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APRESENTACOES

CYRAMZA ¢ apresentado na forma de solucdo para dilui¢ao injetavel para uso intravenoso, em frasco-ampola
de vidro transparente tipo I, contendo 100 mg de ramucirumabe em 10 mL (10 mg/mL) e 500 mg de
ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucao contém: 10 mg de ramucirumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloreto de sodio, glicina, polissorbato 80 e agua
para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cancer Gastrico

CYRAMZA em combinacdo com paclitaxel

CYRAMZA, em combinacdo com paclitaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com
adenocarcinoma géstrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE) avancado, que tenham apresentado progressdo da
doenga apds quimioterapia com platina ou fluoropirimidina.

CYRAMZA como agente isolado

CYRAMZA, como agente isolado, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com adenocarcinoma
gastrico ou da jun¢do gastroesofagica (JGE) avangado, que tenham apresentado progressdo da doenga apds
quimioterapia com platina ou fluoropirimidina, nos quais o tratamento com paclitaxel nao € apropriado.

Cancer de Pulmio de Nao Pequenas Células (NSCLC)

CYRAMZA em combinacdo com docetaxel

CYRAMZA, em combinagdo com docetaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células metastatico ou localmente avangado que tenham apresentado progressao da
doenga, e que ja tenham apresentado falha com quimioterapia prévia baseada em platina.

CYRAMZA em combinagdo com erlotinibe

CYRAMZA, em combinagdo com erlotinibe, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com cancer de pulmao de ndo pequenas células metastatico, cujos tumores apresentam mutacdes ativadoras do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) do tipo delecdes do éxon 19 ou mutagdes de substituicio
do éxon 21 (L858R).

Cancer Colorretal (CRC)

CYRAMZA, em combinac¢do com FOLFIRI (irinotecano, acido folinico e 5-fluoruracila), ¢ indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico que tenham apresentado progressao da doenca
apos terapia prévia com bevacizumabe, oxaliplatina e fluoropirimidina.

Carcinoma Hepatocelular (HCC)
CYRAMZA, como agente isolado, ¢ indicado no tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular que
tenham alfa-fetoproteina (AFP) > 400 ng/mL, ap6s terapia prévia com sorafenibe.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer Gastrico

Ramucirumabe em combina¢do com paclitaxel

O Estudo RAINBOW foi um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego de CYRAMZA mais paclitaxel
versus placebo mais paclitaxel, que randomizou (1:1) 665 pacientes com cancer gastrico metastatico ou
localmente avancado incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica que receberam quimioterapia
contendo fluoropirimidina e platina anteriormente. Os pacientes deveriam apresentar progressdo da doenca
durante ou dentro de 4 meses apos a ultima dose da terapia de primeira linha. Os pacientes também deveriam
apresentar performance status (PS) do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. A
randomizacao foi estratificada pela regido geografica, tempo de progressao desde o inicio da terapia de primeira
linha (< 6 meses versus > 6 meses) e mensurabilidade da doenga.

Os pacientes foram randomizados para receber uma infusdo intravenosa de CYRAMZA 8 mg/Kg (N=330) ou
placebo (N=335) a cada 2 semanas (nos dias 1 ¢ 15) de um ciclo de 28 dias. Pacientes em ambos os bragos
receberam paclitaxel 80 mg/m? por infusdo intravenosa nos dias 1, 8 € 15 de um ciclo de 28 dias. Antes da
administracdo de cada dose de paclitaxel, os pacientes deveriam ter a fungdo hepatica e hematopoiética
adequada. A dose de paclitaxel foi permanentemente reduzida em incrementos de 10 mg/m? para um méaximo
de duas reducdes de dose para toxicidade hematologica de Grau 4 ou toxicidade nao hematologica relacionada
ao paclitaxel de Grau 3. A principal medida de resultado de eficacia foi a sobrevida global e a medida de
resultado de eficacia de apoio foi a sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta objetiva.

As caracteristicas basais e demograficas foram similares entre os bracos de tratamento. A faixa etdria mediana
foi de 61 anos de idade; 71% dos pacientes eram do sexo masculino; 61% eram brancos, 35% asiaticos; o PS
ECOG foi 0 para 39% dos pacientes, 1 para 61% dos pacientes; 78% dos pacientes tiveram doenga mensuravel,
79% dos pacientes tiveram cancer gastrico e 21% tiveram adenocarcinoma de JGE. Dois ter¢cos dos pacientes
apresentaram progressao da doenga durante a terapia de primeira linha (67%) e 25% dos pacientes receberam
terapia em combinagdo com platina/fluoropirimidina com antraciclina.

A sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta objetiva foram melhoradas de forma
estatisticamente significante em pacientes randomizados para receber CYRAMZA mais paclitaxel comparado
a pacientes randomizados para receber placebo mais paclitaxel. Os resultados de eficicia sdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Estudo randomizado de CYRAMZA mais paclitaxel versus placebo mais paclitaxel em
cincer gastrico

CYRAMZA + paclitaxel | Placebo + paclitaxel
N=330 N=335
Sobrevida global
Numero de mortes (%) 256 (78%) 260 (78%)
Mediana — meses (IC de 95%) 9,6 (8,5;10,8) 7,4 (6,3; 8,4)
Razao de Risco (IC de 95%) 0,81 (0,68; 0,96)
Valor de p Log-rank estratificado 0,017
Sobrevida livre de progressao
Numero de eventos (%) 279 (85%) 296 (88%)
Mediana — meses (IC de 95%) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Razao de Risco (IC de 95%) 0,64 (0,54; 0,75)
Valor de p Log-rank estratificado <0,001
Taxa de resposta objetiva (CR + PR)
Taxa — porcentagem (IC de 95%) 28 (23; 33) | 16 (13; 20)
Valor de p CMH estratificado <0,001

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca, CMH = Cochran-Mantel-Haenszel, CR = resposta
completa, PR = resposta parcial.

Ramucirumabe como agente isolado
O Estudo REGARD foi um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego, multicéntrico de CYRAMZA mais
a melhor terapia de suporte (MTS) versus placebo mais MTS que randomizou (2:1) 355 pacientes com cancer




gastrico metastatico ou localmente avangado, incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica, que
receberam quimioterapia contendo fluoropirimidina ou platina anteriormente. A principal medida de resultado
de eficacia foi a sobrevida global ¢ a medida de resultado de eficacia de apoio foi a sobrevida livre de progressao.
Os pacientes deveriam apresentar progressao da doenca dentro de 4 meses ap6s a ultima dose da terapia de
primeira linha para doenga metastatica ou localmente avancada ou dentro de 6 meses apos a ultima dose da
terapia adjuvante. Os pacientes também deveriam apresentar PS ECOG 0 ou 1. Os pacientes receberam infusao
intravenosa de solucdo de CYRAMZA 8 mg/Kg (N=238) ou placebo (N=117) a cada 2 semanas. A
randomizacdo foi estratificada pela perda de peso nos 3 meses anteriores (> 10% versus < 10%), regido
geografica e local do tumor primario (gastrico versus JGE).

As caracteristicas basais e demograficas foram similares entre os bracos de tratamento. A faixa etaria mediana
foi de 60 anos de idade; 70% dos pacientes eram do sexo masculino; 77% eram brancos, 16% asiaticos; o PS
ECOG foi 0 para 28% dos pacientes e 1 para 72% dos pacientes; 91% dos pacientes tiveram doenga mensuravel;
75% dos pacientes tiveram cancer gastrico e 25% tiveram adenocarcinoma de JGE. A maioria dos pacientes
(85%) apresentou progressao da doenca durante ou apds a terapia de primeira linha da doenca metastatica. A
quimioterapia prévia para cancer gastrico consistiu de terapia em combinacdo com platina/fluoropirimidina
(81%), regimes contendo fluoropirimidina sem platina (15%) e regimes contendo platina sem fluoropirimidina
(4%). No Estudo REGARD, os pacientes receberam uma mediana de 4 doses (faixa de 1-34) de CYRAMZA
ou uma mediana de 3 doses (faixa de 1-30) de placebo.

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo foram aumentadas de forma estatisticamente significante
em pacientes randomizados para receber CYRAMZA, quando comparado a pacientes randomizados para
receber placebo. Os resultados de eficicia sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Estudo randomizado de CYRAMZA mais a melhor terapia de suporte (MTS) versus placebo
mais MTS em cincer gastrico

CYRAMZA Placebo
N=238 N=117
Sobrevida global
Numero de mortes (%) 179 (75%) 99 (85%)
Mediana — meses (IC de 95%) 5,2 (4,4;5,7) 3,8 (2,8;4,7)
Razao de risco (IC de 95%) 0,78 (0,60; 0,998)
Valor de p Log-rank estratificado 0,047
Sobrevida livre de progressio
Numero de eventos (%) 199 (84%) 108 (92%)
Mediana — meses (IC de 95%) 2,1 (1,5;2,7) 1,3(1.,3;1,4)
Razdo de risco (IC de 95%) 0,48 (0,38; 0,62)
Valor de p Log-rank estratificado < 0,001

Abreviacdes: IC = intervalo de confianca.

Cancer de Pulmio de Nao Pequenas Células (NSCLC)

Ramucirumabe em combinacdo com docetaxel

O Estudo REVEL foi multinacional, randomizado, duplo-cego, com CYRAMZA mais docetaxel versus placebo
mais docetaxel, 1.253 pacientes randomizados (1:1) com NSCLC com progressdo da doenga durante ou apos
terapia prévia a base de platina para doenga localmente avangada ou metastatica. A principal medida de eficacia
foi a sobrevida global e as medidas de suporte de resultados de eficacia foram a sobrevida livre de progressao e
taxa de resposta objetiva. Os pacientes também deveriam apresentar PS ECOG 0 ou 1. Os pacientes foram
randomizados para receber CYRAMZA 10 mg/Kg ou placebo por infusdo intravenosa, em associagdo com o
docetaxel 75 mg/m?, ambos a cada 21 dias. Centros na Asia Oriental administraram uma dose reduzida de
docetaxel de 60 mg/m? a cada 21 dias. Os pacientes que descontinuaram o tratamento combinado, por causa de
eventos adversos atribuidos a CYRAMZA/placebo ou docetaxel foram autorizados a continuar a monoterapia
com o outro componente do tratamento até a progressao da doenga ou toxicidade intoleravel. A randomizagéo
foi estratificada por regido geografica, sexo, terapia de manutengao anterior e PS ECOG.

