG1 Antikorper.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung:

Jede 10 ml Durchstechflasche enthélt etwa
17 mg Natrium.

Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt etwa
85 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Cyramza ist eine klare bis leicht opaleszente
und farblose bis leicht gelbliche Lésung,
pH 6,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cyramza ist in Kombination mit Paclitaxel
indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem fortgeschrittenen Adeno-
karzinom des Magens oder des gastrodso-
phagealen Ubergangs mit Tumorprogress
nach vorausgegangener Platin- und Fluoro-
pyrimidin-haltiger Chemotherapie.

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs mit Tumorprogress nach vorausge-
gangener Platin- oder Fluoropyrimidin-hal-
tiger Chemotherapie, wenn diese Patienten
flr eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel
nicht geeignet sind (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ramucirumab darf nur von onkologisch er-
fahrenen Arzten angewendet werden.
Dosierung

Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ)

Cyramza in Kombination mit Paclitaxel
Die empfohlene Dosis von Ramucirumab
betragt 8 mg/kg Kérpergewicht an den Ta-
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Tabelle 1: Kriterien, die vor jeder Paclitaxel-Gabe erfiillt sein miissen

Kriterium
Neutrophile Tag 1: >1,56 x 109L

Tag 8 und 15: > 1,0 x 10%L
Thrombozyten Tag 1: > 100 x 109/L

Tag 8 und 15: > 75 x 10%L
Bilirubin < 1,5-facher oberer Normalwert (ULN)
Aspartat-Aminotransferase (AST)/ | Ohne Lebermetastasen: ALT/AST < 3-facher ULN
Alanin-Aminotransferase (ALT) Mit Lebermetastasen:  ALT/AST < 5-facher ULN

gen 1 und 15 eines 28-Tage-Zyklus, vor der
Paclitaxel-Infusion. Die empfohlene Dosis
von Paclitaxel betragt 80 mg/m? Korper-
oberflache als intravendse Infusion Uber
etwa 60 Minuten an den Tagen 1, 8 und 15
eines 28-Tage-Zyklus. Vor jeder Paclitaxel-
Infusion sollte ein aktuelles Differential-Blut-
bild und die klinische Chemie zur Bestim-
mung der Leberfunktion der Patienten vor-
liegen. Kriterien, die vor jeder Paclitaxel-In-
fusion erflllt sein mussen, sind in Tabelle 1
aufgefuhrt.

Cyramza als Monotherapie

Die empfohlene Dosis Ramucirumab als
Monotherapie betragt 8 mg/kg Korperge-
wicht alle 2 Wochen.

Dauer der Therapie

Es wird empfohlen, die Behandlung bis
zum Tumorprogress oder bis zum Auftreten
nicht-akzeptabler Toxizitat fortzusetzen.

Prédmedikation

Vor der Infusion von Ramucirumab wird
eine Pramedikation mit einem Histamin-H1-
Antagonisten (z.B. Diphenhydramin) emp-
fohlen. Kam es bei einem Patienten bereits
zu infusionsbedingten Reaktionen Grad 1
oder 2 (geméB den Kriterien National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events [NCI CTCAE]), muss vor
allen folgenden Infusionen eine Pramedika-
tion verabreicht werden. Nach einer zweiten
infusionsbedingten Reaktion Grad 1 oder 2
soll Dexamethason (oder Aquivalent) gege-
ben werden; Vor allen weiteren Infusionen
muss folgende Pramedikation gegeben
werden: Ein Histamin-H1-Antagonist intra-
venos (z. B. Diphenhydramin), Paracetamol
und Dexamethason.

Bitte beachten Sie die Fachinformation von
Paclitaxel bezlglich der Préamedikations-
anforderungen und zusétzlicher Informatio-
nen.

Dosisanpassungen fur Ramucirumab

Infusionsbedingte Reaktionen

Die Ramucirumab-Infusionsrate muss fur
die Dauer der Infusion und alle weiteren Infu-
sionen um 50 % reduziert werden, wenn bei
einem Patienten eine Grad 1 oder 2 infu-
sionsbedingte Reaktion auftritt. Ramuciru-
mab muss sofort und endgliltig abgesetzt
werden, wenn eine Grad 3 oder 4 infu-
sionsbedingte Reaktion auftritt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Hypertonie

Der Blutdruck des Patienten muss vor jeder
Verabreichung von Ramucirumab Uberpruft
und entsprechend behandelt werden, wenn
es klinisch notwendig ist. Im Fall einer
schweren Hypertonie muss die Ramuciru-
mab-Therapie voribergehend unterbrochen

werden, bis der Blutdruck mit entsprechen-
der Therapie wieder unter Kontrolle ist.
Falls es sich um eine medizinisch signifi-
kante Hypertonie handelt, die mit antihy-
pertensiver Therapie nicht angemessen
kontrolliert werden kann, muss die Ramuci-
rumab-Therapie endgliltig abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Proteinurie

Patienten mussen hinsichtlich einer Entste-
hung oder Verschlechterung einer Protein-
urie wahrend der Ramucirumab-Therapie
beobachtet werden. Falls der Urinteststrei-
fen > 2+ anzeigt, sollte 24-Stunden-Urin
gesammelt werden. Die Ramucirumab-
Therapie muss vortbergehend unterbro-
chen werden, falls die Proteinausscheidung
im Urin bei > 2 g/24 h liegt. Wenn die Pro-
teinausscheidung im Urin wieder unter
2 g/24 h liegt, kann die Behandlung mit ei-
ner reduzierten Dosis (6 mg/kg alle 2 Wo-
chen) fortgesetzt werden. Eine zweite Do-
sisreduktion (auf 5 mg/kg alle 2 Wochen)
wird empfohlen, wenn die Proteinausschei-
dung im Urin wieder auf > 2 g/24 h ansteigt.

Im Fall eines nephrotischen Syndroms oder
wenn die Proteinausscheidung im Urin bei
>3 g/24 h liegt, muss die Ramucirumab-
Therapie endglltig abgesetzt werden.

Geplante Operationen oder beeintrdch-
tigte Wundheilung

Die Ramucirumab-Therapie muss mindes-
tens 4 Wochen vor einer geplanten Opera-
tion vorUbergehend unterbrochen werden.
Bei Wundheilungskomplikationen muss
die Ramucirumab-Therapie voribergehend
unterbrochen werden, bis die Wunde voll-
standig verheilt ist (siehe Abschnitt 4.4).

