PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg ramucirumabu.

Jedna 10ml injekeni lahvicka obsahuje 100 mg ramucirumabu.
Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje 500 mg ramucirumabu.

Ramucirumab je lidsk4 IgG1 monoklonalni protilatka produkovand v mysich (NS0) buiikdch
technologii rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje piiblizné 17 mg sodiku.
Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje pfiblizng 85 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Koncentrat je ¢iry az mirn¢ opalizujici bezbarvy az lehce nazloutly roztok, pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom zaludku

Ptipravek Cyramza je v kombinaci s paklitaxelem indikovan k 1é€bé dospélych pacientt s pokro¢ilym
karcinomem zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagealni junkce s progresi choroby po
piedchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem (viz bod 5.1).

Ptipravek Cyramza je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientt s pokrocilym karcinomem
zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagealni junkce s progresi choroby po predchozi
chemoterapii platinou nebo fluoropyrimidinem, u kterych neni vhodna 1é¢ba v kombinaci

s paklitaxelem (viz bod 5.1).

Kolorektalni karcinom

Ptipravek Cyramza je v kombinaci s FOLFIRI (irinotekan, kyselina folinova a fluoruracil) urcen
k 1é€be dospélych pacientil s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) s progresi
onemocnéni na predchozi 16¢bé bevacizumabem, oxaliplatinou a fluoropyrimidinem nebo po ni.

Nemalobuné¢ny karcinom plic

Ptipravek Cyramza je v kombinaci s erlotinibem indikovan k 16¢b¢€ prvni linie u dospélych pacient
s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic s aktivujicimi mutacemi receptoru pro
epidermalni rustovy faktor (EGFR) (viz bod 5.1).



Pripravek Cyramza je v kombinaci s docetaxelem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii
zaloZené na platin€ doslo k progresi onemocnéni.

Hepatoceluldrni karcinom

Monoterapie piipravkem Cyramza je indikovana k 1écbé dospélych pacientt s pokrocilym nebo
neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem, ktefi maji sérovy alfa-fetoprotein (AFP)
>400 ng/ml, a kteti byli dfive 1éceni sorafenibem.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lé¢bu ramucirumabem musi zahajit a dohliZet na ni 1ékaf zkuSeny v oboru onkologie.

Davkovani

Karcinom Zaludku a adenokarcinom gastroesofagealni junkce (GEJ)

Cyramza v kombinaci s paklitaxelem

Doporucena davka ramucirumabu je 8 mg/kg 1. a 15. den 28denniho cyklu, pied infuzi paklitaxelu.
Doporucena davka paklitaxelu je 80 mg/m?, podavana ve formé intravendzni infuze po dobu pfiblizng
60 minut 1., 8. a 15. den 28denniho cyklu. Pred kazdou infuzi paklitaxelu je tfeba u pacienta provést
kompletni vySetieni krevniho obrazu a biochemicky rozbor krve k posouzeni funkce jater. Kritéria,
ktera museji byt splnéna pied kazdou infuzi paklitaxelu, jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Kritéria, ktera musi byt splnéna pi'ed kazdym podanim paklitaxelu

Kritéria
Neutrofily 1.den:>1,5x 10%/1

8.a15.den: > 1,0x 10%1
Trombocyty 1. den: >100 x 10°/1

8. a 15. den: >75 x 10%/1
Bilirubin <1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
Aspartataminotransferaza ZAdné jaterni metastazy: ALT/AST < 3nasobek
(AST)/ ULN
alaninaminotransferaza (ALT) Jaterni metastazy: ALT/AST < 5nasobek ULN

Cyramza v monoterapii
Doporucena davka ramucirumabu v monoterapii je 8 mg/kg kazdé 2 tydny.

Kolorektalni karcinom

Doporucena davka ramucirumabu je 8 mg/kg s podanim jednou za 2 tydny ve formée intraven6zni
infuze pfed podanim FOLFIRI. Pied chemoterapii je tieba mit k dispozici kompletni krevni obraz
pacienta. Kritéria, kterd je nutné splnit pied poddnim FOLFIRI, naleznete v tabulce 2.



Tabulka 2: Kritéria, ktera musi byt spInéna pied podanim FOLFIRI

Kritéria

Neutrofily >1,5x 1071

Trombocyty >100 x 10%/1

Gastrointestinalni toxicita < stupen | (Obecna terminologicka kritéria

spojend s chemoterapii narodniho onkologického ustavu pro nezadouci
pfihody [NCI CTCAE; National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events])

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

Pripravek Cyramza v kombinaci s erlotinibem pro lécbu NSCLC s aktivujicimi mutacemi EGFR
Doporucena davka ramucirumabu v kombinaci s erlotinibem je 10 mg/kg s podanim jednou za dva
tydny.

Pted zahdjenim 1é¢by ramucirumabem a erlotinibem ma byt pomoci validované zkuSebni metody
stanoven stav mutace EGFR. Informace o davkovani a zptisobu podavani erlotinibu viz ptislusné
informace pro predepisovani erlotinibu.

Pripravek Cyramza v kombinaci s docetaxelem k lécbé NSCLC po chemoterapii na bazi platiny
Doporucend davka ramucirumabu je 10 mg/kg podavana prvni den 21denniho cyklu pfed infuzi
docetaxelu. Doporucené davka docetaxelu je 75mg/m? podavana jako intravendzni infuze po dobu
ptiblizné 60 minut prvni den kazdého 21denniho cyklu. U pacientii z Vychodni Asie ma byt zvazeno
pouziti snizené pocatetni davky docetaxelu 60 mg/m? prvni den 21denniho cyklu. Pro specifické
informace o davkovani docetaxelu viz ptislusné informace pro ptedepisovani docetaxelu.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Doporucend davka ramucirumabu v monoterapii je 8 mg/kg kazdé 2 tydny.

Meéreni alfa-fetoproteinu (AFP) u HCC

K [é¢bé ramucirumabem maji byt vybrani pacienti s HCC s koncentraci AFP v séru >400 ng/ml
stanovenou validovanym AFP testem (viz bod 5.1).

Délka lécby
Doporucuje se, aby 1é¢ba pokracovala az do progrese choroby nebo do rozvoje nepfijatelné toxicity.
Premedikace

Pted infuzi ramucirumabu se doporucuje premedikace antagonistou histaminovych H1 receptort
(napt. difenhydraminem). Pokud u pacienta dojde k reakci v souvislosti s podanim infuze 1. nebo 2.
stupné zavaznosti, musi byt premedikace podana pii vSech dalSich infuzich. Pokud u pacienta dojde k
reakci v souvislosti s podanim infuze (infusion-related reaction = IRR) 1. nebo 2. stupné zévaznosti,
podejte dexamethason (nebo jeho ekvivalent) a pii nasledujicich infuzich pouZijte k premedikaci
nasledujici 1é¢ivé pripravky nebo jejich ekvivalenty: intravendzné podavany antagonista
histaminovych H1 receptort (napt. difenhydramin-hydrochlorid), paracetamol a dexamethason.