As caracteristicas demograficas e basais foram semelhantes entre os grupos de tratamento. A idade média foi
de 62 anos; 67% dos pacientes eram homens; 82% eram brancos ¢ 13% eram asiaticos; 32% apresentavam PS
ECOG 0; 73% tinham histologia ndo-escamosa e 26% tinham histologia escamosa. Em adi¢do a quimioterapia




com platina (99%), as terapias anteriores mais comuns foram pemetrexede (38%), gencitabina (25%), taxano
(24%) e bevacizumabe (14%). Vinte e dois por cento dos pacientes receberam terapia de manutengdo anterior.
O status EGFR do tumor era desconhecido para a maioria dos pacientes (65%). Onde o status EGFR do tumor
era conhecido (N=445), 7,4% foram positivos para a mutacio EGFR (N=33). Nao foram coletados dados
relacionados ao status de rearranjo tumoral ALK.

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo foram aumentadas de forma estatisticamente significativa
em pacientes randomizados para receber CYRAMZA mais docetaxel em comparacdo com os pacientes
randomizados para receber placebo mais docetaxel. A taxa de resposta objetiva (resposta completa + resposta
parcial) foi de 23% (IC 95%: 20, 26) para CYRAMZA mais docetaxel e 14% (IC 95%: 11, 17) para placebo
mais docetaxel, valor de p < 0,001. Os resultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Estudo randomizado de CYRAMZA mais docetaxel versus placebo mais docetaxel no cincer
de pulméio de nio pequenas células

CYRAMZA + docetaxel | Placebo + docetaxel
N=628 N=625
Sobrevida global
Numero de mortes (%) 428 (68%) 456 (73%)
Mediana — meses (IC de 95%) 10,5(9,5;11,2) 9,1(8,4;10,0)
Razao de risco (IC de 95%) 0,86 (0,75; 0,98)
Valor de p Log-rank estratificado 0,024
Sobrevida livre de progressao
Numero de eventos (%) 558 (89%) 583 (93%)
Mediana — meses (IC de 95%) 4,5(4,2;5,4) 3,0(2,8;3,9)
Razao de risco (IC de 95%) 0,76 (0,68; 0,86)
Valor de p Log-rank estratificado < 0,001

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga.

Ramucirumabe em combina¢do com erlotinibe

O Estudo RELAY foi um estudo global, randomizado, duplo-cego, de Fase 3 de CYRAMZA em combinagdo
com erlotinibe versus placebo em combinagdo com erlotinibe que randomizou (1:1) 449 pacientes, ndo tratados
previamente, com cancer de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC) metastatico com mutagdes ativadoras
do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) do tipo delecdo no éxon 19 ou mutagdes de substitui¢do
no éxon 21 (L858R), no inicio do estudo. Os pacientes elegiveis apresentavam PS ECOG 0 ou 1. Pacientes com
metastase no sistema nervoso central ou mutagoes conhecidas no EGFR como T790M, no periodo basal, foram
excluidos do estudo.

Em geral, as caracteristicas demograficas no periodo basal foram balanceadas entre os dois bragos. A maioria
dos pacientes em ambos os bragos de tratamento era do sexo feminino (62,9% versus 63,1%); a idade mediana
foi de 65 anos (23-89); aproximadamente 75% eram asiaticos (76,8% versus 77,3%); aproximadamente 60%
eram nunca fumantes (59,8% versus 61,8%); todos tinham um PS ECOG 0 ou 1; 54,1% tinham delegdes no
éxon 19, e 45,4% tinham um tipo de mutagdo do EGFR no éxon 21 (L858R).

Os pacientes tratados com CYRAMZA em combinacdo com erlotinibe apresentaram uma melhora
estatisticamente e clinicamente significativa na sobrevida livre de progressao (PFS) comparado aos pacientes
tratados com placebo em combinacdo com erlotinibe (Tabela 4). Resultados consistentes foram observados
entre os subgrupos incluindo dele¢des no éxon 19 e substituigdo no éxon 21 (L858R), idade, raga (caucasianos
HR: 0,618, asiaticos HR: 0,638) fumantes e nunca fumantes. A taxa de mutacdes T790M emergentes do
tratamento foi semelhante entre o brago de CYRAMZA em combinagdo com erlotinibe e o brago de placebo
mais erlotinibe. Nenhum efeito prejudicial foi observado na sobrevida global de pacientes tratados com
CYRAMZA em combinagdo com erlotinibe comparado a pacientes tratados com placebo mais erlotinibe,
quanto aos dados interinos de sobrevida global no momento da analise final da PFS (17,6% de completude). A
analise da sobrevida livre de progressao-2 (31,2% de completude) sugeriu que o beneficio na PFS foi preservado
durante as linhas de tratamento subsequentes. A analise primaria de qualidade de vida (QoL) ndo mostrou
diferengas no tempo para a piora dos sintomas conforme Escala de Sintomas de Cancer de Pulmao (LCSS),
entre os bragos de tratamento, exceto para hemoptise (sangue no escarro), no qual o tempo para a piora foi




inferior no braco de CYRAMZA em combina¢do com erlotinibe. Os resultados de eficacia do estudo RELAY
estdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4: Resumo dos dados de eficacia no estudo RELAY — populacdo com intencio de tratar (ITT)

CYRAMZA + erlotinibe Placebo + erlotinibe
N=224 N=225
Sobrevida livre de progressio
Numero de eventos (%) 122 (54,5%) 158 (70,2%)
Mediana — meses (IC de 95%) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)

Razdo de Risco (IC de 95%)

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

Valor de p Log-rank estratificado

<0,0001

Sobrevida global interina

Numero de mortes (%)

37 (16,5%)

42 (18,7%)

Mediana — meses (IC de 95%)

NR

NR

Razao de Risco (IC de 95%)

0,832 (0,532; 1,303)

Valor de p Log-rank estratificado

0,4209

Taxa de resposta objetiva (CR + PR)

(IC de 95%) 76% (70,8; 81,9) 75% (69,0; 80,3)

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

PR, n (%) 168 (75,0%) 166 (73,8%)
Duracao da resposta N=171 N=168

Numero de eventos (%)

101 (59,1%)

128 (76,2%)

Mediana — meses (IC de 95%)

18,0 (13,86; 19,78)

11,1 (9,69; 12,29)

Razdo de Risco (IC de 95%)
Valor de p Log-rank nio estratificado
Sobrevida livre de progressiao-2 (PFS-2)

Numero de eventos (%)

Mediana — meses (IC de 95%)

Razao de Risco (IC de 95%) 0,690 (0,490; 0,972)

Valor de p Log-rank estratificado 0,0325
Abreviacdes: IC = intervalo de confiangca, NR= ndo alcangado, CR = resposta completa, PR = resposta
parcial, SD = doenga estavel.

0,619 (0,477 0,805)
0,0003

61 (27,2%)
NR

79 (35,1%)
NR

A PFS-2 ¢ definida como o tempo entre a randomizagdo e a segunda progressdo da doenca (definida como
progressdo radioldgica objetiva ou progressdo sintomatica apds o inicio de terapia sistémica anticancer
adicional), ou morte por qualquer causa, 0 que ocorrer primeiro.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao de CYRAMZA mais erlotinibe
versus placebo mais erlotinibe no estudo RELAY



Probabilidade de sobrevida livre de progresséao

= CYRAMZA + erlotinibe [Senese
ssssass Placebo + erlotinibe

0.0

T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Tempo desde a randomizagio (meses)

Numero em risco
CYRAMZA + erlofinibe 224 196 170 154 133 103 69 49 32 20 10 1 0
Placebo + erlotinibe 225 196 167 136 99 72 52 37 27 15 4 4 0

Cancer Colorretal (CRC)

O Estudo RAISE foi multinacional, randomizado, duplo-cego, de CYRAMZA mais FOLFIRI versus placebo
mais FOLFIRI, em pacientes com CRC metastatico, que tiveram progressdo da doenca durante ou apos terapia
prévia com bevacizumabe, oxaliplatina ¢ uma fluoropirimidina. Os pacientes também deveriam apresentar PS
ECOG 0 ou 1 e ter a progressdo da doenga no prazo de até 6 meses apds a ultima dose de terapia de primeira
linha. Um total de 1.072 pacientes foram randomizados aleatoriamente (1:1) para receber uma infusdo
intravenosa de 8 mg/Kg de CYRAMZA (N=536) ou placebo (N=536), em combinacdo com FOLFIRI:
irinotecano 180 mg/m?, administrado por via intravenosa durante 90 minutos e acido folinico 400 mg/m?,
administrado por via intravenosa, simultaneamente, por mais 120 minutos; seguido por bolus de 400 mg/m? de
5-fluoruracila por via intravenosa ao longo de 2 a 4 minutos; seguido de 2.400 mg/m?* de 5-fluoruracila,
administrado por via intravenosa por infusdo continua durante 46 a 48 horas. Os ciclos de tratamento nos dois
bragos foram repetidos a cada 2 semanas. Os pacientes que descontinuaram um ou mais componentes do
tratamento devido a um evento adverso foram autorizados a continuar o tratamento com o(s) outro(s)
componente(s) do tratamento até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A principal medida de
eficacia foi a sobrevida global e a medida de suporte de eficicia foi sobrevida livre de progressdo. A
randomizacao foi estratificada por regido geografica, status de KRAS do tumor e tempo para progressdo da
doenga apos o inicio do tratamento de primeira linha (< 6 meses versus > 6 meses).