Die Ramucirumab-Therapie muss bei
folgenden Ereignissen endglltig abge-
setzt werden:

Schwere arterielle thromboembolische Er-
eignisse (siehe Abschnitt 4.4).
Gastrointestinale Perforationen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwere Blutungen: Blutungen NCI CTCAE
Grad 3 oder 4 (siehe Abschnitt 4.4).
Spontane Entwicklung von Fisteln (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosisanpassungen flr Paclitaxel
Paclitaxel-Dosisreduktionen sollen je nach
Grad der aufgetretenen Toxizitat durchge-
fUhrt werden. Bei einer hamatologischen
Toxizitdt Grad 4 gemaB NCI CTCAE oder
einer nicht-hdmatologischen Paclitaxel-
bedingten Toxizitat Grad 3 wird empfohlen,
die Paclitaxel-Dosis fur alle folgenden
Zyklen um 10 mg/m? zu reduzieren. Eine
zweite Reduktion um 10 mg/m? wird emp-
fohlen, wenn die Toxizitdten andauern oder
wiederauftreten.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In den pivotalen Studien gab es keinen Hin-
weis darauf, dass Patienten, die 65 Jahre
oder élter sind, ein hoheres Risiko fur das
Auftreten von Nebenwirkungen haben als
Patienten, die junger als 65 Jahre sind. Es
werden keine Dosisreduzierungen empfoh-
len.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Es wurden keine formalen Studien mit Ramu-
cirumab bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefthrt. Aus klinischen
Daten haben sich keine Hinweise ergeben,
dass bei Patienten mit leichter oder mode-
rater Einschrankung der Nierenfunktion
eine Dosisanpassung notwendig ware. Es
gibt keine Daten zu einer Verabreichung von
Ramucirumab bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (berechnete Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2).
Es werden keine Dosisreduzierungen emp-
fohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Formale Studien wurden bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion nicht durch-
gefuhrt. Es gibt keine Daten zu einer Ramu-
cirumab-Gabe bei Patienten mit moderater
oder schwerer Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es werden keine Dosisreduzie-
rungen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Cyramza
bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre)
sind nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Ramu-
cirumab bei Kindern und Jugendlichen bei
einem fortgeschrittenen Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs.

Art der Anwendung

Nach der Verdinnung wird Cyramza als
intravendse Infusion tber etwa 60 min. ver-
abreicht. Cyramza darf nicht als intravendser
Bolus verabreicht werden. Um die erforder-
liche Infusionsdauer von etwa 60 min. zu
erreichen, sollte eine maximale Infusions-
rate von 25 mg/min nicht Uberschritten
werden. Gegebenenfalls muss bei Bedarf
die Infusionsdauer verlangert werden.
Wéhrend der Infusion ist der Patient auf
Zeichen von infusionsbedingten Reaktio-
nen zu beobachten (siehe Abschnitt 4.4),
und es muss sichergestellt sein, dass eine
Ausrustung zur Reanimation verflgbar ist.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arterielle thromboembolische Ereignisse

Schwere, manchmal tddlich verlaufende,
arterielle thromboembolische Ereignisse
(ATE) einschlieBlich Myokardinfarkt, Herz-
stillstand, Schlaganfall und zerebrale Isch-

amie wurden in klinischen Studien berich-
tet. Tritt bei Patienten ein schweres ATE
auf, muss deren Behandlung mit Ramuci-
rumab endgultig beendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforationen
Ramucirumab ist eine antiangiogene The-
rapie und besitzt das Potential, das Risiko
fur eine gastrointestinale Perforation zu er-
hohen. Tritt bei Patienten eine gastrointesti-
nale Perforation auf, muss deren Behand-
lung mit Ramucirumab endgultig beendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Blutung

Ramucirumab ist eine antiangiogene The-
rapie und besitzt das Potential, das Risiko
flr schwere Blutungen zu erhéhen. Tritt bei
Patienten eine Grad 3 oder 4 Blutung auf,
muss die Behandlung mit Ramucirumab
endglltig beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Patienten, die eine Be-
handlung mit Antikoagulantien oder andere
das Blutungsrisiko erhdhende Begleitthe-
rapien erhalten oder pradisponiert fur Blu-
tungen sind, sollte regelmaBig das Blutbild
und die Gerinnungsparameter Uberprift
werden.

Es wurde von schweren gastrointestinalen
Blutungen einschlieBlich tédlicher Ereignis-
se bei Patienten mit Magenkarzinom und
einer Behandlung mit Ramucirumab in
Kombination mit Paclitaxel berichtet.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien mit Ramucirumab
wurden infusionsbedingte Reaktionen (IRR)
berichtet. Die meisten Ereignisse traten wah-
rend oder nach der ersten oder zweiten
Ramucirumab-Infusion auf. Die Patienten
sollten wahrend der Infusion auf Zeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion beob-
achtet werden. Die Symptome beinhalten
Rigor/Tremor, Ruckenschmerzen/Spasmen,
Schmerzen und/oder Engegefihl in der
Brust, Schuttelfrost, Hitzewallungen, Dys-
pnoe, Giemen, Hypoxie und Parasthesie. In
schweren Fallen beinhalteten die Symp-
tome Bronchospasmen, supraventrikuléare
Tachykardien und Hypotonie. Bei Patienten
mit einem IRR Grad 3 oder 4 muss die Be-
handlung mit Ramucirumab sofort und end-
glltig beendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Mit Ramucirumab behandelte Patienten
wiesen — verglichen mit der Placebo-Grup-
pe — eine erhdhte Inzidenz schwerer Hyper-
tonien auf. In den meisten Fallen wurde die
Hypertonie mithilfe einer Standardtherapie
mit Antihypertensiva behandelt. Patienten
mit unkontrollierter Hypertonie waren von
der Studienteilnahme ausgeschlossen: Bei
solchen Patienten darf eine Therapie mit
Ramucirumab nicht begonnen werden, bis
die vorbestehende Hypertonie unter Kon-
trolle gebracht ist. Wahrend einer Behand-
lung mit Ramucirumab muss der Blutdruck
Uberwacht werden. Bei schwerer Hypertonie
muss die Behandlung mit Ramucirumab
vorUbergehend unterbrochen werden, bis
der Blutdruck mithilfe einer Therapie unter
Kontrolle gebracht ist. Wenn eine medizi-
nisch signifikante Hypertonie mit einer anti-
hypertensiven Therapie nicht unter Kon-
trolle gebracht werden kann, muss die Be-

handlung mit Ramucirumab endguiltig be-
endet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beeintréchtigte Wundheilung

Der Einfluss von Ramucirumab bei Patien-
ten mit schweren oder nicht-heilenden Wun-
den wurde nicht untersucht. In einer Tier-
studie beeintrachtigte Ramucirumab die
Wundheilung nicht. Da Ramucirumab eine
antiangiogene Therapie ist und ein Poten-
tial fUr einen negativen Einfluss auf die
Wundheilung haben kann, muss die Ramu-
cirumab-Therapie mindestens 4 Wochen
vor einer geplanten Operation unterbrochen
werden. Die Entscheidung Uber eine Fort-
setzung der Behandlung mit Ramucirumab
sollte anhand der klinischen Beurteilung
einer adaquaten Wundheilung getroffen
werden.