Pozadavky na premedikaci a dal$i informace viz téZ v ptislusnych informacich pro ptedepisovani
piipravka s paklitaxelem, ptipravki se slozkami FOLFIRI a docetaxelem.



Uprava davkovani u ramucirumabu

Reakce souvisejici s podanim infuze

Pokud u pacienta dojde k IRR 1. nebo 2. stupné zavaznosti, je tieba rychlost infuze ramucirumabu
snizit o 50 % po celou dobu trvani infuze a u vSech nasledujicich infuzi. Pokud dojde k IRR 3. nebo
4. stupn€ zavaznosti, je tteba ramucirumab okamzit€ a trvale vysadit (viz bod 4.4).

Hypertenze

Krevni tlak pacientd je tfeba monitorovat pred kazdym podanim ramucirumabu a 1é¢it podle klinické
indikace. V pfipadé zavazné hypertenze je tfeba az do doby jeji kompenzace farmakoterapii 1écbu
ramucirumabem doc¢asné prerusit. V ptipadé klinicky vyznamné hypertenze, kterou nelze bezpeéné
kompenzovat pomoci antihypertenzni 1é¢by, je tfeba 1é€bu ramucirumabem vysadit trvale (viz bod
4.4).

Proteinurie

Béhem 1é¢by ramucirumabem je tfeba u pacientli monitorovat pfipadny rozvoj nebo zhorSeni
proteinurie. Pokud se na testovacim prouzku objevi bilkovina >2, je tfeba provést 24hodinovy sbér
moci. Pokud hladina bilkoviny v mo¢i doséhne >2 g/24 hodin, je tfeba 1écbu ramucirumabem docasné
prerusit. Jakmile se hladina bilkoviny v mo¢i vrati na <2 g/24 hodin, je mozné se vratit k 1écbé
snizenou davkou (viz tabulka 3). Pokud znovu dojde ke zvyseni hladiny bilkoviny v mo¢i na >2 g/24
hodin, doporucuje se druhé snizeni davky (viz tabulka 3).

Pokud hladina bilkoviny v mo¢i dosahne >3 g/24 hodin nebo v ptipadé rozvoje nefrotického
syndromu, je tieba 1é¢bu ramucirumabem trvale vysadit.

Tabulka 3: SniZeni davky ramucirumabu p¥Fi proteinurii

Pocatecni davka Prvni sniZeni ddvky na | Druhé sniZeni davky na
ramucirumabu

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

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

Elektivni chirurgicky vykon nebo zpomalené hojeni ran

Lécbu ramucirumabem je tfeba docasné prerusit nejméné 4 tydny pied elektivnim chirurgickym
zékrokem. Pfi komplikovaném hojeni rany, je tieba [é¢bu ramucirumabem docasné pirerusit az do
uplného zhojeni (viz bod 4.4).

Trvalé vysazeni

Lécbu ramucirumabem je tfeba trvale vysadit v téchto ptipadech:

Zavazné arterialni tromboembolické ptihody (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4).

Zéavazné krvaceni: krvaceni 3. nebo 4. stupné zavaznosti dle NCI CTCAE (viz bod 4.4).
Spontanniho vytvoteni pistéle (viz bod 4.4).

Jaterni encefalopatie nebo hepatorenalni syndrom (viz bod 4.4).

Upravy dévky paklitaxelu

Podle stupné toxicity u daného pacienta lze uplatnit snizeni davky paklitaxelu. U hematologické
toxicity 4. stupné nebo nehematologické toxicity 3. stupné zavaznosti dle NCI CTCAE souvisejici s
paklitaxelem se doporucuje snizit davku paklitaxelu ve vSech nasledujicich cyklech o 10 mg/m?.
Pokud tato toxicita pfetrvava nebo se znovu objevi, doporucuje se druhé sniZeni o 10 mg/m?.



Upravy dévky FOLFIRI

U specifickych toxicit 1ze snizit davky jednotlivych slozek FOLFIRI. Upravy davek jednotlivych
slozek FOLFIRI je nutné provadét nezavisle. Blizsi informace naleznete v tabulce 4. Tabulka 5 uvadi
podrobnosti k odlozeni davek nebo snizeni davek slozek FOLFIRI v dal§im cyklu na zéklad¢
maximalniho stupné specifickych nezddoucich a¢ink.

Tabulka 4: SniZeni daivky FOLFIRI

Slozka Uroveii davky
FOLFIRI® Uvodni divka -1 -2 -3
Irinotekan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
Bolus 5-FU 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
Infuze 5-FU 2 400 mg/m’ 2 000 mg/m? 1 600 mg/m? 1 200 mg/m?
. po dobu po dobu po dobu
po dobu 46-48 hodin | 46 48 hodin 46-48 hodin 46-48 hodin

25-FU = fluoruracil.

Tabulka 5: Upravy davek slozek FOLFIRI kviili specifickym neZadoucim t¢inkim (ADR)

NeZadouci ucinky Stupeti | Uprava davky v den 1 cyklu nasledujiciho po ADR
NCI
CTCAE
Prijem 2 Pokud intenzita priijmu klesla na stupen <1, snizte davky 5-FU
o 1 Groven.
U relabujiciho prijjmu stupné 2 snizte davky 5-FU a
irinotekanu o 1 uroven.
3 Pokud intenzita priijmu klesla na stupen <1, snizte davky 5-FU
a irinotekanu o 1 iroven.
4 Pokud intenzita prijjmu klesla na stupen <1, snizte davky 5-FU
a irinotekanu o 2 Grovné.
Pokud prijem stupné 4 neklesne na stupen <1, vysad'te 5-FU a
irinotekan az do poklesu na stupen <1, maximaln¢ na 28* dni.
Neutropenie a Hematologicka kritéria v Hematologicka kritéria v
trombocytopenie tabulce 2 jsou splnéna. tabulce 2 nejsou splnéna.
2 Bez upravy davky. Snizte davky 5-FU a
irinotekanu o 1 uroven.
3 Snizte roven davky 5-FU a | Odlozte 5-FU a irinotekan
irinotekanu o 1. maximalné o 28* dni az do
poklesu na stupen <1, poté
snizte davky 5-FU a
irinotekanu o 1 uroven.
4 Snizte iroven davky 5-FU a | Odlozte 5-FU a irinotekan
irinotekanu o 2. maximalné o 28* dni az do
poklesu na stupen <1, poté
snizte davky 5-FU a
irinotekanu o 2 urovng.
Stomatitida/mukositida | 2 Pokud stomatitida/mukositida klesla na stupeii <1, snizte
davky 5-FU o 1 uroven.
U relabujici stomatitidy stupné 2 snizte davky 5-FU o 2
urovné.