As caracteristicas demograficas e basais foram semelhantes entre os grupos de tratamento. A idade média foi
de 62 anos; 57% dos pacientes eram homens; 76% eram brancos e 20% asiaticos; 49% apresentavam PS ECOG
0; 49% dos pacientes tinham tumores KRAS mutados; e 24% dos pacientes tiveram < 6 meses de tempo para a
progressdo da doenga apos o inicio do tratamento de primeira linha.

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo foram aumentadas de forma estatisticamente significativa
em pacientes randomizados para receber CYRAMZA mais FOLFIRI em comparagdo com os pacientes
randomizados para receber placebo mais FOLFIRI. O efeito do tratamento foi consistente em todos os fatores
de estratificacdo pré-especificados. Os resultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Estudo randomizado de CYRAMZA mais FOLFIRI versus placebo mais FOLFIRI no CRC

metastatico
CYRAMZA + FOLFIRI Placebo + FOLFIRI
N=536 N=536
Sobrevida global
Numero de mortes (%) 372 (69%) 397 (74%)
Mediana — meses (IC de 95%) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8; 12,7)
Razao de risco (IC de 95%) 0,85 (0,73; 0,98)
Valor de p Log-rank estratificado 0,023




Sobrevida livre de progressao
Numero de eventos (%) 476 (89%) 494 (92%)
Mediana — meses (IC de 95%) 5,7 (5,5; 6,2) 4,5(4,2;5,4)
Razao de risco (IC de 95%) 0,79 (0,70; 0,90)
Valor de p Log-rank estratificado < 0,001

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca.

Carcinoma Hepatocelular (HCC)

REACH-2 foi um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego, multicéntrico de CYRAMZA em conjunto
com o melhor tratamento de suporte (MTS) versus placebo mais MTS, que randomizou pacientes com HCC
avancado que tiveram progressao da doenga em terapia ou apoés terapia prévia com sorafenibe, ou que foram
intolerantes ao sorafenibe e tinham PS ECOG 0 ou 1. Os pacientes elegiveis eram Child-Pugh A. Além disso,
os pacientes eram do estagio B do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) e j& ndo eram passiveis de terapia
locorregional, ou eram do estagio C do BCLC. Um total de 292 pacientes foram randomizados (2:1) para receber
uma infusdo intravenosa de CYRAMZA de 8 mg/Kg (N=197) ou placebo (N=95).

Para os pacientes do REACH-2 foi requerido ter uma alfa-fetoproteina (AFP) basal elevada, definida como >
400 ng/mL para ser recrutado. Este limiar de AFP foi determinado com base nos resultados de sobrevida global
(OS) de analises pré-especificadas do REACH, um estudo clinico pivotal previamente concluido em pacientes
com HCC. Embora o estudo REACH nao tenha cumprido o seu objetivo principal de demonstrar um beneficio
de sobrevida com CYRAMZA em comparag¢do a placebo para a populacdo geral de pacientes (OS HR=0,866;
IC 95%: 0,717, 1,046; p=0,139), no subgrupo de pacientes com um patamar de AFP > 400 ng/mL, o tratamento
com CYRAMZA levou a uma melhora na OS (HR=0,674; IC 95%: 0,508, 0,895; p=0,0059). O subgrupo de
pacientes com AFP basal < 400 ng/mL ndo apresentou um beneficio de sobrevida (OS HR=1,093; IC 95%:
0,836, 1,428; p=0,5059).

No REACH-2, as medidas de resultados de eficacia incluiram a sobrevida global, a sobrevida livre de progressao
(PFS) e a taxa de resposta objetiva (ORR). Os sintomas da doenga foram avaliados usando o instrumento de
Avaliagio Funcional de Terapia do Cancer (FACT) — Indice de Sintomas Hepatobiliares (FHSI-8), para avaliar
a falta de energia, nausea, dor, perda de peso, dor nas costas, fadiga, ictericia e dor de estomago. A deterioracdo
clinicamente significativa foi pré-especificada como uma diminui¢cdo de > 3 pontos na pontuacao do indice. A
randomizacdo foi estratificada por regido geografica, invasdo macrovascular (sim versus ndo) e PS ECOG (0
versus 1).

Dados demograficos iniciais e caracteristicas da doenga (N=292): a mediana de idade foi de 64 anos; 80% dos
pacientes eram homens; 50% asiaticos; 58% tinham PS ECOG 0 e 35% dos pacientes tinham invasdo
macrovascular, 17% eram intolerantes ao sorafenibe, 37% tinham hepatite B, 26% tinham hepatite C, 24%
tinham uso prévio significativo de alcool e 64% tinham terapia locorregional prévia.

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo demonstraram melhora estatisticamente significativa para
pacientes randomizados para receber CYRAMZA, em comparagdo com pacientes randomizados para receber
placebo. A taxa de resposta objetiva foi numericamente maior. Os resultados de eficacia do REACH-2,
incluindo OS e PFS, foram consistentes com os do subgrupo REACH AFP > 400 ng/mL.

Para a pontuacgao total do FHSI-8, foi observada uma tendéncia para um atraso na deterioracdo dos sintomas da
doenga em pacientes randomizados para receber CYRAMZA, em comparacdo com os pacientes randomizados
para receber placebo. O tempo para a deteriorag@o dos sintomas da doenga foi maior nos pacientes tratados com
CYRAMZA em comparagado aos pacientes tratados com placebo para os sintomas de nausea, dor, perda de peso,
fadiga e dor nas costas, e similares para os sintomas de dor de estomago, falta de energia e ictericia.

Os resultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 6.



Tabela 6 — Estudo randomizado de CYRAMZA com MTS versus placebo com MTS em carcinoma

hepatocelular (REACH-2)

CYRAMZA Placebo
N=197 N=95
Sobrevida global
Numero de mortes (%) 147 (75%) 74 (78%)
Mediana — meses (IC de 95%) 8,5 (7,0; 10,6) 7,3 (5,4;9,1)

Razao de risco (IC de 95%)

0,71 (0,53; 0,95)

Valor de p Log-rank estratificado

0,020

Taxa de sobrevida global % (IC de 95%)

12 meses 36,8 (29,8; 43,8) 30,3 (20,8; 40,3)
18 meses 24,5 (18,0; 31,6) 11,3 (4,6; 21,5)
24 meses 10,2 (4,6; 18,3) 0
Sobrevida livre de progressio
Numero de eventos (%) 172 (87%) 86 (91%)
Mediana — meses (IC de 95%) 2,8 (2,8;4,1) 1,6 (1,5;2,7)
Razao de risco (IC de 95%) 0,45 (0,34; 0,60)
Valor de p Log-rank estratificado < 0,001
Tempo para a deterioraciio dos sintomas da doenca
Numero de eventos (%) 101 42
Mediana — meses (IC de 95%) 3,7(2,8;4,4) 2,8 (1,6; 2,9)

Razao de risco (IC de 95%)

0,80 (0,55; 1,17)

Taxa de resposta objetiva (CR + PR)

(IC de 95%) 4,6% (1,7;7,5) 1,1% (0,0; 3,1)
CR, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
PR, n (%) 9 (4,6%) 1(1,1%)
SD, n (%) 109 (55,3%) 36 (37.9%)

Abreviacdes: IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, PR = resposta parcial, SD =
doenga estavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

Ramucirumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humano do tipo IgG1 que se liga especificamente ao
receptor 2 do fator de crescimento endotelial vascular (FCEV). Ramucirumabe tem um peso molecular
aproximado de 147 kDa. Ramucirumabe ¢ produzido em células de mamiferos NSO geneticamente modificadas.

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo: o receptor 2 do FCEV ¢ o mediador chave da angiogénese induzida pelo FCEV.
Ramucirumabe ¢ um anticorpo humano receptor-alvo que se liga especificamente ao receptor 2 do FCEV e
bloqueia a ligagdo do FCEV-A, FCEV-C e FCEV-D. Como resultado, ramucirumabe inibe a ativacéo do ligante
estimulado pelo receptor 2 do FCEV e os seus componentes de sinalizagdo em cascata, incluindo proteinas
quinases de ativagdo mitogénica p44/p42, neutralizando a proliferacdo e a migracao ligante-induzida das células
endoteliais humanas.

Propriedades farmacocinéticas
Baseado na analise da farmacocinética da populacdo, as caracteristicas farmacocinéticas de ramucirumabe sdo
similares entre os pacientes com os varios tipos de cancer.

Absorcdo: CYRAMZA ¢ somente para administracdo intravenosa.

Distribui¢o: o volume médio [% coeficiente de variagdo (CV%)] de distribui¢do de ramucirumabe em estado
estavel foi 5,4 L (15%).



Baseado em dados in vitro e estudos néo clinicos in vivo com um anticorpo substituto, espera-se o inicio de a¢do
do medicamento dentro de horas apos a aplicagdo; entretanto, a eficacia terapéutica ¢ observada ao longo do
tempo.

Eliminacdo: baseado na abordagem da farmacocinética da populagdo, o clearance médio de ramucirumabe foi
0,015 L/h (30%) e a meia vida média foi de 14 dias (20%).

Farmacocinética em populac¢oes especiais
A analise da farmacocinética da populacdo sugeriu que a idade, o sexo e a etnia ndo tinham efeito na
farmacocinética de ramucirumabe.