Falls ein Patient wahrend der Therapie eine
Komplikation bei der Wundheilung erleidet,
muss die Behandlung mit Ramucirumab
unterbrochen werden, bis die Wunde voll-
standig verheilt ist (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberzirrhose
(Child-Pugh B oder C), Zirrhose mit hepati-
scher Enzephalopathie, klinisch signifikan-
tem Aszites durch Zirrhose oder einem he-
patorenalen Syndrom muss Ramucirumab
mit Vorsicht angewendet werden. Bei die-
sen Patienten sollte Ramucirumab nur ver-
wendet werden, wenn die individuelle Nut-
zen-Risiko-Abwagung positiv im Hinblick auf
das Risiko eines progressiven Leberversa-
gens eingeschatzt wird.

Fisteln

Patienten, die mit Cyramza behandelt wer-
den, kdnnen ein erhodhtes Risiko fur die
Entstehung von Fisteln aufweisen. Sollten
sich Fisteln entwickeln, muss die Behand-
lung mit Ramucirumab endguiltig beendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Proteinurie

Bei Ramucirumab-Patienten wurde eine
héhere Inzidenz an Proteinurie als bei Pla-
cebo-Patienten berichtet. Patienten mus-
sen hinsichtlich einer Entstehung oder Ver-
schlechterung einer Proteinurie wéhrend
der Ramucirumab-Therapie beobachtet
werden. Falls der Urinteststreifen > 2+ an-
zeigt, sollte 24-Stunden-Urin gesammelt
werden. Die Ramucirumab-Therapie muss
vorlibergehend unterbrochen werden, falls
die Proteinausscheidung im Urin bei
> 2 g/24 hliegt. Wenn die Proteinausschei-
dung im Urin wieder unter 2 g/24 h liegt,
kann die Behandlung mit einer reduzierten
Dosis fortgesetzt werden. Eine zweite Dosis-
reduktion wird empfohlen, wenn die Protein-
ausscheidung im Urin wieder auf > 2 g/24 h
ansteigt. Ramucirumab muss endglltig
abgesetzt werden, wenn die Proteinaus-
scheidung > 3 g/24h betragt, oder wenn
ein nephrotisches Syndrom auftritt (siehe
Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz (berechnete Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min.) sind fur die Therapie mit Ramu-
cirumab keine Vertraglichkeitsdaten verflg-
bar (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).
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Natriumkontrollierte Didt

Jede 10 ml Durchstechflasche enthélt un-
gefdhr 17 mg Natrium, und jede 50 ml
Durchstechflasche enthalt ungefahr 85 mg
Natrium. Dies sollte bei Patienten, die eine
natriumkontrollierte Didt durchflhren, be-
rtcksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Ramucirumab und Paclitaxel beob-
achtet. Die Pharmakokinetik von Paclitaxel
wurde durch eine Begleittherapie mit Ramu-
cirumab nicht verandert, und die Pharma-
kokinetik von Ramucirumab wurde durch
Paclitaxel nicht verandert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Kontrazeption bei
Frauen

Gebérfahige Frauen missen angewiesen
werden, wahrend der Behandlung mit
Cyramza nicht schwanger zu werden und
mussen Uber die potentielle Gefahrdung fur
die Schwangerschaft und den Fetus auf-
geklart werden. Gebarfahige Frauen mus-
sen effektive MaBnahmen zur Kontrazep-
tion wahrend und bis zu 3 Monate nach der
Behandlung anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten Uber die Anwendung
von Ramucirumab bei schwangeren Frauen.
Tierstudien sind fur die Beurteilung der
Reproduktionstoxizitat unzureichend (siehe
Abschnitt 5.3). Da die Angiogenese ein
wesentlicher Faktor fur den Erhalt der
Schwangerschaft und die Entwicklung des
Fetus ist, kann die Hemmung der Angioge-
nese durch Ramucirumab zu unerwinsch-
ten Ereignissen auf die Schwangerschaft
und beim Fetus flihren. Cyramza darf nur
dann angewendet werden, wenn der po-
tentielle Nutzen fir die Mutter das Risiko
wéhrend der Schwangerschaft rechtfertigt.
Wenn eine Patientin wahrend der Therapie
mit Ramucirumab schwanger wird, muss sie
Uber das potentielle Risiko fur die Schwan-
gerschaft und das Risiko fur den Fetus auf-
geklart werden. Die Behandlung mit Cy-
ramza wird wahrend einer Schwanger-
schaft und bei gebarféahigen Frauen ohne
effektive  MaBnahmen zur Kontrazeption
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ramucirumab in
die Muttermilch Ubergeht. Die Exkretion in
die Milch und eine orale Aufnahme werden
als gering eingeschatzt. Da ein Risiko flr
das Neugeborene/den Saugling nicht aus-
geschlossen werden kann, sollten Frauen
wahrend der Therapie mit Cyramza das
Stillen abbrechen und auch nach Therapie-
ende mindestens 3 Monate nicht stillen.

Fertilitat

Daten zur Wirkung von Ramucirumab auf
die humane Fertilitat sind nicht verfugbar.
Basierend auf Tierstudien wird angenom-
men, dass die weibliche Fertilitdt wahrend
der Therapie mit Ramucirumab wahrschein-
lich beeintrachtigt ist (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cyramza hat keinen bekannten Einfluss auf
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wenn Pa-
tienten Symptome entwickeln, die die Fahig-
keit, sich zu konzentrieren und zu reagieren,
beeintrachtigen, wird empfohlen, dass die
Patienten so lange kein Fahrzeug flUhren
oder Maschinen bedienen, bis die Sympto-
matik abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils
Die schwersten Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit einer Ramucirumab-Behand-
lung (als Monotherapie oder in Kombination
mit zytotoxischer Chemotherapie) waren:
Gastrointestinale Perforation (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Schwere gastrointestinale  Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4)
Arterielle thromboembolische Ereignisse
(siehe Abschnitt 4.4)

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mit
Ramucirumab behandelten Patienten beob-
achtet wurden, waren Fatigue/Asthenie,
Neutropenie, Leukopenie, Diarrhoe, Epis-
taxis und Hypertonie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit fort-
geschrittenem Magenkarzinom beobachtet
wurden, werden unten nach den System-
organklassen des MedDRA-Systems, der
Haufigkeit und dem Schweregrad aufgelis-
tet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel
Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit
und Schwere der Nebenwirkungen basie-
rend auf den Ergebnissen der RAINBOW-
Studie, einer Phase 3-Studie bei erwachse-
nen Patienten mit einem fortgeschrittenen
Magenkarzinom - randomisiert flr eine
Behandlung mit Ramucirumab in Kombina-
tion mit Paclitaxel versus Placebo plus
Paclitaxel.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Klinisch relevante Nebenwirkungen, die bei
> 1% und < 5% der mit Ramucirumab plus
Paclitaxel behandelten Patienten in der
RAINBOW-Studie berichtet wurden, waren
gastrointestinale Perforation (1,2% bei
Ramucirumab plus Paclitaxel versus 0,3 %
bei Placebo plus Paclitaxel) und Sepsis
(8,1% bei Ramucirumab plus Paclitaxel
versus 1,8 % bei Placebo plus Paclitaxel).