3 Pokud stomatitida/mukositida klesla na stupeni <1, snizte
davky 5-FU o 1 uroven.

Pokud mukositida/stomatitida stupné 3 neklesne na stupen <1,
odlozte 5-FU maximaln¢ o 28* dni az do poklesu na stupen
<1, poté snizte davky 5-FU o 2 firovné.

4 Vysad'te 5-FU maximaln¢ na 28* dni az do poklesu na stupen
<1, pot¢ snizte davky 5-FU o 2 tirovné.

Febrilni neutropenie Hematologickéa kritéria v Hematologickéa kritéria v
tabulce 2 jsou splnéna a tabulce 2 nejsou splnéna a
horecka ustoupila. horecka ustoupila.

Snizte davky 5-FU a Odlozte 5-FU a irinotekan
irinotekanu o 2 Grovné. maximalné o 28* dni az do

poklesu na stupen <1, poté
snizte davky 5-FU a
irinotekanu o 2 urovné. Pred
dalsim cyklem zvazte pouziti
rustovych faktord (CSF)

*28denni obdobi zac¢ina dnem 1 cyklu nésledujiciho po ADR.

Upravy davkovéni docetaxelu

Podle stupné toxicity u daného pacienta lze uplatnit snizeni davky docetaxelu. U pacienti, u kterych se
b&hem 1é¢by docetaxelem objevily bud’ febrilni neutopenie, poéet neutrofili < 500 bunék/mm? po
dobu delsi nez 1 tyden, zavazné nebo kumulativni kozni reakce nebo nehematologické toxicity 3. nebo
4. stupné, by melo dojit k preruseni 1€cby do vymizeni toxicity. Doporucuje se snizit davku docetaxelu
ve viech nasledujicich cyklech o 10 mg/m?. Pokud tyto toxicity pfetrvavaji nebo se znovu objevi,
doporucuje se druhé snizeni o 15 mg/m2. V tomto piipadé ma byt u pacient z Vychodni Asie, u
kterych byla po¢ate¢ni davka docetaxelu 60 mg/m?, podavani docetaxelu preruseno (viz Davkovani).

Zvlastni populace

Starsi populace

V pivotnich studiich se objevily omezené dukazy svédéici pro zvysené riziko nezadoucich piihod u
pacientt ve v€ku 65 let a vice v porovnani s pacienty mladsimi 65 let. Neni doporuceno snizeni davky
(vizbody 4.4 a5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin neprobehly zadné formalni studie s pripravkem Cyramza.
Klinické tidaje naznacuji, ze u pacientt s lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
neni potieba nijak upravovat davku (viz body 4.4 a 5.2). Neni doporuceno snizeni davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neprobehly zadné formalni studie s pfipravkem Cyramza. Dle
klinickych tudajti neni nutné upravovat davku u pacientii s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce jater. O podavani ramucirumabu pacientiim s tézkou poruchou funkce jater neexistuji zadné
udaje (viz bod 4.4 a 5.2). Neni doporuceno snizeni davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Cyramza u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyla stanovena.
Aktualn¢ dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2. Vzhledem k omezenému mnozstvi
udajii nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.

Podéavani ramucirumabu pediatrické populaci v indikaci pokrocilého karcinomu zaludku nebo
gastroesofagealni junkce ¢i v 1€bé adenokarcinomu kolon a rekta, karcinomu plic a hepatocelularniho
karcinomu neni relevantni.




Zpusob podani

Ptipravek Cyramza je pro intravendzni podani. Cyramza se po natedéni podava v intravendzni infuzi
po dobu piiblizn¢ 60 minut. Nepodavejte jako intravendzni bolus nebo injekci. Pro dosazeni
pozadované délky trvani infuze priblizné 60 minut by neméla byt piekrocena maximalni rychlost
infuze 25 mg/min, jinak je tfeba délku trvani infuze prodlouzit. U pacienta by béhem infuze mély byt
monitorovany znamky reakci souvisejicich s podanim infuze (viz bod 4.4) a je tfeba zajistit dostupnost
vhodného resuscitacniho vybaveni.

Néavod k natedéni 1é¢ivého piipravku ptred jeho podanim je uveden v bodég 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

U pacienttl s NSCLC je ramucirumab kontraindikovan v ptipadé€ kavitace nadoru, nebo v ptipadé, ze
nador zahrnuje hlavni cévy (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Arteridlni tromboembolické piihody

V klinickych studiich byly hldSeny zadvazné, nékdy fatalni arterialni tromboembolické ptihody (arterial
thromboembolic event, ATE) véetn¢ infarktu myokardu, srde¢ni zastavy, cerebrovaskularni piihody a
mozkové ischémie. U pacientd, u nichz dojde k zavazné ATE, je tfeba ramucirumab trvale vysadit (viz
bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace

Ramucirumab je antiangiogenni 1é¢ivo a muze zvySovat riziko vzniku gastrointestinalnich perforaci. U
pacientl lé¢enych ramucirumabem byly hlaSeny piipady gastrointestinalni perforace. U pacientt, u
nichz dojde ke gastrointestinalni perforaci, je tfeba ramucirumab trvale vysadit (viz bod 4.2).

Zavazné krvaceni

Ramucirumab je antiangiogenni 1é¢ivo a muze zvySovat riziko vzniku zavazného krvaceni. U
pacientd, u nichz dojde ke krvaceni 3. nebo 4. stupné zavaznosti, je tfeba ramucirumab trvale vysadit
(viz bod 4.2). U pacientt se stavy predisponujicimi ke krvaceni a u pacientd lécenych antikoagulancii
nebo jinymi soucasné podavanymi lécivymi piipravky, které zvysuji riziko krvaceni, je tieba
monitorovat krevni obraz a srazlivost. U pacientti s HCC se znamkami portalni hypertenze nebo s
anamnézou krvaceni z jicnovych varixt maji byt pfed zahdjenim 1é¢by ramucirumabem standardnim
zpisobem provedeny screening a 1écba jicnovych varixi.

U pacienti s karcinomem zaludku lé¢enych ramucirumabem v kombinaci s paklitaxelem a u pacientt
s mCRC léCenych ramucirumabem v kombinaci s FOLFIRI byly hlaseny ptipady zavazného
gastrointestinalniho krvaceni vcetné fatalnich ptipadu.