Pacientes idosos: baseado nos resultados da analise da farmacocinética da populagao, nao houve diferenga na
exposicao ao ramucirumabe em pacientes > 65 anos de idade comparado a pacientes < 65 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal: baseado nos resultados da andlise da farmacocinética da populagdo, a
exposicdo ao ramucirumabe foi similar em pacientes com insuficiéncia renal leve [clearance de creatinina
calculado (CrCl) > 60 a < 90 mL/min], insuficiéncia renal moderada (CrCl > 30 a < 60 mL/min) ou insuficiéncia
renal grave (CrCl > 15 a <30 mL/min) em relag@o aos pacientes com fungao renal normal (CrCl > 90 mL/min).

Insuficiéncia hepatica: baseado nos resultados da analise da farmacocinética da populagdo, a exposi¢do ao
ramucirumabe foi similar em pacientes com insuficiéncia hepatica leve [bilirrubina total > 1,0-1,5 vezes o limite
superior do valor normal (LSN) e qualquer valor de AST (TGO), ou bilirrubina total < 1,0 LSN e AST (TGO)
> LSN] ou insuficiéncia hepatica moderada [bilirrubina total > 1,5-3,0 vezes o LSN e qualquer valor de AST
(TGO)] comparado aos pacientes com funcdo hepatica normal [bilirrubina total e AST (TGO) < LSN]. Nao
estavam disponiveis dados de farmacocinética para pacientes com insuficiéncia hepdtica grave [bilirrubina total
> 3 vezes o LSN e qualquer valor de AST (TGO)].

4. CONTRAINDICACOES

CYRAMZA ¢ contraindicado para pacientes que tenham historico de reagdo de hipersensibilidade grave ao
ramucirumabe ou a qualquer outro ingrediente usado na formulacao.

CYRAMZA ¢ contraindicado se existir evidéncia radiologica de que o cancer de pulmao tem uma cavidade ou
se o cancer de pulmao estiver perto dos grandes vasos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tumores decorrentes de alteracdes nos genes EGFR e ALK: pacientes com tumores decorrentes de
alteragoes nos genes EGFR e ALK devem ser tratados com CYRAMZA somente nos casos em que ocorrer
progressdo da doenga apos tratamento especifico para estas mutagdes.

Eventos tromboembdlicos arteriais (ETAs): ETAs graves, incluindo infarto do miocardio, parada cardiaca,
acidente vascular cerebral e isquemia cerebral foram relatados nos estudos clinicos. Nos seis estudos clinicos,
em 2.137 pacientes com varios tipos de cancer tratados com CYRAMZA, a incidéncia de ETA de todos os graus
foi de 1-3%. A incidéncia de ETA de grau 3-5 foi < 1-2%. Descontinuar permanentemente CYRAMZA em
pacientes que apresentam ETA grave.

Hipertensiao: uma incidéncia aumentada de hipertensdo grave ocorreu em pacientes recebendo CYRAMZA
comparado ao placebo. Nos seis estudos clinicos, em 2.137 pacientes com varios tipos de cancer tratados com
CYRAMZA, a incidéncia de hipertensdo de todos os graus ocorreu entre 11-45%. A incidéncia de hipertensio
de graus 3-5 variou de 6-24%. Na maioria dos casos, a hipertensao foi controlada utilizando o tratamento anti-
hipertensivo padrdo. A hipertensdo preexistente deve ser controlada antes de iniciar o tratamento com
ramucirumabe. O monitoramento da pressdo arterial é recomendado ao longo da terapia. Suspender
temporariamente CYRAMZA no caso de hipertensdo grave até que seja controlada com tratamento médico.
Descontinuar permanentemente CYRAMZA caso a hipertensdo clinicamente significativa ndo possa ser
controlada com terapia anti-hipertensiva (ver secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).



Reacdes relacionadas a infusao: as reagdes relacionadas a infusdo (RRIs) ocorreram antes de instituir as
recomendagdes de pré-medicacdo nos estudos clinicos de CYRAMZA. Nos seis estudos clinicos, em 2.137
pacientes com varios tipos de cancer tratados com CYRAMZA nos quais a pré-medicagao foi recomendada ou
requerida, a incidéncia de reacdes relacionadas a infusdo de todos os graus variou de < 1-9%. A incidéncia de
reacdes relacionadas a infusdo de graus 3-5 foi < 1%. A maioria dos eventos ocorreu durante ou apds a primeira
ou segunda infusdo de ramucirumabe. Monitorar os pacientes durante a infusdo quanto a sinais de reagdes de
hipersensibilidade com equipamento de reanimagdo prontamente disponivel. Os sintomas incluiram
rigidez/tremores, dorsalgia/espasmos, dores e/ou apertos no peito, calafrios, rubor, dispneia, respirac¢do ruidosa,
hipoxia e parestesia. Em casos graves, os sintomas incluiram broncoespasmos, taquicardia supraventricular e
hipotensao. Descontinuar imediatamente e permanentemente CYRAMZA no caso de RRIs de Grau 3 ou 4 (ver
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Perfuracées gastrointestinais: CYRAMZA ¢ uma terapia antiangiogénica ¢ pode aumentar o risco de
perfuragdes gastrointestinais. Casos de perfuracdes gastrointestinais foram relatados em pacientes tratados com
ramucirumabe. Nos seis estudos clinicos, em 2.137 pacientes com varios tipos de cancer tratados com
CYRAMZA, a incidéncia de perfuracdes gastrointestinais de todos os graus e de graus 3-5, variou de < 1-2%.
Descontinuar permanentemente CYRAMZA em pacientes que apresentarem perfuragdes gastrointestinais.

Sangramento grave: CYRAMZA ¢é uma terapia antiangiogénica e pode aumentar o risco de sangramento
grave. Nos seis estudos clinicos, em 2.137 pacientes com varios tipos de cancer tratados com CYRAMZA, a
incidéncia de hemorragia de todos os graus variou de 13-55%. A incidéncia de hemorragia de graus 3-5 variou
de 2-5%. Hemorragia gastrointestinal grave foi relatada em pacientes que apresentam cancer gastrico tratados
com ramucirumabe em combinagdo com paclitaxel, ¢ em pacientes com cancer colorretal tratados com
ramucirumabe em combinag¢do com FOLFIRI. Descontinuar permanentemente CYRAMZA em pacientes que
apresentarem sangramento de Grau 3 ou 4.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Hemorragia pulmonar em cincer de pulmio de niao pequenas células (NSCLC): hemorragia pulmonar
grave, incluindo um evento fatal de hemotdrax, foi relatada em pacientes com NSCLC tratados com CYRAMZA
em combinagdo com erlotinibe. Pacientes com NSCLC com sangramento pulmonar recente (> 2,5 mL ou sangue
vermelho vivo), bem como pacientes com evidéncia radiologica de invasdo ou contiguidade de grandes vasos
sanguineos por tumor, ou aqueles com cavitagao do tumor no inicio do estudo, independentemente da histologia,
foram excluidos do estudo RELAY para NSCLC. Os pacientes que receberam terapia cronica com anti-
inflamatdrios ndo esteroidais ou agentes antiplaquetarios foram excluidos do RELAY. O uso de acido
acetilsalicilico em doses de até 325 mg/dia foi permitido.

Dificuldade da cicatrizagao de feridas: o impacto de ramucirumabe ndo foi avaliado em pacientes com feridas
sérias ou que ndo cicatrizam. Em um estudo conduzido em animais, ramucirumabe ndo comprometeu a
cicatrizagao de feridas. No entanto, tendo em vista que CYRAMZA ¢ uma terapia antiangiogénica e pode ter o
potencial de afetar adversamente a cicatrizagdo de feridas, o tratamento com CYRAMZA deve ser suspenso
antes de cirurgia programada. A decisdo de retomar o tratamento com CYRAMZA apds a intervengao cirtirgica
deve ser baseada no julgamento clinico de cicatriza¢do adequada das feridas. Caso um paciente desenvolva
complicagdes na cicatrizagdo da ferida durante a terapia, descontinuar CYRAMZA até a cicatrizacdo total da
ferida.

Sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR): a SLPR foi relatada em < 0,1% dos 2.137
pacientes recrutados nos seis estudos clinicos com CYRAMZA. Os sintomas podem desaparecer ou melhorar
em questdo de dias, embora alguns pacientes com SLPR possam apresentar sequelas neuroldgicas continuas ou
morte. Casos de SLPR, incluindo casos fatais, foram raramente reportados em pacientes que receberam
ramucirumabe. Os sintomas de SLPR incluiram convulsio, dor de cabega, ndusea/vomito, cegueira e altera¢do
de consciéncia associada ou ndo a hipertens@o. O diagndstico de SLPR pode ser confirmado por imagem
cerebral (por exemplo, imagem de ressonancia magnética). Descontinuar permanentemente CYRAMZA em
pacientes que apresentarem SLPR (ver secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Insuficiéncia hepatica: utilizar CYRAMZA com cautela em pacientes com cirrose hepatica grave (Child-Pugh
B ou C), cirrose com encefalopatia hepatica, ascites clinicamente significativas em razao de cirrose ou sindrome
hepatorrenal. Utilizar somente se os beneficios potenciais do tratamento superarem os riscos potenciais de
insuficiéncia hepdtica progressiva nesses pacientes. Em pacientes com céncer hepatico e cirrose hepatica, a
encefalopatia hepatica foi reportada em uma taxa mais alta em pacientes tratados com ramucirumabe comparado
aos pacientes tratados com placebo (ver secio 9. REACOES ADVERSAS).

Insuficiéncia cardiaca: em dados agrupados de estudos clinicos com ramucirumabe, a insuficiéncia cardiaca
foi relatada com uma incidéncia numericamente maior em pacientes recebendo ramucirumabe em combinacao
com uma variedade de regimes de quimioterapia, ou erlotinibe, em comparacao com quimioterapia ou erlotinibe
sozinho. Este aumento da incidéncia nao foi observado em pacientes recebendo ramucirumabe em comparagio
com placebo, em dados agrupados de estudos clinicos como agente isolado. Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca durante o tratamento, ¢ a suspensao do tratamento
deve ser considerada se houver desenvolvimento de manifestagdes clinicas.