Ramucirumab als Monotherapie

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit
und Schwere der Nebenwirkungen basie-
rend auf den Ergebnissen der REGARD-

Studie, einer Phase 3-Studie bei erwachse-
nen Patienten mit einem fortgeschrittenen
Magenkarzinom - randomisiert flr eine
Behandlung mit Ramucirumab als Mono-
therapie plus Best Supportive Care (BSC)
versus Placebo plus BSC.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Klinisch relevante Nebenwirkungen, die bei
> 1% und < 5% der mit Ramucirumab be-
handelten Patienten in der REGARD-Studie
berichtet wurden, waren: Neutropenie, arte-
rielle thromboembolische Ereignisse (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4), Darmverschluss,
Epistaxis und Ausschlag.

Klinisch relevante Ereignisse (einschlieBlich
Grad > 3) assoziiert mit antiangiogener
Therapie, die bei mit Ramucirumab behan-
delten Patienten Uber alle klinischen Stu-
dien hinweg berichtet wurden, waren: gas-
trointestinale Perforationen, infusionsbe-
dingte Reaktionen und Proteinurie (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Daten zu einer Uberdosierung
beim Menschen. Cyramza ist in einer Pha-
se 1-Studie mit bis zu 10 mg/kg alle 2 Wo-
chen untersucht worden, ohne dabei eine
maximal tolerierbare Dosis zu erreichen. Im
Fall einer vermuteten Uberdosierung sollte
eine unterstUtzende Therapie erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, monoklonale Anti-
korper, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Der vaskuldre endotheliale Wachstums-
faktorrezeptor-2 (VEGF Rezeptor-2) ist der
wichtigste Rezeptor der durch den vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktor indu-
zierten Angiogenese. Cyramza (Ramuciru-
mab) ist ein humaner Antikdrper, der spezi-
fisch an den VEGF Rezeptor-2 bindet, und
die Bindung von VEGF-A, VEGF-C und
VEGF-D blockiert. Dadurch verhindert
Ramucirumab die Liganden-stimulierte Akti-
vierung des VEGF Rezeptor-2 und der nach-
geordneten Signalkaskaden, einschlieBlich
der p44/p42 Mitogen-aktivierten Protein-
kinasen, wodurch die Liganden-induzierte
Proliferation und Migration der humanen
Endothelzellen neutralisiert wird.




Fachinformation

Cyramza®

L,

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei = 5% der mit Ramucirumab behandelten Patienten in der RAINBOW-Studie

Cyramza plus Paclitaxel Placebo plus Paclitaxel
(n =327) (n = 329)
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung Toxizitat Grad =3 Toxizitat Grad =2 3
alle Grade Toxizitat alle Grade Toxizitat
(%) (%) (%) (%)
Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Neutropenie 54,4 40,7 31,0 18,8
und des Lymphsystems Sehr haufig Leukopenie 33,9 17,4 21,0 6,7
Sehr haufig Thrombozytopenie 13,1 1,6 6,1 1,8
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hypoalbuminamie 11,0 1,2 4.9 0,9
Ernahrungsstérungen
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonie? 25,1 14,7 5,8 2,7
Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig Epistaxis 30,6 0,0 7,0 0,0
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Gastrointestinale 10,1 3,7 6,1 1,5
Gastrointestinaltrakts Blutungsereignisse®
Sehr haufig Stomatitis 19,6 0,6 7,3 0,6
Sehr haufig Diarrhoe 32,4 3,7 23,1 1,5
Erkrankungen der Niere und Sehr haufig Proteinurie 16,8 1,2 6,1 0,0
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig Fatigue/Asthenie 56,9 11,9 43,8 5,5
schwerden am Verabreichungsort | genr haufig Periphere Odeme 25,1 15 13,7 0,6

testinale Blutungen.

a einschlieBlich hypertensive Kardiomyopathie.
b Bevorzugter Begriff nach MedDRA einschlieBlich: anale Blutungen, blutige Diarrhoe, Magenblutungen, gastrointestinale Blutungen, Bluterbre-
chen, Blutstuhl, Hdmorrhoiden-Blutungen, Mallory-Weiss-Syndrom, Teerstuhl, 8sophageale Blutungen, rektale Blutungen und obere gastroin-

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei = 5% der mit Ramucirumab behandelten Patienten in der REGARD-Studie

Cyramza Placebo
(n = 236) (n=115)
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung?® Toxizitat Grad Toxizitat Grad 3-4
alle Gradec | 3-4 Toxizitat | alle Grade Toxizitat
(%) (%) (%) (%)
Stoffwechsel- und Haufig Hypokaliamied 5,9 2,1 5,2 0,9
Ernahrungsstorungen Haufig Hyponatridmie 5,5 3,4 1,7 0,9
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen 9,3 0 3,56 0
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonie® 16,1 7,6 7,8 2,6
Erkrankungen des Sehr haufig Bauchschmerzen' 28,8 5,9 27,8 2,6
Gastrointestinaltrakis Sehr haufig Diarrhoe 14,4 0.8 8.7 1,7
a Bevorzugter Begriff nach MedDRA (Version 15.0)
b Es gab keine Grad 5 Nebenwirkungen von Cyramza. Es gab eine (1) Grad 4-Hypokaliamie und eine (1) Grad 4-Hyponatriamie.
¢ Siehe NCI CTCAE-Kriterien (Version 4.0) flr jeden Toxizitatsgrad.
d Bevorzugter Begriff nach MedDRA einschlieBlich: Blut-Kaliumspiegel erniedrigt und Hypokaliamie
¢ Bevorzugter Begriff nach MedDRA einschlieBlich: Blutdruck erhéht und Hypertonie
f

Bevorzugter Begriff nach MedDRA einschlieBlich: Bauchschmerzen, Unterbauchschmerzen, Oberbauchschmerzen und Leberschmerzen