Plicni krvaceni u NSCLC

U pacientt s dlazdicobuné¢nou histologii je vétsi riziko, Ze u nich dojde k zavaznému plicnimu
krvaceni, nicmén¢ u pacientti s dlazdicobunécnou histologii 1é¢enych ramucirumabem ve studii
REVEL nebyl pozorovan narust plicni hemoragie stupné 5. Pacienti s NSCLC s nedavnym plicnim
krvacenim (>2,5 ml jasné ¢ervené krve), stejné jako pacienti s prokdzanou kavitaci nadoru pred
vstupem do studie bez ohledu na histologii, nebo ti, u kterych byla prok4dzéana jakakoliv invaze nadoru
do hlavnich cév nebo jejich obristani nadorem,byli z klinickych studii vylouceni (viz bod 4.3).




Pacienti, ktefi dostavali jakoukoliv antikoagulac¢ni 1ébu byli vylouceni ze studie REVEL s NSCLC a
pacienti, ktefi byli dlouhodobé¢ 1é¢eni nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky nebo antiagrega¢nimi
latkami, byli vylouceni ze studie REVEL a RELAY s NSCLC. Bylo povoleno uzivani kyseliny
acetylsalicylové v davkach do 325 mg/den (viz bod 5.1).

Reakce souvisejici s podanim infuze
V klinickych studiich s ramucirumabem byly hlaseny reakce souvisejici s podanim infuze. K vétSing

piipadi doslo v pribéhu podani nebo po podani prvni nebo druhé infuze ramucirumabu. V priubéhu
podavani infuze je u pacientti tfeba monitorovat znamky hypersenzitivity. Pfiznaky zahrnovaly
ztuhlost/tfes, bolest zad/kiece, bolest na hrudi a/nebo svirani na hrudi, zimnici, navaly, dusnost, sipani,
hypoxii a parestezie. V zadvaznych pifipadech pfiznaky zahrnovaly bronchospasmus, supraventrikularni
tachykardii a hypotenzi. U pacientd, u nichZ dojde k IRR 3. nebo 4. stupn¢€ zavaznosti, je ticba
ramucirumab okamzité a trvale vysadit (viz bod 4.2).

Hypertenze

U pacientt, ktefi uzivali ramucirumab, byla v porovnani s placebem hlasena vyssi incidence zavazné
hypertenze. Ve vétsing piipadt byla hypertenze zvladnuta podavanim standardni antihypertenzni
1é¢by. Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi byli ze studii vylouceni: 1é¢ba ramucirumabem by u
takovych pacientti neméla byt zahajena, dokud u nich neni preexistujici hypertenze kompenzovana. U
pacientl lécenych ramucirumabem je tfeba monitorovat krevni tlak. Lécbu ramucirumabem je tfeba v
ptipadé zavazné hypertenze docasné prerusit, a to az do doby jeji kompenzace antihypertenzni terapii.
V piipadé klinicky vyznamné hypertenze, kterou nelze bezpe¢né kompenzovat pomoci
antihypertenzni 1écby, je tieba 1é€bu ramucirumabem trvale vysadit (viz bod 4.2).

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)

U pacientt, ktefi dostavali ramucirumab, byly vzacné hlaseny piipady syndromu posteriorni
reverzibilni encefalopatie (PRES), v¢etné fatalnich ptipadii. Symptomy PRES mohou zahrnovat
zéachvaty, bolest hlavy, nauzeu/zvraceni, oslepnuti nebo zménéné védomi, s nebo bez ptridruzené
hypertenze. Diagnézu PRES lze potvrdit zobrazovacimi metodami mozku (napf. snimky z magnetické
rezonance). Pacientlim, u kterych se projevil PRES, vysad’te 1é¢bu ramucirumabem. Bezpecnost
opétovného podani ramucirumabu pacientiim, u kterych se rozvinul PRES a ktefi se z néj zotavili, neni
znama.

Aneurysmata a arteridlni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientl s hypertenzi nebo bez hypertenze mize ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientl s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uZzivani ptipravku Cyramza toto riziko peclivé zvazit.

Narusené hojeni ran

Vliv ramucirumabu nebyl hodnocen u pacientil se zdvaznymi nebo nehojicimi se ranami. Ve studii
provedené u zvifat ramucirumab nenarusil hojeni ran. Nicmén¢ vzhledem k tomu, Ze je ramucirumab
antiangiogenni 1é¢ivo a mohl by nezadoucim zptisobem ovliviiovat hojeni ran, je tieba 1écbu
ramucirumabem pozastavit nejmén¢ na 4 tydny pied planovanou operaci. Rozhodnuti znovu nasadit
ramucirumab po chirurgickém zakroku by mélo vychazet z klinického posouzeni adekvatniho hojeni
rany.

Pokud u pacienta dojde ke komplikovanému hojeni rany béhem 1é¢by, je tifeba ramucirumab vysadit
az do tplného zhojeni rany (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Ramucirumab je tfeba podavat s opatrnosti u pacientl se zavaznou cirh6zou jater (Child-Pugh B nebo
C), cirhézou s jaterni encefalopatii, klinicky vyznamnym ascitem z divodu cirh6zy nebo s
hepatorenalnim syndromem. U téchto pacientt jsou k dispozici velmi omezené idaje o G¢innosti a




bezpecnosti. Ramucirumab se ma u téchto pacientll podavat po posouzeni pouze v pripadé, ze
potencialni ptinos 1éEby prevazi potencialni riziko progresivniho selhani jater.

U pacientd s HCC byla jaterni encefalopatie hlaSena ve vys$si mife u pacientl Ié¢enych
ramucirumabem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani z
hlediska klinickych znamek a pfiznakt jaterni encefalopatie. V ptfipad¢ jaterni encefalopatie nebo
hepatorenalniho syndromu se ma ramucirumab trvale vysadit (viz bod 4.2).

Srdecni selhani

V souhrnnych udajich z klinickych studii s ramucirumabem bylo hlaSeno srde¢ni selhani s numericky
vy$$i incidenci u pacientl dostavajicich ramucirumab v kombinaci s riiznymi rezimy chemoterapie
nebo s erlotinibem, ve srovnani se samotnou chemoterapii nebo se samotnym erlotinibem. Tato
zvyS$ena incidence nebyla pozorovana u pacientil uzivajicich ramucirumab ve srovnani s placebem v
klinickych studiich s monoterapii. V podminkach po uvedeni na trh bylo srde¢ni selhdni u
ramucirumabu pozorovano vétSinou v kombinaci s paklitaxelem. Pacienti maji byt béhem 1é¢by
sledovani z hlediska klinickych znamek a pfiznakii srde¢niho selhani, a pokud se rozvinou klinické
znamky a pfiznaky srde¢niho selhani, je tfeba zvazit preruSeni lécby. Viz bod 4.8.