Fistula: pacientes tratados com CYRAMZA podem apresentar um risco aumentado no desenvolvimento de
fistula. O tratamento com CYRAMZA deve ser descontinuado em pacientes que apresentarem fistula.

Proteintria, incluindo sindrome nefrotica: nos seis estudos clinicos, em 2.137 pacientes com varios tipos de
cancer tratados com CYRAMZA, a incidéncia de proteinuria de todos os graus variou de 3-34%. A incidéncia
de proteintria de grau > 3 (incluindo 4 pacientes com sindrome nefrética) variou de < 1-3%. Monitorar a
proteinuria através de dipstick urinario e/ou razéo creatinina urinaria proteica para o desenvolvimento de
agravamento de proteintria durante o tratamento com CYRAMZA. Interromper CYRAMZA para niveis de
proteina na urina de 2 ou mais gramas ao longo de 24 horas. Reiniciar CYRAMZA em dose reduzida quando o
nivel de proteina na urina retornar para menos de 2 gramas ao longo de 24 horas. Interromper permanentemente
CYRAMZA para niveis de proteina na urina superiores a 3 gramas ao longo de 24 horas ou presenga de
sindrome nefrética (ver secao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Disfuncio da tireoide: monitorar a fungdo da tireoide durante o tratamento com CYRAMZA. Nos seis estudos
clinicos, em 2.137 pacientes com varios tipos de cancer tratados com CYRAMZA, a incidéncia de
hipotireoidismo de graus 1-2 variou de < 1-3%; ndo houve relatos de hipotireoidismo de graus 3-5.

Toxicologia nao clinica: ndo foram realizados estudos em animais para testar ramucirumabe quanto ao
potencial de carcinogenicidade, genotoxicidade ou danos a fertilidade. Nos macacos cinomolgos, a patologia
anatomica revelou efeitos adversos nas placas epifisarias de crescimento (espessamento e osteocondropatia) em
todas as doses testadas (5-50 mg/Kg). A dose semanal mais baixa testada em macacos cinomolgos é 1,2 vezes
a dose recomendada de CYRAMZA como agente isolado (8 mg/Kg a cada 2 semanas). Foi demonstrado que a
inibigdo da sinalizacdo de FCEV2 em modelos animais resultou em alteragdes nos niveis hormonais criticos
para a gravidez e, em macacos, um aumento da duragdo do ciclo folicular. Em um estudo de 39 semanas em
animais, as fémeas de macacos tratadas com ramucirumabe apresentaram aumentos de mineralizagdo folicular
do ovario, de forma dose-dependente.

Imunogenicidade: em 25 estudos clinicos, 94/3.059 (3,1%) dos pacientes tratados com CYRAMZA
apresentaram teste positivo para anticorpos antirramucirumabe decorrentes do tratamento utilizando o ensaio
enzimatico imunoabsorvente (ELISA). Os anticorpos neutralizantes foram detectados em 14 dos 94 pacientes
que apresentaram teste positivo para anticorpos antirramucirumabe decorrentes do tratamento. No geral, houve
uma baixa incidéncia de anticorpos antirramucirumabe decorrentes do tratamento e anticorpos neutralizantes
entre os pacientes tratados com ramucirumabe, e ndo houve correlacdo com os resultados de seguranga nesses
pacientes. Ndo houve relagdo entre imunogenicidade e reacdo relacionada a infusdo ou eventos adversos
decorrentes do tratamento.

Pacientes geriatricos com cancer de pulmio de nio pequenas células (NSCLC): para CYRAMZA usado
em combinagdo com erlotinibe no tratamento de primeira linha de NSCLC com mutagdes ativadoras do EGFR,
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os pacientes com 70 anos de idade ou mais, apresentaram uma incidéncia mais alta de eventos adversos de Grau
> 3 e eventos adversos graves de todos os graus em comparagdo com pacientes com menos de 70 anos de idade.

Uso pediatrico: a seguranca e eficicia de CYRAMZA nos pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas: ndo foram conduzidos estudos para determinar os
efeitos de ramucirumabe na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Uso durante a gravidez, amamentacio e em pessoas com potencial reprodutivo: gravidez categoria C - ndo
foram conduzidos estudos em animais especificamente para avaliar o efeito do ramucirumabe na reproducao de
fémeas e desenvolvimento fetal. Nao ha dados disponiveis sobre o uso de ramucirumabe em mulheres gravidas
para informar qualquer risco associado a sua utilizagdo. Os modelos animais ligam angiogénese, FCEV e
receptor 2 do FCEV a aspectos criticos da reproducdo da fémea, desenvolvimento embriofetal e
desenvolvimento pés-natal. Com base no mecanismo de acdo de ramucirumabe (ver secdo Propriedades
farmacodindmicas), existe o potencial de causar danos ao feto. O ramucirumabe ird inibir a angiogénese ¢ pode
potencialmente resultar em efeitos adversos durante a gravidez e desenvolvimento pds-natal.

Evitar o uso de ramucirumabe em mulheres gravidas e usar somente caso o beneficio potencial a mae justifique
o risco potencial ao feto. Informar as mulheres férteis, gravidas ou que engravidaram durante o tratamento,
sobre os riscos potenciais de ramucirumabe ao feto e por seguir com a gravidez. Aconselhar as mulheres a
usarem contraceptivos para evitar engravidar enquanto recebem ramucirumabe e por pelo menos 3 meses ap0s
a ultima dose de ramucirumabe (ver se¢do Toxicologia ndo clinica).

Nao foram conduzidos estudos para avaliar o impacto de ramucirumabe na produgdo de leite, sua presenca no
leite materno ou seus efeitos no recém-nascido lactente.

Nao se sabe se ramucirumabe ¢ excretado no leite humano. A IgG humana € excretada no leite humano e, em
razdo dos riscos potenciais ao recém-nascido lactente, se for amamentar, recomenda-se descontinuar a
amamentagdo ou descontinuar ramucirumabe.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-
dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano.

CYRAMZA 500 mg
Este medicamento contém 85 mg de s6dio, 0 que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Paclitaxel: ndo foram observadas interagdes medicamentosas entre ramucirumabe e paclitaxel. A
farmacocinética do paclitaxel ndo foi afetada quando coadministrado com ramucirumabe e a farmacocinética
de ramucirumabe ndo foi afetada quando coadministrado com paclitaxel.

Docetaxel: a farmacocinética do docetaxel ndo foi afetada quando coadministrado com ramucirumabe.
Irinotecano: a farmacocinética do irinotecano e do seu metabolito ativo, SN-38, ndo foram afetadas quando
coadministrado com ramucirumabe.

Erlotinibe: a farmacocinética do erlotinibe ndo foi afetada quando coadministrado com ramucirumabe.
Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre CYRAMZA e plantas medicinais, alcool,
nicotina e exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira de 2°C a 8°C. Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar. Nao
agitar.

O prazo de validade do medicamento nestas condi¢des de armazenagem ¢é de 24 meses.

A estabilidade quimica e fisica da solugdo para infusdo com cloreto de so6dio 0,9% foi demonstrada durante 24

horas quando conservada entre 2°C e¢ 8°C. Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para infusdo de
CYRAMZA deve ser aplicada imediatamente. Se isso ndo ocorrer, o tempo e as condi¢des de armazenamento
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em uso sdo de responsabilidade do usuario e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas em temperatura
entre 2°C e 8°C.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés preparo, manter de 2°C a 8°C por até 24 horas.

CYRAMZA esta disponivel como solucdo para dilui¢ao injetavel em frasco-ampola de uso tnico de 10 mL ou
50 mL. CYRAMZA ¢ uma solugdo estéril, livre de conservante, limpida a ligeiramente opalescente e incolor a
ligeiramente amarela sem particulas visiveis. Cada frasco contém 100 mg de ramucirumabe em 10 mL (10
mg/mL) ou 500 mg de ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL). Apds a diluigdo e preparagdo, ramucirumabe ¢é
administrado como infusdo intravenosa. O pH ¢ de 5,7 - 6,3.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Nao administrar ramucirumabe por push ou bolus em injecao intravenosa.

Utilize somente solucdo de cloreto de sodio (0,9%) estéril para inje¢do como diluente. Nao utilize dextrose
como diluente.

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até a progressdo da doenga subjacente ou até uma toxicidade
inaceitavel

Cancer Gastrico

Ramucirumabe como agente isolado

A dose recomendada de ramucirumabe como agente isolado ¢ 8 mg/Kg a cada 2 semanas, administrada por
infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos (velocidade maxima de infusdo de 25 mg/min).

Ramucirumabe em combinacdo com paclitaxel

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 8 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa antes de paclitaxel,
durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1 € 15 de um ciclo de 28 dias. Administrar paclitaxel a 80 mg/m?
por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias. Os
critérios a serem atendidos antes de cada administragdo de paclitaxel sdo fornecidos na Tabela 7.

Tabela 7 - Critérios a serem atendidos antes de cada administraciio de paclitaxel

Critérios
Neutrofilos Dia1:>1,5x 10°/L
Dias 8 e 15: > 1,0 x 10°/L
Plaquetas Dia 1: > 100 x 10°/L
Dias 8 e 15: > 75 x 10°/L
Bilirrubina < 1,5 vezes o limite superior do valor normal (LSN)
AST (TGO)/ALT (TGP) | Sem metastases hepaticas: ALT (TGP)/AST (TGO) < 3 vezes o LSN
Metastases hepaticas: ALT (TGP)/AST (TGO) <5 vezes o LSN

Cancer de Pulmio de Nao Pequenas Células (NSCLC)

Ramucirumabe em combinagdo com docetaxel

A dose recomendada de ramucirumabe é 10 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa antes da infusdo de
docetaxel, durante aproximadamente 60 minutos no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Administrar docetaxel 75
mg/m? por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos no dia 1 de um ciclo de 21 dias (verificar
a bula local de docetaxel para as instrugdes de pré-medicagdo e administragdo de dose).