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

RAINBOW-Studie

Die RAINBOW-Studie, eine globale, rando-
misierte, doppelblinde Studie zu Cyramza
plus Paclitaxel versus Placebo plus Pacli-
taxel, wurde bei 665 Patienten mit einem
metastasierten oder lokal rezidivierten, inope-
rablen Magenkarzinom (einschlieBlich GEJ-
Adenokarzinom) nach einer Platin- und
Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie (mit
oder ohne Anthrazykline) durchgefthrt. Der
primare Endpunkt war das Gesamtlber-
leben (OS), und die sekundaren Endpunkte
beinhalteten progressionsfreies Uberleben
(PFS) und allgemeine Ansprechrate (overall
response rate: ORR). Die Patienten muss-
ten einen Progress wahrend oder innerhalb
von 4 Monaten nach der letzten Dosis der
Erstlinien-Therapie aufweisen und einen

ECOG-Performance Status (PS) von 0-1
haben. Die Patienten wurden in einem 1:1
Verhéltnis flr eine Therapie mit Cyramza
plus Paclitaxel (n = 330) oder Placebo plus
Paclitaxel (n = 335) randomisiert. Die Rando-
misierung erfolgte stratifiziert nach geogra-
phischer Region, Zeit bis zum Progress seit
Beginn der Erstlinien-Therapie (< 6 Monate
versus > 6 Monate) und der Messbarkeit
der Erkrankung. Cyramza mit 8 mg/kg oder
Placebo wurden als intravendse Infusion
alle 2 Wochen (Tag 1 und 15) eines 28-Tage-
Zyklus verabreicht. Paclitaxel wurde in einer
Dosis von 80 mg/m? als intravendtse Infusion
an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-Tage-
Zyklus gegeben.

Die Mehrzahl der in der Studie randomisier-
ten Patienten (75%) erhielt vorher eine
Kombination aus Platin plus Fluoropyrimi-

din ohne Anthrazyklin. Die Anderen (25 %)
erhielten zuvor Platin plus Fluoropyrimidin
plus Anthrazyklin. 2/3 der Patienten hatten
einen Progress wahrend ihrer Erstlinien-
Therapie (66,8 %). Demographische Daten
und Charakteristika der Grunderkrankung
zu Behandlungsbeginn waren grundséatz-
lich zwischen den Behandlungsarmen aus-
geglichen: das mediane Alter war 61 Jahre;
71% der Patienten waren Manner; 61 %
waren WeiBe, 35 % Asiaten; der ECOG PS
war O flr 39 % der Patienten und 1 fur 61 %
der Patienten; 81 % der Patienten hatten
eine messbare Erkrankung und 79 % hatten
ein Magenkarzinom; 21 % hatten ein GEJ-
Adenokarzinom. Die Mehrzahl der Patien-
ten (76 %) hatte einen Progress innerhalb
von 6 Monaten nach Beginn der Erstlinien-
Therapie. Fur Patienten, die mit Cyramza
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten - Intent-to-Treat (ITT)-Population

Cyramza plus Paclitaxel | Placebo plus Paclitaxel
N =330 N =335
Gesamtuberleben, Monate
Median (95 % Cl) 9,6 (8,5; 10,8) 7,4 (6,3; 8,4)

Hazard Ratio (95 % Cl) 0,807 (0,678; 0,962)
Stratifizierter Log-rank p-Wert 0,0169
Progressionsfreies Uberleben, Monate
Median (95 % Cl)
Hazard Ratio (95 % Cl)
Stratifizierter Log-rank p-Wert
Objektive Ansprechrate (CR +PR)
Rate in Prozent (95 % CI) 27,9 (23,3; 33,0 16,1 (12,6; 20,4)
Odds Ratio 2,140 (1,449; 3,160)
Stratifizierter CMH p-Wert 0,0001

Abkirzungen: Cl = Konfidenzintervall (confidence interval), CR = komplettes Ansprechen (complete
response), PR = partielles Ansprechen (partial response), CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

4,4 (4,2; 5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
0,635 (0,536; 0,752)
<0,0001

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens fiir Cyramza plus Paclitaxel
versus Placebo plus Paclitaxel in der RAINBOW-Studie

== Cyramza+Paclitaxel
o0d Placebo+Paclitaxel

Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtiberleben
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Anzahl auf Risiko Zeit seit Randomisierung (Monate)

-
o

Cyramza+Paclitaxel 330 308 267 228 185 148 116 78 60 M 24 13 6
Placebo+Paciitaxel 335 294 241 180 143 109 81 64 47 30 22 13 5 2 0

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir progressionsfreies Uberleben fiir Cyramza plus
Paclitaxel versus Placebo plus Paclitaxel in der RAINBOW-Studie

e Cyramza+Paclitaxel S %annn,,
----- Placebo+Paclitaxel

Wahrscheinlichkeit fiir progressionsfreies Uberleben

0.0 4

T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Anzahl auf Risiko Zeit seit Randomisierung (Monate)

Cyramza+Paclitaxel 330 259 188 104 70 43 28 15 1" 7 3 1
Placebo+Paclitaxel 335 214 124 50 34 21 12 8 5 3 3 3

plus Paclitaxel behandelt wurden, betrug
die mediane Therapiedauer 19 Wochen, und
fur Patienten mit Placebo plus Paclitaxel
betrug die mediane Therapiedauer 12 Wo-
chen. Die mediane relative Dosisintensitat
von Cyramza war 98,6 % und von Placebo
99,6 %. Die mediane relative Dosisinten-
sitat von Paclitaxel betrug 87,7 % fur den
Behandlungsarm mit Cyramza plus Paclita-

xel und 93,2% fur den Behandlungsarm
mit Placebo plus Paclitaxel. Eine ahnliche
Prozentzahl an Patienten brachen die Be-
handlung wegen unerwilinschter Ereignisse
ab: 12% der Patienten, die mit Cyramza
plus Paclitaxel behandelt wurden verglichen
mit 11 % der Patienten, die mit Placebo
plus Paclitaxel behandelt wurden. 47,9 %
der Patienten erhielten nach dem Ende der
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Studientherapie mit Cyramza plus Paclitaxel
eine weitere systemische Krebstherapie,
verglichen mit 46,0% der Patienten, die
Placebo plus Paclitaxel erhalten hatten.