Pistél
P11 1é¢bé pripravkem Cyramza miZe byt u pacienti zvyseno riziko vzniku pistéle. U pacientl, u nichz
se vytvori pistél, je tfeba ramucirumab vysadit (viz bod 4.2).

Proteinurie

Ve srovnani s placebem byl u pacientli léenych ramucirumabem hlaSen zvySeny vyskyt proteinurie.
Béhem 1écby ramucirumabem je tfeba u pacientll monitorovat rozvoj nebo zhorsSeni proteinurie. Pokud
se na testovacim prouzku objevi bilkovina >2, je tfeba provést 24hodinovy sbér moci. Pokud hladina
bilkoviny v mo¢i dosahne >2 g/24 hodin, je tfeba 1é¢bu ramucirumabem docasné prerusit. Jakmile se
hladina bilkoviny v moci vrati na <2 g/24 hodin, je mozné se vratit k 1é¢b¢ snizenou davkou. Pokud
znovu dojde ke zvySeni hladiny bilkoviny v moc¢i na >2 g/24 hodin, doporucuje se druhé snizeni
davky. Pokud hladina bilkoviny v mo¢i dosahne >3 g/24 hodin nebo v ptipad¢€ rozvoje nefrotického
syndromu, je tfeba lécbu ramucirumabem trvale vysadit (viz bod 4.2).

Stomatitida

U pacienttli lécenych ramucirumabem v kombinaci s chemoterapii byla ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo a chemoterapii hlaSena zvySena incidence stomatitidy. Pokud se stomatitida
rozvine, je nutné ihned zah4jit symptomatickou 1é¢bu.

Porucha funkce ledvin
U pacienttl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 az 29 ml/min) 1é¢enych
ramucirumabem existuji pouze omezené udaje o bezpecnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti s NSCLC

U pacientt, ktefi dostavali ramucirumab s docetaxelem k 1é¢b¢ pokrocilého NSCLC s progresi
onemocnéni po chemoterapii na bazi platiny, byl pozorovan trend k niz§i a¢innosti s rostoucim vékem
(viz bod 5.1). Pfed zapocetim 1€cby starSich pacientii musi byt tedy ditkladné zvazeny komorbidity
spojené s pokroc¢ilym vékem, stav vykonnosti a pravdépodobna tolerance chemoterapie (viz body 4.2 a
5.D).

U ramucirumabu podavaného v prvni linii v kombinaci s erlotinibem k 1é¢bé NSCLC s aktivujicimi
mutacemi EGFR, méli pacienti ve véku 70 let a star§i v porovnani s pacienty mlads$imi nez 70 let,
vy$§i vyskyt nezadoucich ptihod stupné >3 a nezadoucich ptihod vSech stupnid.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 10ml injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.
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Tento 1éCivy ptipravek obsahuje pfiblizné 85 mg sodiku v jedné 50ml injekéni lahvicce, coz odpovida
priblizn€ 4 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dosp€lého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mezi ramucirumabem a paklitaxelem nebyly pozorovany zadné 1ékové interakce. Farmakokinetika
paklitaxelu nebyla naruSena soucasnym podavanim ramucirumabu a farmakokinetika ramucirumabu
nebyla naruSena souc¢asnym podavanim paklitaxelu. Kombinované podavani s ramucirumabem
nem¢lo vliv na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38. Farmakokinetika
docetaxelu nebo erlotinibu nebyla ovlivnéna sou¢asnym podavanim ramucirumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukénim véku/antikoncepce u Zen

Zenam v reprodukénim véku je tieba doporudit, aby béhem uzivani piipravku Cyramza neotéhotnély a
je tfeba je informovat o potencialnim riziku pro t&hotenstvi a plod. Zeny ve fertilnim véku by mély
behem léCby a jest¢ 3 mésice po posledni davce ramucirumabu pouzivat ucinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

O podavani ramucirumabu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici zadné tidaje. Data ziskana ze studii na
zvitatech nejsou z hlediska reprodukéni toxicity dostate¢na (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze
angiogeneze ma zasadni vyznam pro udrzeni t¢hotenstvi a vyvoj plodu, mize inhibice angiogeneze po
podavani ramucirumabu vést k nezddoucim ptihoddm na t¢hotenstvi véetné plodu. Pipravek
Cyrazma by m¢l byt uzivan beéhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni ptinos 1é¢by pro matku
pievysi mozné riziko. Pokud pacientka béhem 1é¢by ramucirumabem otéhotni, ma byt pouc¢ena o
potencialnim ohrozeni udrZeni t€hotenstvi a o riziku pro plod. Lé¢ba ptipravkem Cyramza se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda se ramucirumab vylu¢uje do lidského matetského mléka. Piedpoklada se, ze
vylucovani do matetského mléka a peroralni absorpce jsou malé. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit
riziko pro kojené novorozence/kojence, je tieba pri 1écbé piipravkem Cyramza a alespoii 3 mésice po
posledni dévce kojeni prerusit.

Fertilita

Udaje o G¢inku ramucirumabu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Na zakladé studii na zvifatech je
pravdépodobné, Ze fertilita u zen bude beéhem lécby ramucirumabem naru$ena (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Cyramza nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U pacientt s ptiznaky, které narusuji schopnost soustfedéni a reakce, se doporucuje, aby netidili a
neobsluhovali stroje, dokud tento G¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

N 24

cytotoxickou chemoterapii) byly:
gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4)
zavazné gastrointestinalni krvaceni (viz bod 4.4)
arterialni tromboembolické ptihody (viz bod 4.4)
syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) (viz bod 4.4)
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Nejcastéjsi nezadouci G¢inky pozorované u pacientl 1é¢enych ramucirumabem v monoterapii jsou:
periferni edém, hypertenze, prijem, bolest bficha, bolest hlavy, proteinurie a trombocytopenie.

Nejcastejsi nezadouci €inky pozorované u pacientl léCenych ramucirumabem v kombinaci
s chemoterapii jsou: unava/astenie, neutropenie, prujem, epistaxe a stomatitida.

Nejcastejsi nezadouci €inky pozorované u pacientl léCenych ramucirumabem v kombinaci
s erlotinibem jsou: infekce, prijem, hypertenze, stomatitida, proteinurie, alopecie a epistaxe.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nize uvedené tabulky 6 a 7 uvadéji nezadouci ucinky z placebem kontrolovanych klinickych studii
faze I1I s ramucirumabem uzivanym bud’ jako monoterapie karcinomu zaludku a HCC nebo v
kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie nebo erlotinibem k 1é¢b¢ karcinomu zaludku, mCRC a
NSCLC. Nezadouci ucinky (ADRs) jsou uvedeny nize podle tiid organovych systémi MedDRA.