Ramucirumabe em combina¢do com erlotinibe
A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 10 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa durante
aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (verificar a bula local de erlotinibe para as instrugdes de
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administra¢do). O status de mutacdo do EGFR deve ser determinado antes do inicio do tratamento com
ramucirumabe e erolitinibe, usando um método de teste validado.

Cancer Colorretal (CRC)

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 8 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa antes da infusdo de
FOLFIRI, durante aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (para os componentes do FOLFIRI,
verificar a bula local para as instru¢des de pré-medicagdo ¢ administragdo de dose).

Carcinoma Hepatico (HCC)

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 8 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa, durante
aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (ver se¢do 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para uso
em pacientes com insuficiéncia hepatica).

Pré-medicacao

Antes de cada infusdo de CYRAMZA, pré-medicar todos os pacientes com um antagonista H1 de histamina
(por exemplo: difenidramina) via intravenosa.

Caso o paciente apresente uma reacao relacionada a infusdo de Grau 1 ou 2, também pré-medicar com
dexametasona (ou equivalente) e paracetamol, antes de cada infusdo de CYRAMZA (ver secao 8 POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Ajustes de dose

Reacdes relacionadas a infusdo: reduzir a taxa de infusdo de ramucirumabe em 50% para a duragdo da infusdo
¢ todas as infusdes subsequentes, caso o paciente apresente RRI de Grau 1 ou 2 [conforme os critérios de
terminologia comum para eventos adversos (CTCAE) do National Cancer Institute (NCI)] (ver secao 8
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Descontinuar imediatamente e permanentemente CYRAMZA no caso de
RRI de Grau 3 ou 4 (ver segdo 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hipertensdo: monitorar a pressdo arterial durante o tratamento com ramucirumabe e tratar conforme
clinicamente indicado. Suspender temporariamente CYRAMZA no caso de hipertensdo grave até que seja
controlada por tratamento médico. Descontinuar permanentemente CYRAMZA no caso de hipertensao grave
que ndo pode ser controlada com terapia anti-hipertensiva (ver se¢io 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Complicacdes na cicatrizacdo de feridas: suspender CYRAMZA antes de cirurgia programada at¢ que a ferida
esteja completamente cicatrizada (ver secdo 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Eventos tromboembolicos arteriais, perfuracdo gastroiptestinal ou sangramento de grau 3 ou 4: descontinuar
permanentemente CYRAMZA (ver secdo 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR): descontinuar permanentemente CYRAMZA em
pacientes que sofrem da sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) (ver secdo 5
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Proteintiria: monitorar o desenvolvimento ou agravamento de proteintiria durante a terapia com ramucirumabe.
Caso o nivel de proteina na urina seja > 2+, realizar uma coleta de urina de 24 horas. Descontinuar
temporariamente a administracdo de CYRAMZA, caso o nivel de proteina na urina seja > 2 g/24 horas. Retomar
o tratamento em nivel de dose reduzido (ver Tabela 8), assim que o nivel de proteina na urina retornar para < 2
g/24 horas. Uma segunda redugdo da dose (ver Tabela 8) é recomendada caso o nivel de proteina na urina > 2
g/24 horas ocorra novamente. Descontinuar permanentemente a terapia com CYRAMZA, caso o nivel de
proteina na urina seja > 3 g/24 horas ou no quadro de sindrome nefrotica.

Tabela 8 - Reducdes da dose de ramucirumabe para proteintria

Dose inicial de Reducio da primeira dose Reducio da segunda dose
ramucirumabe para: para:
8 mg/Kg 6 mg/Kg 5 mg/Kg

14



| 10 mg/Kg | 8 mg/Kg | 6 mg/Kg |

Paclitaxel: as redugdes das doses de paclitaxel podem ser aplicadas com base no grau de toxicidade apresentada
pelo paciente. Para toxicidade hematologica de Grau 4 NCI-CTCAE ou toxicidade ndo hematologica
relacionada ao paclitaxel de Grau 3, recomenda-se reduzir a dose de paclitaxel em 10 mg/m? de todos os ciclos
seguintes. Uma segunda redu¢io de 10 mg/m? é recomendada caso essas toxicidades persistam ou ocorram
novamente. Vide informagoes de prescricdo de paclitaxel para obter recomendagdes de administragdo e dose
adicional. Ver informacdes de prescricdo de paclitaxel para exigéncias de pré-medicagao.

Modo de Usar

1. Preparar a solugdo de infusdo utilizando técnica asséptica para garantir a esterilidade da solugdo preparada.
2. Cada frasco ¢ destinado a uso unico. Inspecionar o conteido dos frascos quanto a material particulado e
descoloragdo (ver CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO para descri¢ao) antes da
diluig¢do. Caso material particulado ou descoloragdes sejam identificados, descartar o frasco.

3. Calcular a dose ¢ o volume necessarios de ramucirumabe para preparar a solu¢do de infusdo. Os frascos
contém 100 mg ou 500 mg como solugdo de 10 mg/mL de ramucirumabe. Diluir ramucirumabe conforme
requerido para atingir um volume final de 250 mL. Utilizar somente solucdo de cloreto de sodio (0,9%) estéril
para injecao como diluente.

No caso de uso de recipiente pré-preenchido de infusdo intravenosa: baseado no volume calculado de
ramucirumabe, remover o volume correspondente de solucao de cloreto de sodio (0,9%) estéril para inje¢ao do
recipiente pré-preenchido de 250 mL de infusdo intravenosa. Transferir assepticamente o volume calculado de
ramucirumabe para o recipiente de infusdo intravenosa. O volume final total no recipiente deve ser de 250 mL.
O recipiente deve ser invertido lentamente para garantir a mistura adequada. NAO CONGELAR OU AGITAR
a solucdo de infusdo. NAO diluir com outras solugdes ou realizar a co-infusdo com outros eletrolitos ou
medicagdes.

No caso de uso de recipiente vazio de infusio intravenosa: transferir assepticamente o volume calculado de
ramucirumabe para o recipiente vazio de infusdo intravenosa. Adicionar uma quantidade suficiente de solucao
de cloreto de sodio (0,9%) estéril para inje¢ao ao recipiente para atingir o volume total de 250 mL. O recipiente
deve ser invertido lentamente para garantir a mistura adequada. NAO CONGELAR OU AGITAR a solugio de
infusdo. NAO diluir com outras solu¢des ou realizar a co-infusio com outros eletrolitos ou medicacdes.

4. Os produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto ao material particulado antes da
administrac¢do. Caso seja identificado material particulado, descartar a solucao de infusao.

5. Descartar qualquer por¢ao ndo utilizada de ramucirumabe restante no frasco, tendo em vista que o produto
ndo contém conservantes.

6. Administrar via bomba de infusdo. Uma linha de infusdo separada deve ser utilizada para infusdo e a linha
deve ser lavada com solugdo de cloreto de sddio (0,9%) estéril para inje¢ao ao final da infusao.

9. REACOES ADVERSAS

Cancer Gastrico

Ramucirumabe em combina¢ao com paclitaxel

A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das reacdes adversas ao medicamento relatadas em > 5%
dos pacientes tratados com ramucirumabe no RAINBOW, um estudo de cancer gastrico de Fase 3 de
ramucirumabe em combinagao com paclitaxel.

Frequéncia das reagoes adversas ao medicamento — Muito comum > 10%. Consulte os Critérios NCI-CTCAE
(Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 9 - Reagoes adversas com uma taxa de incidéncia > 5% em pacientes recebendo ramucirumabe
em combinac¢io com paclitaxel para cincer gastrico

ramucirumabe mais placebo mais paclitaxel

Frequéncia D paclitaxel (N=327) (N=329)

15




Classes de Todos os | Toxicidade | Todos os | Toxicidade
Sistemas e Graus de de Grau Graus de de Grau
Orgios Toxicidade >3 toxicidade >3
(%) (%) (%) (%)
Disttrbios dos Muito Leucopenia 33,9 17,4 21,0 6,7
sistemas comum
hematolégico e | Muito Neutropenia 54,4 40,7 31,0 18,8
linfatico comum
Muito Trombocitopenia 13,1 1,5 6,1 1,8
comum
Distarbios Muito Diarreia 324 3,7 23,1 1,5
gastrointestinais | comum
Muito Eventos 10,1 3,7 6,1 1,5
comum hemorragicos
gastrointestinais®
Muito Estomatite 19,6 0,6 7.3 0,6
comum
Distarbios Muito Fadiga/Astenia 56,9 11,9 43,8 5,5
gerais e quadros | comum
clinicos no local | Muito Edema periférico 25,1 1,5 13,7 0,6
de comum
administragao
Disturbios Muito Hipoalbuminemia 11,0 1,2 49 0,9
metabolicos e comum
nutricionais
Distarbios Muito Proteinaria 16,8 1,2 6,1 0,0
renais e comum
urinarios
Distarbios Muito Epistaxe 30,6 0,0 7,0 0,0
respiratorios, comum
toracicos e do
mediastino
Distarbios Muito Hipertensdo® 25,1 14,7 5.8 2,7
vasculares comum

® Termos preferenciais do MedDRA incluiram hemorragia anal, diarreia com sangue, hemorragia gastrica,
hemorragia gastrointestinal, hematémese, hematoquesia, hemorragia hemorroidal, sindrome de Mallory-
Weiss, melena, hemorragia esofagica, hemorragia do reto e hemorragia gastrointestinal superior.

® Inclui cardiomiopatia hipertensiva.

As reagdes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais paclitaxel no RAINBOW foram perfuracdo gastrointestinal (1,2% ramucirumabe mais paclitaxel versus
0,3% para placebo mais paclitaxel) e sepse (3,1% ramucirumabe mais paclitaxel versus 1,8% placebo mais
paclitaxel).