Bei Patienten, die Cyramza plus Paclitaxel
erhalten hatten, verbesserte sich das Ge-
samtUberleben (OS) statistisch signifikant
im Vergleich zu Patienten, die Placebo plus
Paclitaxel erhalten hatten (HR 0,807; 95 %
Cl: 0,678 bis 0,962; p = 0,0169). Die Ver-
langerung des medianes Gesamtuiberle-
bens betrug 2,3 Monate fur den Behand-
lungsarm mit Cyramza plus Paclitaxel:
9,63 Monate im Arm Cyramza plus Paclita-
xel und 7,36 Monate im Arm Placebo plus
Paclitaxel. Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) war bei Patienten, die Cyramza plus
Paclitaxel erhielten, gegenlber Patienten
mit Placebo plus Paclitaxel statistisch sig-
nifikant verbessert (HR = 0,635, 95%
Cl =0,536-0,752, p < 0,0001). Die Verlan-
gerung des medianen PFS betrug 1,5 Mo-
nate fur den Arm Cyramza plus Paclitaxel:
4,4 Monate fUr den Arm Cyramza plus
Paclitaxel und 2,9 Monate fUr Placebo plus
Paclitaxel. Die objektive Ansprechrate
(komplettes Ansprechen [CR] + partielles
Ansprechen [PR]) verbesserte sich signifi-
kant bei Patienten, die Cyramza plus Pacli-
taxel erhalten hatten im Vergleich zu denen
mit Placebo plus Paclitaxel (Odds Ratio
2,140; 95% Cl: 1,499-3,160; p = 0,0001).
Die objektive Ansprechrate (ORR) von
Cyramza plus Paclitaxel lag bei 27,9 % und
von Placebo plus Paclitaxel bei 16,1 %.
Verbesserungen bei OS und PFS wurden
konsistent in den vorher festgelegten Sub-
gruppen basierend auf Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehdrigkeit und in den meis-
ten anderen vorher festgelegten Subgrup-
pen beobachtet. Die Wirksamkeitsergeb-
nisse werden in Tabelle 4 gezeigt.

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2

REGARD-Studie

Die REGARD-Studie, eine multinationale,
randomisierte, doppelblinde Studie mit
Cyramza plus Best Supportive Care (BSC)
versus Placebo plus BSC, wurde bei
355 Patienten mit metastasiertem oder lo-
kal rezidiviertem, inoperablem Magenkar-
zinom (einschlieBlich Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs [GEJ]) nach
einer Platin- oder Fluoropyrimidin-haltigen
Chemotherapie durchgeflhrt. Der priméare
Endpunkt war das Gesamtiberleben (OS —
Overall Survival), und die sekundaren End-
punkte beinhalteten progressionsfreies
Uberleben (PFS). Die Patienten mussten im
metastasierten Stadium einen Tumorpro-
gress wahrend der Erstlinien-Behandlung
oder innerhalb von 4 Monaten nach der
letzten Dosis der Erstlinien-Therapie auf-
weisen oder einen Progress wahrend einer
adjuvanten Therapie oder innerhalb von
6 Monaten nach der letzten Dosis einer
adjuvanten Therapie aufweisen. Zusatzlich
mussten die Patienten einen ECOG PS von
0 oder 1 haben. Um in die Studie einge-
schlossen werden zu kénnen, musste bei
den Patienten ein Gesamtbilirubin von
< 1,5 mg/dl und Werte von AST und ALT
< 3-facher oberer Normalwert (ULN) oder
< b-facher oberer Normalwert bei vorhan-
denen Lebermetastasen bestimmt worden
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sein. Die Patienten wurden in einem 2:1
Verhéltnis randomisiert, um entweder eine
intravendse Infusion von Cyramza 8 mg/kg
(n = 238) oder Placebo (n = 117) alle 2 Wo-
chen zu erhalten. Die Randomisierung wur-
de nach Gewichtsverlust wahrend der letz-
ten 3 Monate (> 10 % versus < 10 %), geo-
graphischer Region und Sitz des Primér-
tumors (Magen versus gastrodsophagealer
Ubergang) stratifiziert.

Demographische Daten und Charakteristika
der Grunderkrankung zu Behandlungsbe-
ginn waren vergleichbar. Der ECOG Perfor-
mance Status war 1 bei 72 % der Patien-
ten. Es wurden keine Patienten mit einer
Leberzirrhose Child-Pugh B oder C in die
Studie eingeschlossen. 11 % der Cyramza-
Patienten und 6% der Placebo-Patienten
brachen die Studie wegen unerwlnschter
Ereignisse ab. Das Gesamtiberleben war
bei Patienten, die Cyramza erhalten hatten,
statistisch signifikant langer als bei Place-
bo-Patienten (Hazard Ratio [HR] 0,776;
95 % Cl: 0,608 bis 0,998; p = 0,0473). Dies
entspricht einem um 22 % verringerten
Sterberisiko und einer Verlangerung des
medianen Gesamtutberlebens auf 5,2 Mo-
nate fir Cyramza gegenUber 3,8 Monaten
fur Placebo. Das progressionsfreie Uber-
leben war bei Patienten, die Cyramza erhiel-
ten, gegenuber Placebo-Patienten statis-
tisch signifikant langer (HR = 0,483, 95 %
Cl =0,376-0,620, p < 0,0001). Dies ent-

spricht einem um 52 % reduzierten Pro-
gressions- oder Sterberisiko und einer Ver-
langerung des medianen progressionsfrei-
en Uberlebens von 1,3 Monaten fiir Place-
bo auf 2,1 Monate fur Cyramza. Die Wirk-
samkeitsergebnisse werden in Tabelle 5
gezeigt.

Siehe Abbildung 3

Patienten mit einem ECOG-Perfor-
mance Status (PS) > 2 (ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group)

Patienten mit ECOG > 2 waren von den
pivotalen Studien ausgeschlossen. Deshalb
sind Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Cyramza in dieser Patientengruppe unbe-
kannt.

Basierend auf begrenzten Daten der
REGARD-Studie in Bezug auf HER2-posi-
tive Magenkarzinome oder GEJ-Adeno-
karzinome und auf Patienten mit einer
Vorbehandlung mit Trastuzumab (in der
RAINBOW-Studie) wird es fur unwahr-
scheinlich gehalten, dass Cyramza eine
nachteilige oder gar keine Wirkung bei Pa-
tienten mit einem HER2-positiven Magen-
karzinom hat. Subgruppenanalysen (post
hoc und unstratifiziert) der mit Trastuzumab
vorbehandelten Patienten in der RAINBOW-
Studie (n = 39) deuteten auf einen Uber-
lebensvorteil bei diesen Patienten hin (HR
0,679, 95% CI 0,327, 1,419) und belegten

Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten - Intent-to-treat (ITT)-Population

Cyramza Placebo
N =238 N =117
Gesamtlberleben, Monate
Median (95 % Cl) 5,2 (4,4;5,7) 3,8 (2,8;4,7)
Hazard Ratio (95 % Cl) 0.776 (0,608; 0,998)
Stratifizierter Log-rank p-Wert 0,0473
Progressionsfreies Uberleben, Monate
Median (95 % ClI) 2,1(1,5;2,7) 1,3(1,3;1,4)
Hazard Ratio (95 % Cl) 0,483 (0,376; 0,620)
Stratifizierter Log-rank p-Wert p < 0,0001

Rate des PFS Uber 12 Wochen % (95 % Cl)

40,1(33,6;46,4) | 158(9,7;23.)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall (confidence interval)
PFS = progressionsfreies Uberleben

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben fiir Cyramza versus Placebo
in der REGARD-Studie
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Anzahl auf Risiko

Cyramza 238 154 92 49
Placebo 117 66 34 20
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Zeit seit Randomisierung (Monate)
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

einen Vorteil beim progressionsfreien Uber-
leben (PFS) (HR 0,399, 95% CI 0,194, 0,822).