V tabulce nezadoucich ucinki je pro klasifikaci Cetnosti vyskytu pouZita nasledujici frekvence:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
Tabulka 6: NeZadouci ucinky hlasené u pacienti 1é¢enych ramucirumabem v monoterapii

v klinickych studiich faze 3 (pacienti studii REGARD, REACH-2 a REACH s alfa
fetoproteinem >400 ng/ml)

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému
(MedDRA)
Poruchy krve a Trombocytopenie* | Neutropenie®
lymfatického
systému
Poruchy Hypokalemie®®
metabolismu a Hyponatremie®
VyZivy Hypoalbuminemie®
Poruchy nervového | Bolest hlavy Jaterni encefalopatie®
systému
Cévni poruchy Hypertenze¢ Arterialni tromboembolické
ptihody®
Respiracni, hrudni a Epistaxe
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Abdominalni Obstrukce stiev® Gastrointestinalni
poruchy bolest** perforace®
Prjem
Poruchy kiize a Rash?
podkozni tkané
Poruchy ledvin a Proteinurie®"
mocovych cest
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Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému

(MedDRA)

Celkové poruchy a | Periferni edém
reakce v misté

aplikace

Reakce spojené s podanim
infuze*

2 Pojmy predstavuji skupinu ptihod, popisujicich spise 1¢karsky koncept nez jednu udalost nebo preferovany
termin.

Zahrnuje: hypokalemii a snizenou hladinu drasliku v krvi.

¢ Na zaklad¢ studie REACH-2 a REACH (monoterapie ramucirumabem u HCC). Zahrnuje jaterni encefalopatii
a jaterni koma.

Zahrnuje: zvyseni krevniho tlaku a hypertenzi.

¢ Zahrnuje: bolest bficha, bolest hypogastria, bolest epigastria a bolest v oblasti jater.

Zahrnuje jeden ptipad nefrotického syndromu.

Tabulka 7: NeZadouci ucinky (ADRs) hlasené u pacientii Ié¢enych ramucirumabem v kombinaci
s chemoterapii nebo s erlotinibem v klinickych studiich faize 3 (RAINBOW, REVEL, RAISE a
RELAY)

Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(MedDRA)
Infekce a infestace | Infekce'* Sepse™”
Poruchy krve a Neutropenie® Febrilni neutropenie!
lymfatického Leukopenie®
systému Trombocytopenie®
Anémie’
Poruchy Hypoalbuminemie?®
metabolismu a Hyponatremie®
VYZIVy
Poruchy nervového | Bolest hlavy’
systému
Srdec¢ni poruchy Srde¢ni selhani
Cévni poruchy Hypertenze*®
Respira¢ni, hrudni a | Epistaxe Plicni krvéaceni!
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitis Gastrointestinalni krvaceni®f
poruchy Prijem Gastrointestinalni perforace®
Krvéceni z dasni!
Poruchy kiize a Alopecie/ Syndrom palmarni a plantarni
podkozni tkané erytrodysestezie®
Poruchy ledvin a Proteinurie®"
mocovych cest
Celkové poruchy a | Unava®
reakce v misté Zanét sliznice!
aplikace Periferni edém

Pojmy predstavuji skupinu piihod, které popisujicich spise 1ékarsky koncept nez jednu udalost nebo

preferovany termin.

Na zéklad¢ studie RAINBOW (ramucirumab plus paklitaxel).
Na zékladé studie RAINBOW (ramucirumab plus paklitaxel). Zahrnuje: leukopenii a snizeni poctu bilych

krvinek.

Na zéklad¢ studie REVEL (ramucirumab plus docetaxel).

Zahrnuje: zvyseni krevniho tlaku, hypertenzi a hypertenzni kardiomyopatii.
Na zékladé studie RAINBOW (ramucirumab plus paklitaxel) a studie RAISE (ramucirumab plus FOLFIRI).
Zahrnuje: analni krvaceni, krvavy prijem, krvaceni ze zaludku, krvaceni z gastrointestinalniho traktu,
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hematemézu, hematochezii, hemoroidalni krvaceni, Mallory-Weisstv syndrom, melénu, krvaceni z jicnu,
krvaceni z rekta a krvaceni z horni Casti gastrointestinalniho traktu.

¢ Na zaklad¢ studie RAISE (ramucirumab plus FOLFIRI).

Zahrnuje ptipady nefrotického syndromu.

' Na zéklad¢ studie RAINBOW (ramucirumab plus paklitaxel) a studie REVEL (ramucirumab plus docetaxel).
Zahrnuje: unavu a astenii.

I Na zéakladé studie RELAY (ramucirumab plus erlotinib).

Infekce zahrnuji vSechny preferované terminy, které jsou soucasti tfidy organovych systémi infekce a

infestace. Mezi nejcastéjsi (=1 %) infekce stupné >3 patii pneumonie, celulitida, paronychium, kozni infekce

a infekce mocovych cest.

Zahrnuje hemoptyzu, hrtanové krvaceni, hemotorax (doslo k fatalni udalosti) a plicni krvaceni.

Klinicky relevantni reakce (vcetné stupné >3) souvisejici s antiangiogenni [éCbou pozorované u
pacientt 1é¢enych ramucirumabem napii¢ klinickymi studiemi byly: gastrointestinalni perforace,

reakce souvisejici s podanim infuze a proteinurie (viz body 4.2 a 4.4).

Kolorektalni karcinom

Ramucirumab v kombinaci s FOLFIRI

Ve studii RAISE byla u pacienti s mCRC lécenych ramucirumabem plus FOLFIRI nejcastéjsim

(=1 %) nezadoucim uc¢inkem, ktery vedl k vysazeni ramucirumabu, proteinurie (1,5 %). Nejcast&jsimi
(=1 %) nezadoucimi uc¢inky vedoucimi k vysazeni jedné nebo vice slozek FOLFIRI byly: neutropenie
(12,5 %), trombocytopenie (4,2 %), prajem (2,3 %) a stomatitida (2,3 %). Nejcastéji vysazovanou
slozkou FOLFIRI byl bolus 5-FU.