Ramucirumabe como agente isolado

A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das reagdes adversas ao medicamento relatadas em > 5%
dos pacientes tratados com ramucirumabe no REGARD, um estudo de cancer gastrico de Fase 3 placebo-
controlado, como agente isolado.

Frequéncia das rea¢des adversas ao medicamento — Muito comum > 10%; Comum > 1% e < 10%. Consulte os
critérios NCI-CTCAE (Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 10 - Reacdes adversas com uma taxa de incidéncia > 5% em pacientes recebendo ramucirumabe
como agente isolado para ciancer gastrico

| Frequéncia | Evento | ramucirumabe | placebo
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(N=236) (N=115)
Classes de Todos os | Toxicidade | Todos os | Toxicidade
Sistemas e Graus de de Graus Graus de de Graus
Orgios Toxicidade 3-4 Toxicidade 3-4
(%) (%) (%) (%)
Distirbios Muito comum | Dor 28,8 5,9 27,8 2,6
gastrointestinais abdominal®
Muito comum | Diarreia 14,4 0,8 8,7 1,7
Distirbios Comum Hipocalemia 5.9 2,1 5,2 0,9
metabolicos e Comum Hiponatremia 5,5 34 1,7 0,9
nutricionais
Distiarbios do Comum Dor de 9,3 0 35 0
sistema nervoso cabeca
Disturbios Muito comum | Hipertensio 16,1 7,6 7,8 2,6
vasculares

*Inclui dor hepatica.

As reagdes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% dos pacientes tratados com
ramucirumabe no REGARD foram neutropenia, eventos tromboembolicos arteriais, obstrugdo intestinal,
epistaxe e erupgdo cutanea.

As reacOes adversas clinicamente relevantes (incluindo Grau > 3) associadas a terapia antiangiogénica
observadas nos pacientes tratados com ramucirumabe nos estudos clinicos foram proteinaria, reagdes
relacionadas a infusdo e perfuracdes gastrointestinais (ver se¢do 8 POSOLOGIA E MODO DE USAR e se¢do
5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Cancer de Pulmio de Nao Pequenas Células (NSCLC)

Ramucirumabe em combinac¢ao com docetaxel

A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das reacdes adversas ao medicamento relatadas em > 5%
dos pacientes tratados com ramucirumabe no REVEL, um estudo para NSCLC de Fase 3 de ramucirumabe em
combina¢ao com docetaxel.

Frequéncia das reagoes adversas ao medicamento — Muito comum > 10%. Consulte os Critérios NCI-CTCAE
(Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 11 - Reacdes adversas com uma taxa de incidéncia > 5% em pacientes recebendo ramucirumabe
em combinacio com docetaxel para NSCLC

ramucirumabe mais placebo mais docetaxel
Classes de docetaxel (N=6.2.7) (N=618) _
Sistemas e Frequéncia Evento Todos os | Toxicidade | Todos os | Toxicidade
Orgﬁos Graus de de Graus Graus de de Graus
Toxicidade 3-4 toxicidade 3-4
(%) (%) (%) (%)
Distarbios dos Muito Neutropenia febril 15,9 15,9 10,0 10,0
sistemas comum
hematolégico e Muito Neutropenia 55,0 48,8 46,0 39,8
linfatico comum
Muito Trombocitopenia 13,4 2.9 5,2 0,6
comum
Distarbios Muito Estomatite/ 36,7 7,0 19,3 2,1
gastrointestinais comum Inflamagdo na
mucosa
Distarbios Muito Aumento da 13,4 0,2 4.5 0,0
oculares comum lacrimacdo
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Distarbios gerais | Muito Fadiga/Astenia 54,7 14,0 50,0 10,5
e quadros clinicos | comum

no local de Muito Edema periférico 16,3 0,0 8,6 0,3
administracao comum

Disturbios Muito Epistaxe 18,5 0,3 6,5 0,2
respiratorios, comum

toracicos e do

mediastino

Disturbios Muito Hipertensao 10,8 5,6 49 2,1
vasculares comum

As reacdes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais docetaxel no REVEL foram hiponatremia (4,8% ramucirumabe mais docetaxel versus 2,4% para placebo
mais docetaxel), proteinuria (3,3% ramucirumabe mais docetaxel versus 0,8% para placebo mais docetaxel) e
perfuragdo gastrointestinal (1% ramucirumabe mais docetaxel versus 0,3% placebo mais docetaxel).

Ramucirumabe em combinac¢ao com erlotinibe

A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das reagdes adversas ao medicamento relatadas em pacientes
tratados com ramucirumabe no RELAY, um estudo para NSCLC com mutagdes ativadoras do EGFR, de Fase 3
de ramucirumabe em combinagdo com erlotinibe.

Os eventos adversos graves mais comuns em pacientes que receberam CYRAMZA com erlotinibe foram
pneumonia (3,2%), celulite (1,8%) e pneumotorax (1,8%).

Frequéncia das reagdes adversas ao medicamento — Muito comum > 10%; Comum > 1% e < 10%. Consulte os
Critérios NCI-CTCAE (Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 12 - Reacgdes adversas em pacientes recebendo ramucirumabe em combina¢io com erlotinibe

para NSCLC
ramucirumabe mais placebo mais
erlotinibe (N=221) erlotinibe (N=225)
Classes de . T -
Sistemas e Frequéncia Evento Todos os [Toxicidade | Todos os [Toxicidade
(')rgﬁos Graus de | de Grau | Graus de | de Grau
Toxicidade >3 toxicidade >3
(%) (%) (%) (%)
Distarbios dos Muito Trombocitopenia 16,3 1,4 2.7 0,0
sistemas comum
hematolégico e | Muito Neutropenia 12,7 2,7 8,0 1,3
linfatico comum
Muito Anemia 10,0 1,8 49 0,4
comum
Disturbios Muito Diarreia 70,1 7,2 71,1 1,3
gastrointestinais | comum
Muito Estomatite 41,6 1,8 36,4 1,3
comum
Muito Eventos 10,4 1,4 2,7 0,4
comum hemorragicos
gastrointestinais®
Comum Sangramento 8,6 0,0 1,3 0,0
gengival
Distarbios Muito Edema periférico 22,6 0,9 4.4 0,0
gerais e quadros | comum
clinicos no local
de
administrag¢ao
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Infeccoes e Muito Infecgdes® 80,5 17,2 76,0 6,7
infestacoes comum
Distiarbios do Muito Dor de cabeca 14,9 0,9 7,1 0,0
sistema nervoso | comum
Distarbios Muito Proteinuria 34,4 2,7 8,4 0,0
renais € comum
urinarios
Distirbios Muito Epistaxe 33,5 0,0 12,0 0,0
respiratorios, comum
toracicos e do Comum Eventos 6,8 0,5 1,8 0,4
mediastino hemorragicos

pulmonares®
Disttrbios dos Muito Alopecial 33,9 n/a 19,6 n/a
tecidos cutaneos | comum
¢ subcutaneos
Disturbios Muito Hipertensao 45,2 23,5 12,0 5,3
vasculares comum

Abreviacdes: n/a = nao aplicavel.

 Termos preferenciais do MedDRA incluiram hemorragia anal, hemorragia hemorroidal, hematoquesia,
hemorragia gastrointestinal inferior, hemorragia retal, hemorragia intestinal pequena, melena, hemorragia
de ulcera duodenal e hemorragia gastrointestinal superior.

® Infecgdes incluiram todos os termos preferenciais que integram o grupo sistémico-MedDRA (SOC) de
infecgOes e infestagdes. As infecgdes de grau > 3 mais comuns (> 1%) incluem pneumonia, celulite,
paroniquia, infec¢@o de pele e infec¢@o do trato urinario.

¢ Termos preferenciais do MedDRA incluiram hemoptise, hemorragia laringea, hemotdrax e hemorragia
pulmonar.

4Grau > 3 nio existe no CTCAE.

Cancer Colorretal (CRC)

Ramucirumabe em combina¢ao com FOLFIRI

A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das rea¢des adversas ao medicamento relatadas em > 5%
dos pacientes tratados com ramucirumabe no RAISE, um estudo Fase 3 de ramucirumabe em combinag@o com
FOLFIRI.

Frequéncia das reagdes adversas ao medicamento — Muito comum > 10%; Comum > 1% e < 10%. Consulte os
Critérios NCI-CTCAE (Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 13 - Reacdes adversas com uma taxa de incidéncia > 5% em pacientes recebendo ramucirumabe
em combinac¢io com FOLFIRI para CRC

ramucirumabe mais placebo mais FOLFIRI
FOLFIRI (N=529) (N=528)
Classes de - T
Sistemas e Frequéncia Evento Todos os | Toxicidade | Todos os | Toxicidade
Orgﬁos Graus de de Grau Graus de de Grau
Toxicidade >3 toxicidade >3
(%) (%) (%) (%)
Distarbios dos Muito Neutropenia 58,8 38,4 45,6 23,3
sistemas comum
hematoldgico e | Muito Trombocitopenia 28,4 3,0 13,6 0,8
linfatico comum
Distarbios Muito Eventos 12,3 1,9 6,8 1,1
gastrointestinais | comum hemorragicos
gastrointestinais
Muito Estomatite 30,8 3,8 20,8 2.3
comum
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Distarbios Muito Edema periférico 20,4 0,2 9,1 0
gerais e quadros | comum

clinicos no local

de

administracao

Distarbios Comum Hipoalbuminemia 5,9 1,1 1,9 0
metabolicos e

nutricionais

Disturbios Muito Proteinaria® 17,0 3,0 4.5 0,2
renais e comum

urinarios

Disturbios Muito Epistaxe 33,5 0 15,0 0
respiratorios, comum

toracicos e do

mediastino

Distarbios dos Muito Sindrome de 12,9 1,1 5,5 0,4
tecidos cutdneos | comum eritrodisestesia

e subcutaneos palmo plantar

Disturbios Muito Hipertensao 26,1 11,2 8,5 2.8
vasculares comum

4 Inclui casos de sindrome nefrotica.

As reagdes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais FOLFIRI no RAISE foi perfuracdo gastrointestinal (1,7% ramucirumabe mais FOLFIRI versus 0,6%
placebo mais FOLFIRI).