Immunogenitat

Patienten aus zwei Phase 3-Studien,
RAINBOW und REGARD, wurden an meh-
reren Zeitpunkten auf Anti-Drug-Antikdrper
(ADAs) untersucht. Von 956 Patienten wur-
den Proben untersucht: 527 Ramucirumab-
behandelte Patienten und 429 Kontrollpa-
tienten. EIf (2,2%) der mit Ramucirumab
behandelten Patienten und zwei (0,5 %) der
Kontrollpatienten entwickelten ADAs. Keiner
der Patienten mit ADAs entwickelte eine
infusionsbedingte Reaktion. Kein Patient
entwickelte neutralisierende Antikorper ge-
gen Ramucirumab. Die Daten reichen nicht
aus, um den Effekt der ADAs auf die Wirk-
samkeit oder Vertraglichkeit von Ramuciru-
mab einzuschatzen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Cyramza eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
mit Adenokarzinomen des Magens gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Im Serum von Patienten mit fortgeschritte-
nem Magenkarzinom lag das geometrische
Mittel der C.,, nach einer Dosierung von
Ramucirumab 8 mg/kg alle 2 Wochen als
Monotherapie bei 49,5 ug/ml (Bereich
6,3-228 ug/ml) bzw. 74,4 pg/ml (Bereich
13,8—-234 ug/ml) vor Gabe der vierten bzw.
der siebten Dosis.

Resorption

Cyramza wird als intravendse Infusion ver-
abreicht. Es wurden keine Studien mit an-
deren Verabreichungsarten durchgefuhrt.

Verteilung

Basierend auf der Populations-Pharmako-
kinetischen Methode (PopPK) betrug das
mittlere Verteilungsvolumen im Steady State
fUr Ramucirumab 5,5 Liter.

Metabolismus

Der Metabolismus von Ramucirumab wurde
nicht untersucht. Antikdrper werden haupt-
sachlich durch katabole Prozesse abge-
baut.

Elimination

Basierend auf der PopPK betrug die mittlere
Clearance von Ramucirumab 0,014 1/Std.,
und die mittlere Halbwertszeit betrug
15 Tage.

Zeit- und Dosisabhéngigkeit

In einem Bereich zwischen 6 mg/kg und
20 mg/kg gab es in der Pharmakokinetik
von Ramucirumab keine klare Abweichung
von einer Dosis-Proportionalitat. Bei einer
Gabe von Ramucirumab alle 2 Wochen
wurde ein Akkumulationsverhaltnis von 1,5
beobachtet. Basierend auf Simulationen
anhand des PopPK-Modells sollte ein
Steady State mit der sechsten Dosis er-
reicht werden.

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahre ergab sich basie-
rend auf der PopPK kein Unterschied in der
Ramucirumab-Exposition im Vergleich zu
Patienten < 65 Jahre.
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine formalen Studien durch-
gefUhrt, um die Auswirkungen einer einge-
schrankten Nierenfunktion auf die Pharma-
kokinetik von Ramucirumab zu untersu-
chen. Basierend auf der PopPK war die
Ramucirumab-Exposition bei Patienten mit
leichter Niereninsuffizienz (berechnete Krea-
tinin-Clearance [CrCl] > 60 bis < 90 ml/min),
moderater Niereninsuffizienz (CrCl > 30 bis
< 60 ml/min) und bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion (CrCl > 90 ml/min) ver-
gleichbar. Es sind keine Daten zu Patienten
mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
(CrCl < 30 ml/min) verfugbar.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine formalen Studien durch-
gefUhrt, um die Auswirkungen einer einge-
schrankten Leberfunktion auf die Pharma-
kokinetik von Ramucirumab zu untersu-
chen. Basierend auf der PopPK war die
Ramucirumab-Exposition bei Patienten mit
leichter Leberfunktionseinschrankung (nach
NCI-Kriterien:  Gesamtbilirubin  1,0-  bis
1,5-facher oberer Normalwert (ULN) oder
AST > ULN) ahnlich zu der von Patienten
mit normaler Leberfunktion (Gesamtbiliru-
bin und AST < ULN). Ramucirumab wurde
bei Patienten mit moderater oder schwerer
Leberinsuffizienz (Gesamtbilirubin > 1,5 bis
< 3,0 ULN und jeglichem AST bzw. Gesamt-
bilirubin > 3,0 ULN und jeglichem AST)
nicht untersucht.

Andere spezielle Populationen

Basierend auf der PopPK hatten die fol-
genden Kovariablen keinen Einfluss auf die
Ramucirumab-Exposition: Alter (Bereich
19-86 Jahre), Geschlecht (316 Manner,
181 Frauen), ethnische Zugehdrigkeit (337
WeiBe und 139 Asiaten), Kdrpergewicht
(Bereich 31,9-133,0 kg), Albumin-Spiegel
(Bereich 15,5-64,8 g/l).

Expositions-Wirkungs-Beziehung:
RAINBOW-Studie
Expositions-Wirkungs-Analysen  zeigten,
dass Wirksamkeit und bestimmte Vertrag-
lichkeitsparameter von Ramucirumab mit
der Ramucirumab-Exposition korrelierten.
Bei Gabe von 8 mg/kg Ramucirumab an
Tag 1 und Tag 15 eines 28-Tage-Zyklus war
die Wirksamkeit, gemessen anhand der
Verbesserungen von OS und PFS, mit stei-
genden Ramucirumab-Expositions-Berei-
chen assoziiert. Die Haufigkeit von Grad > 3
Hypertonie, Neutropenie und Leukopenie
war ebenso mit steigender Ramucirumab-
Exposition erhoht.

Expositions-Wirkungs-Beziehung:
REGARD-Studie

Basierend auf limitierten PK-Daten wiesen
Expositions-Wirkungs-Analysen darauf hin,
dass die Wirksamkeit von Ramucirumab
mit der Ramucirumab-Exposition korrelierte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien an Tieren durch-
geflhrt, um Ramucirumab in Bezug auf sein
Potential zur Karzinogenitat oder Genotoxi-
zitat zu testen.