Nezadouci G¢inky z jinych zdroju

Tabulka 8: NeZadouci u¢inky spojené s ramucirumabem z klinickych studii a z hlaSeni po
uvedeni piipravku na trh

Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systémi (MedDRA)
Novotvary benigni, Hemangiom

maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)
Poruchy krve a Tromboticka
lymfatického mikroangiopatie
systému
Endokrinni poruchy | Hypotyre6za
Poruchy nervového Syndrom
systému posteriorni
reverzibilni
encefalopatie
(PRES)
Srdecni poruchy Srde¢ni selhani®
Cévni poruchy Aneurysma a

arterialni disekce

Respira¢ni, hrudnia | Dysfonie
mediastinalni
poruchy

%V podminkach po uvedeni na trh bylo srde¢ni selhani pozorovano vétSinou v kombinaci s paklitaxelem. Viz
bod 4.4.
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HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

Pediatrickd populace

Ve studii [4T-MC-JVDA nebyla na zéklad¢ omezeného poctu pediatrickych pacientli lécenych
monoterapii ramucirumabem identifikovdna zadna nova zjisténi tykajici se bezpe¢nosti (viz bod 5.1).
Jeden pacient v této studii m¢l progresivni rozsSifovani distalni femoralni rustové ploténky. Dopad
tohoto zjisténi na riist neni znam. Ve studii J1S-MC-JV02 nebyla u omezeného poctu pediatrickych
pacientl lécenych ramucirumabem v kombinované terapii hlaSena Zadna nova bezpecnostni rizika (viz
bod 5.1).

4.9 Predavkovani

Neexistuji udaje o pfedavkovani u ¢lovéka. Piipravek Cyramza byl podévan ve studii 1. faze az v
davce 10 mg/kg kazdé dva tydny, aniz by bylo dosazeno maximalni tolerované davky. V piipadé
predavkovani je tfeba pouZzit podptirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory VEGF/VEGFR (vaskularni endotelialni rGstovy
faktor), ATC kod: LO1FGO2.

Mechanismus u¢inku

Kli¢ovym medidtorem angiogeneze navozené cévnim endotelialnim ristovym faktorem (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF) je VEGF receptor 2. Ramucirumab je lidska protilatka cilend na
receptor, ktera se specificky vaze na VEGF receptor 2 a brani navazani VEGF-A, VEGF-C a VEGF-
D. To vede k tomu, Ze ramucirumab inhibuje ligandy stimulovanou aktivaci VEGF receptoru 2 a
navazujicich signalizacnich slozek v¢etné mitogenem aktivovanych proteinkinaz p44/p42, a
neutralizuje ligandy indukovanou proliferaci a migraci lidskych endotelidlnich bunck.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Karcinom Zaludku

RAINBOW

RAINBOW, celosvétova randomizovana dvojité zaslepena studie s pripravkem Cyramza plus
paklitaxelem versus placebem plus paklitaxelem byla provedena u 665 pacientil s neresekovatelnym
lokalné recidivujicim nebo metastazujicim karcinomem zaludku (vcetné adenokarcinomu GEJ)

po chemoterapii obsahujici platinu a fluoropyrimidin, s pfipadnym piidanim anthracyklinu. Primarnim
sledovanym parametrem bylo celkové preziti (OS) a sekundarni sledované parametry zahrnovaly
preziti bez progrese (PFS) a ¢etnost odpovédi na 1é¢bu (ORR). Bylo nutné, aby u pacientii doslo k
progresi choroby béhem prvni linie 1é¢by nebo béhem 4 mésicti po podani posledni davky terapie v
prvni linii a aby m¢li PS 0-1. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k podavani ptipravku
Cyramza plus paklitaxel (n = 330) nebo placeba plus paklitaxel (n = 335). Randomizace byla
stratifikovana podle geografické oblasti, doby do progrese od zahajeni prvni linie 1éCby (<6 mésicl
versus >6 mésict) a méfitelnosti choroby. Piipravek Cyramza v davce 8 mg/kg nebo placebo byly
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podavany v intravenozni infuzi kazdé 2 tydny (1. a 15. den) 28denniho cyklu. Paklitaxel v davce
80 mg/m? byl podavan v intravendzni infuzi 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu.

Veétsina (75 %) pacientil randomizovanych ve studii diive uzivala kombinovanou 1écbu s platinou a
fluoropyrimidinem bez anthracyklinu. Zbyvajici ¢ast (25 %) pacient uzivala kombinovanou 1é¢bu
platinou a fluoropyrimidinem s anthracyklinem. U dvou tfetin (66,8 %) pacientli doslo k progresi
choroby jesté behem terapie prvni linie. Vstupni demografické charakteristiky pacientl i
charakteristiky onemocnéni byly u obou terapeutickych ramen celkové vyvazené: median véku byl

61 let, 71 % pacientl tvorili muzi, 61 % pacientd bylo kavkazské rasy, 35 % Asiatti, ECOG PS byl 0 u
39 % pacientd a 1 u 61 % pacientd, 81 % pacientll melo méfitelné onemocnéni a 79 % pacientl mélo
karcinom Zaludku, 21 % adenokarcinom GEJ. U vétSiny (76 %) pacientd doslo k progresi choroby
béhem 6 mésict od zahajeni terapie prvni linie. U pacientt 1écenych ptipravkem Cyramza plus
paklitaxelem byla stfedni hodnota délky [écby 19 tydnti a u pacientl 1é¢enych placebem plus
paklitaxelem byla stfedni hodnota délky 1é¢by 12 tydnli. Median relativni intenzity davky pfipravku
Cyramza byl 98,6 % a u placeba 99,6 %. Median relativni intenzity davky paklitaxelu byl 87,7 %

v rameni s pfipravkem Cyramza plus paklitaxelem a 93,2 % v rameni s placebem plus paklitaxelem.
Z dtivodu nezadoucich ptihod vysadilo 1é€bu podobné procento pacientl: 12 % pacientil 1é¢enych
ptipravkem Cyramza plus paklitaxelem v porovnani s 11 % pacienti 1é€enych placebem plus
paklitaxelem. Systémova protinadorova 1é¢ba po vysazeni hodnocené 1é¢by byla podavana u 47,9 %
pacientt, kteti uzivali ptipravek Cyramza plus paklitaxel, a u 46,0 % pacientt, ktefi dostavali placebo
plus paklitaxel.