Carcinoma Hepatocelular (HCC)

Ramucirumabe como agente isolado
A tabela seguinte fornece a frequéncia e gravidade das rea¢des adversas reportadas em > 5% dos pacientes
tratados com ramucirumabe com base em dados agrupados no REACH-2 (N=197) e REACH (pacientes com
alfa-fetoproteina > 400 ng/mL, N=119). REACH-2 e REACH foram estudos Fase 3 com agente isolado

controlado por placebo para carcinoma hepatocelular.

Frequéncia das reagdes adversas ao medicamento — Muito comum > 10%; Comum > 1% e < 10%. Consulte os
Critérios NCI-CTCAE (Versao 4.0) para cada grau de toxicidade.

Tabela 14 - Reagdes adversas com uma taxa de incidéncia > 5% em pacientes recebendo ramucirumabe
como agente isolado baseado em dados agrupados do REACH-2 e REACH (pacientes com alfa-
fetoproteina > 400 ng/mL) para HCC

ramucirumabe Placebo
(N=316) (N=223)
gil:;zﬁigz Frequéncia Evento Todos os Toxicidade | Todos os | Toxicidade
(')rgﬁos Graus de de Grau Graus de de Grau
Toxicidade >3 toxicidade >3
(%) (%) (%) (%)
Distarbios dos | Muito Trombocitopenia 14,9 5,1 4.5 0,9
sistemas comum
hematolégico | Comum Neutropenia 7,0 2,5 0,9 0,4
e linfatico
Distarbios Muito Edema periférico 29,1 0,9 17,0 0
gerais € comum
quadros Comum Reagdes 9,2 0,3 3,1 0
clinicos no relacionadas a
local de infusdo
administragao
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Distarbios Muito Hipoalbuminemia 12,7 0,6 4.9 0,4
metabolicos € | comum

nutricionais

Distarbios do | Muito Dor de cabeca 16,8 0,3 6,3 0,4
sistema comum

nervoso

Distarbios Muito Proteinuria® 18,7 1,3 5.4 0
renais e comum

urinarios

Distarbios Muito Epistaxe 12,3 0,3 5,4 0
respiratorios, comum

toracicos e do

mediastino

Distarbios Muito Hipertensao 21,5 12,7 9,0 3,6
vasculares comum

2 Inclui um caso de sindrome nefrotica.

Encefalopatia hepatica ¢ uma reacao adversa ao medicamento reportada em > 1% e < 5% dos pacientes tratados
com ramucirumabe (4,7% ramucirumabe versus 0,9% para placebo) que receberam ramucirumabe como agente
isolado para carcinoma hepatocelular.

Dados espontineos:

As seguintes reagoes adversas sdo baseadas em relatos pos-comercializagio:
Disturbios dos sistemas hematoldgico e linfatico:

Reacéo rara (= 0,01% e < 0,1%): microangiopatia trombdtica.

Disturbios do sistema nervoso:

Reacio rara (= 0,01% e < 0,1%): sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel.
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas:

Reacdo comum (= 1% e <10%): hemangioma.

Disttirbios respiratorios, toracicos € do mediastino:

Reacio comum (> 1% e <10%): disfonia.

Disturbios endocrinos:

Reacdao comum (= 1% e <10%): hipotireoidismo.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha dados sobre a superdose em humanos. CYRAMZA foi administrado em doses de até 10 mg/Kg a cada
duas semanas sem atingir a dose maxima tolerada.

Em caso de superdose, utilizar terapia de apoio. Nao ha antidoto conhecido a superdose de ramucirumabe.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1260.0193

Produzido por:

Eli Lilly and Company — Indianapolis — EUA
ou

Lilly France S.A.S. — Fegersheim — Franca

Importado e Registrado por:
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Eli Lilly do Brasil Ltda.
Av. Morumbi, 8264 — Sio Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com

www lilly.com.br

Uso restrito a estabelecimentos de satide. Venda sob prescricao.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo / notificacio que altera bula

Dados das altera¢oes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
28/06/2016 | 1995757/16-2 Inclusdo 29/08/2014 | 0725393/14-1 | Registro de | 22/02/2016 | Inclusdo Inicial de Texto de VPS Solugdo para diluicdo

Inicial de Produto Bula injetdvel contendo 100
Texto de Biologico mg de ramucirumabe em
Bula — Novo 10 mL (10 mg/mL) ¢ 500
RDC 60/12 mg de ramucirumabe em

50 mL (10 mg/mL).
04/01/2018 | 0006892/18-6 | Notificagdo | 31/05/2016 | 1851562/16-2 | Inclusdo de | 18/12/2017 INDICACOES Solugdo para diluicdo
de 24/10/2017 | 2143186/17-8 Nova RESULTADOS DE VPS injetavel contendo 100
Alteragdo Indicagao EFICACIA mg de ramucirumabe em
de Texto de Terapéutica CONTRAINDICACOES 10 mL (10 mg/mL) ¢ 500
Bula - no Pais ADVERTENCIAS E mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 PRECAUCOES 50 mL (10 mg/mL).

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS

07/02/2019 | 0118056/19-8 | Notificagdo | 07/02/2019 | 0118056/19-8 | Notificagio | 07/02/2019 | REACOES ADVERSAS VPS Solugdo para diluicdo
de de injetavel contendo 100
Alteragdo Alteracdo mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula — Bula — mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
11/06/2019 | 0515900/19-8 | Notificagdo | 29/11/2018 | 1131468/18-1 | Inclusdo de | 03/06/2019 INDICACOES VPS Solugdo para diluigdo
de Nova RESULTADOS DE injetavel contendo 100
Alteragdo Indicagdo EFICACIA POSOLOGIA E mg de ramucirumabe em
de Texto de Terapéutica MODO DE USAR 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula — no Pais REACOES ADVERSAS mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
18/07/2019 | 0630922/19-4 | Notificagdo | 18/07/2019 | 0630922/19-4 | Notificagdo | 18/07/2019 APRESENTACOES VPS Solugdo para diluigdo
de de COMPOSICAO CUIDADOS injetdvel contendo 100
Alteragao Alteracao DE ARMAZENAMENTO mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de DO MEDICAMENTO 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula — Bula - mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
11/10/2019 | 2442294/19-1 | Notificagdo | 11/10/2019 | 2442294/19-1 | Notificagdo | 11/10/2019 CARACTERfSTICAS VPS Solugdo para diluicdo
de de FARMACOLOGICAS injetavel contendo 100
Alteragdo Alteragdo ADVERTENCIAS E mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de POS Oilé)EGCL/Zl]JECI\gg]S) O DE 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - Bula — USAR mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 | vV-REG-3/3574 v1|ORDC G842 |2 of 3 EIREHGOEs mibdemtish s 50 mL (10 mg/mL).




17/01/2020 | 0167298/20-3 | Notificagio | 17/01/2020 | 0167298/20-3 | Notificagdo | 17/01/2020 | REACOES ADVERSAS VPS Solugdo para dilui¢do
de de injetavel contendo 100
Alteragao Alteragdo mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - Bula — mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
09/06/2020 | 1829043/20-4 | Notificagdo | 31/07/2019 | 1914869/19-1 | Inclusdo de | 08/06/2020 INDICAGCOES VPS Solugdo para dilui¢do
de Nova RESULTADOS DE injetavel contendo 100
Alteragao Indicagéo EFICACIA mg de ramucirumabe em
de Texto de Terapéutica ADVERTENCIAS E 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - no Pais ?ﬁ?gﬁggggg mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS 50 mL (10 mg/mL).

POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS

25/09/2020 | 3283592/20-2 | Notificagdo | 25/09/2020 | 3283592/20-2 | Notificacdo | 25/09/2020 | REACOES ADVERSAS VPS Solu¢do para dilui¢do
de de injetavel contendo 100
Alteragao Alteragdo mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - Bula - mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
09/04/2021 | 1357376/21-4 | Notificagdo | 09/04/2021 | 1357376/21-4 | Notificagio | 09/04/2021 | REACOES ADVERSAS VPS Solugdo para diluicdo
de de injetavel contendo 100
Alteragdo Alteragao mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - Bula — mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
03/09/2021 | 3478741/21-1 | Notificagdo | 03/09/2021 | 3478741/21-1 | Notificagdao | 03/09/2021 ADVERTENQIAS E VPS Solugdo para diluicdo
de de PRECAUCOES injetavel contendo 100
Alteragdo Alteracdo mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula — Bula — mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
07/04/2022 | 1596863/22-6 | Notificagdo | 07/04/2022 | 1596863/22-6 | Notificagdao | 07/04/2022 DIZERES LEGAIS VPS Solu¢do para dilui¢do
de de injetavel contendo 100
Alteragdo Alteragao mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula — Bula — mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
07/03/2025 - Notificacdo | 07/03/2025 - Notificacao | 07/03/2025 ADVERTENQIAS E VPS Solugdo para diluicao
de de PRECAUCOES injetdvel contendo 100
Alteragio Alteragdo CUIDADOS DE mg de ramucirumabe em
de Texto de de Texto de ARMAZENAMENTO DO 10 mL (10 mg/mL) e 500
Bula - Bula - ]S/EEDI]{%;I\EEQZIOS mg de ramucirumabe em

RDC 60/12 RDC 60/12 50 mL (10 mg/mL).
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