Die Zielorgane, die bei wiederholter Gabe an
Cynomolgus-Affen (Makaken) in Toxizitats-
studien erkannt wurden, waren Niere (Glo-
merulonephritis), Knochen (Verdickung und
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abnormale endochondriale Ossifikation der
Wachstumsfuge) und weibliche Reproduk-
tionsorgane (verringertes Gewicht von Ova-
rien und Uterus). Ein minimaler Grad an
Entziindung und/oder mononuklearer Zell-
infiltration wurde in verschiedenen Organen
gesehen.

Reproduktionstoxizitatsstudien mit Ramu-
cirumab wurden nicht durchgefthrt. Den-
noch ist anhand tierischer Modelle ein
Zusammenhang zwischen Angiogenese,
VEGF und VEGF Rezeptor 2 und kritischen
Aspekten der weiblichen Reproduktion,
embryofetaler Entwicklung und postnataler
Entwicklung erkennbar. Basierend auf dem
Wirkmechanismus von Ramucirumab ist es
wahrscheinlich, dass Ramucirumab bei
Tieren die Angiogenese hemmen wird und
damit unerwlnschte Effekte auf die Ferti-
litat (Ovulation), die Plazentareifung, Ent-
wicklung des Fetus und die postnatale Ent-
wicklung hat.

Eine einzelne Dosis von Ramucirumab be-
eintrachtigte die Wundheilung bei Affen bei
Anwendung eines Vollhautdefekt-Modells
nicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinmonohydrochlorid
Natriumchlorid

Glycin (E640)

Polysorbat 80 (E433)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Cyramza darf nicht mit Dextrose-Losungen
verabreicht oder gemischt werden.

Dieses Arzneimittel darf mit keinen anderen
Arzneimitteln auBer den in Abschnitt 6.6
aufgefiihrten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Zubereitung

Eine Cyramza-Infusionslésung enthalt keine
antimikrobiellen Zusatzstoffe, wenn sie wie
vorgeschrieben zubereitet wird.

Die chemische und physikalische Stabilitat
von Cyramza nach Zubereitung in einer
0,9%igen Natriumchlorid-Injektionslésung
wurde flr 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C und
4 Stunden bei 25 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
unverziglich anzuwenden. Sofern nicht
unverziglich angewendet, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und die Bedingungen
nach der Zubereitung in der Verantwortung
des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uber-
schreiten, es sei denn, die Zubereitung/Ver-
dinnung hat unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen stattge-
funden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Orginalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Zu Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

10 ml Lésung in einer Durchstechflasche
(Glasart ) mit einem Chlorobutyl-Gummi-
stopfen, abgedichtet mit einem Aluminium-
Verschluss mit einer Polypropylen-Abdeck-
kappe.

50 ml Loésung in einer Durchstechflasche
(Glasart 1) mit einem Chlorobutyl-Gummi-
stopfen, abgedichtet mit einem Aluminium-
Verschluss mit einer Polypropylen-Abdeck-
kappe.

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 10 ml.
Packung mit 2 Durchstechflaschen mit 10 ml.
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 50 ml.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Schutteln Sie die Durchstechflasche nicht.

Verwenden Sie bei der Zubereitung der
Infusionslésung eine aseptische Technik,
um die Sterilitat der zubereiteten Ldsung zu
gewahrleisten.

Jede Durchstechflasche ist nur fur den ein-
maligen Gebrauch bestimmt. Uberpriifen
Sie den Inhalt der Durchstechflaschen vor
der VerdUnnung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (das Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusion sollte klar bis leicht opa-
leszent und farblos bis leicht gelblich sein,
ohne sichtbare Partikel). Wenn Sie sicht-
bare Partikel und Verfarbungen feststellen,
entsorgen Sie die Durchstechflasche.

Berechnen Sie Dosis und Volumen von
Ramucirumab, wie es zur Herstellung einer
Infusionsldsung bendtigt wird. Eine Durch-
stechflasche enthélt entweder 100 mg
oder 500 mg als 10 mg/ml Lésung Ramu-
cirumab. Verwenden Sie nur Natriumchlo-
rid 0,9 % Injektionslésung als Verdinnungs-
mittel.

Bei Nutzung von vorgefullten Infusions-
Basierend auf dem berechneten Volumen
Ramucirumab entnehmen Sie das entspre-
chende Volumen der Natriumchlorid 0,9 %
Injektionsldésung aus dem vorgeflllten
250 ml Infusionsbehéltnis. Uberfiihren Sie
das berechnete Volumen Ramucirumab auf
aseptische Weise in das Infusionsbehaltnis.
Das Endvolumen in dem Behéltnis sollte
250 ml betragen. Das Behéltnis soll vor-
sichtig gewendet werden, um eine adaquate
Durchmischung sicherzustellen. Die Infu-
sionslésung NICHT SCHUTTELN UND
NICHT EINFRIEREN. Nicht mit anderen
Infusionsldsungen verdinnen. Nicht mit
anderen elektrolythaltigen Infusionen oder
Arzneimitteln Uber den gleichen vendsen
Zugang verabreichen.

Bei Nutzung von nicht-vorgeflllten Infusions-
behaltnissen:

Uberfilhren Sie auf aseptische Weise das
berechnete Volumen an Ramucirumab in
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das leere Infusionsbehaltnis. Geben Sie eine
entsprechende Menge an Natriumchlorid
0,9 % Injektionslésung in das Infusionsbe-
héltnis fur ein Endvolumen von 250 ml. Das
Behaltnis soll vorsichtig gewendet werden,
um eine adaquate Durchmischung sicherzu-
stellen. Die Infusionslésung NICHT SCHUT-
TELN UND NICHT EINFRIEREN. Nicht mit
anderen Infusionslésungen verdiinnen. Nicht
mit anderen elektrolythaltigen Infusionen
oder Arzneimitteln Uber den gleichen vend-
sen Zugang verabreichen.

e Parenteral zu applizierende Arzneimittel
mussen vor der Anwendung visuell auf
Partikel kontrolliert werden. Bei sicht-
baren Partikeln ist die Infusionslésung zu
verwerfen.

e \erwerfen Sie die nicht genutzte Menge
an Ramucirumab, die in der Durchstech-
flasche verbleibt, da das Produkt keine
antimikrobiellen Konservierungsmittel ent-
halt.

e Applizieren Sie Uber eine Infusionspumpe:
Fur die Ramucirumab-Infusion muss ein
separates Infusionsbesteck mit einem
0,22 um-Filter mit geringer Proteinbin-
dungskapazitat genutzt werden, und das
Infusionsbesteck muss mit einer Natrium-
chlorid 0,9 % L&sung am Ende der Infu-
sion gespdlt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den geltenden
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/957/001
EU/1/14/957/002
EU/1/14/957/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Dezember 2014

STAND DER INFORMATION
Dezember 2014

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

. VERSCHREIBUNGSSTATUS/

APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020486-9288
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