U pacientt, ktefi dostavali pfipravek Cyramza plus paklitaxel bylo v porovnani s pacienty, ktefi
dostavali placebo plus paklitaxel statisticky vyznamné zlepSeno celkové pieziti (HR 0,807, 95% CI:
0,678 az 0,962, p = 0,0169). Median preziti se prodlouzil o 2,3 mésice ve prospéch ramene s
ptipravkem Cyramza plus paklitaxel: 9,63 mésice v rameni s ptipravkem Cyramza plus paklitaxelem a
7,36 mésice v rameni s placebem plus paklitaxelem. U pacientt, ktefi dostavali ptipravek Cyramza
plus paklitaxel, v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo plus paklitaxel bylo statisticky
vyznamné¢ lepsi preziti bez progrese (HR 0,635, 95% CI: 0,536 az 0,752, p < 0,0001). Median PFS se
prodlouzil o 1,5 mésice ve prospéch ramene s ptipravkem Cyramza plus paklitaxel: 4,4 mésice v
rameni s piipravkem Cyramza plus paklitaxelem a 2,9 mésice v rameni s placebem plus paklitaxelem.
Podil pacientt s objektivni odpovédi na 1é¢bu [ORR (kompletni odpovéd’ [CR] + ¢aste¢na odpoved
[PR])] byl statisticky vyznamné lepsi u pacientt, kteti dostavali pripravek Cyramza plus paklitaxel, v
porovnani s pacienty, ktefi dostdvali placebo plus paklitaxel (pomér Sanci 2,140, 95% CI: 1,499 az
3,160, p = 0,0001). ORR ¢inil v rameni s pfipravkem Cyramza plus paklitaxelem 27,9 % a v rameni s
placebem plus paklitaxelem 16,1 %. ZlepSeni OS a PFS bylo pozorovano i u jednotlivych podskupin
predem specifikovanych podle véku, pohlavi, rasy a u vétSiny dalSich pfedem specifikovanych
podskupin. Vysledky tykajici se uc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9: Souhrn idaji o u¢innosti — populace s 1é¢ebnym ziamérem (Intent to Treat, ITT)

Cyramza plus paklitaxel Placebo plus
n =330 paklitaxel
n =335

Celkové preziti, mésice
Median (95 % CI) 9,6 (8,5-10,8) 7,4 (6,3-8.4)
Pomér rizik (95 % CI) 0,807 (0,678-0,962)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu 0,0169

Pteziti bez progrese, mesice
Median (95 % CI) 4.4 (4,2-5,3) 2,9 (2,8-3,0)
Pomér rizik (95 % CI) 0,635 (0,536-0,752)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu <0,0001

Podil pacientti s objektivni odpovedi na

1é¢bu (CR + PR)
Podil — procenta (95 % CI) 27,9 (23,3-33,0) 16,1 (12,6-20,4)
Pomér Sanci 2,14 (1,449-3,16)
Stratifikovana hodnota p dle CMH 0,0001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, CR = kompletni odpoveéd’, PR = ¢aste¢na odpoved, CMH =
Cochran-Mantel-Haenszel

Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pripravku Cyramza plus paklitaxelu
versus placeba plus paklitaxelu ve studii RAINBOW
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky pieziti bez progrese u pripravku Cyramza plus paklitaxelu
versus placeba plus paklitaxelu ve studii RAINBOW
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Mezinarodni randomizovana dvojité zaslepena studie REGARD s pfipravkem Cyramza plus BSC
oproti placebu s BSC byla provedena u 355 pacientl s neresekovatelnym lokalné recidivujicim nebo
metastazujicim karcinomem zaludku (véetné¢ adenokarcinomu GEJ) po chemoterapii obsahujici
platinu nebo fluoropyrimidin. Primarnim cilovym parametrem bylo OS a sekundarni sledované
parametry zahrnovaly PFS. Bylo nutné, aby u pacientii doslo k progresi choroby béhem 1é¢by nebo
béhem 4 mésicti po podani posledni davky terapie v prvni linii v piipadé metastatického onemocnéni,
nebo béhem adjuvantni 1é¢by nebo 6 mésicti po posledni davce adjuvantni 1€cby, a aby méli PS 0-1.
Aby mohli byt pacienti zatazeni do studie, museli mit celkovy bilirubin <1,5 mg/dl a AST a ALT
<3nasobek ULN, nebo <5nasobek ULN v pfipad¢ pfitomnosti jaternich metastdz.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani ptipravku Cyramza 8 mg/kg v intraven6zni
infuzi (n = 238) nebo placeba (n = 117) kazdé 2 tydny. Randomizace byla stratifikovana podle ubytku
télesné hmotnosti v prubehu piedchozich 3 mésicti (>10 % versus <10 %), geografické oblasti a
lokalizace primarniho nadoru (zaludek versus GEJ). Vstupnich demografické charakteristiky i
charakteristiky onemocnéni byly vyvazené. ECOG PS byl 1 u 72 % pacientti. Do studie REGARD
nebyl zafazen Zadny pacient s jaterni cirh6zou Child-Pugh B nebo C. 11 % pacientii 1é€enych
pripravkem Cyramza a 6 % pacientl s placebem vysadilo 1é¢bu z diivodu nezadoucich ptihod.
Celkové pieziti bylo statisticky vyznamné lepsi u pacientd, ktefi dostavali pfipravek Cyramza v
porovnani s pacienty uzivajicimi placebo (pomér rizik [HR] 0,776, 95 % CI: 0,603 az 0,998;

p =0,0473), coz odpovida 22% snizeni rizika umrti a prodlouzeni stiedni doby pieziti na 5,2 mésice s
pripravkem Cyramza ze 3,8 mésicti u placeba. Pieziti bez progrese bylo statisticky vyznamn¢ lepsi u
pacientt, kteti dostavali piipravek Cyramza v porovnani s pacienty s placebem (pomér rizik

[HR] 0,483, 95% CI: 0,376 az 0,620, p < 0,0001), coz odpovida 52% snizeni rizika progrese nebo
umrti a prodlouZeni stiedni doby PFS na 2,1 mésice s pripravkem Cyramza z 1,3 mésice u placeba.
Vysledky tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10: Souhrn udaji o u¢innosti — ITT populace

Cyramza Placebo
n =238 n=117
Celkové preziti, mésice
Median (95 % CI) 5,2 (4,4-5,7) 3,8(2,8-4,7)
Pomér rizik (95 % CI) 0,776 (0,603-0,998)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu 0,0473
Pteziti bez progrese, mesice
Median (95 % CI) 2,1 (1,5-2,7) 1,3 (1,3-1,4)
Pomér rizik (95 % CI) 0,483 (0,376-0,620)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu <0,0001
Podil pacientti s PFS po 12 tydnech (95 % 40,1 (33,6-46,4) 15,8 (9,7-23.3)
CD

Zkratky: CI = interval spolehlivosti

Obrazek 3: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pripravku Cyramza versus placebo ve
studii REGARD
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Na zéklad¢ omezenych dat ze studie REGARD od pacientii s HER2-pozitivnim karcinomem zaludku
nebo adenokarcinomem GEJ a pacientti s pfedchozi 1é¢bou trastuzumabem (ve studii RAINBOW) je
povazovano za nepravdépodobné, Ze by pripravek Cyramza mél skodlivy ucinek, nebo byl zcela bez
ucinku u pacientti s HER2-pozitivnim karcinomem zaludku. Post hoc analyzy nestratifikovanych
podskupin pacientli ze studie RAINBOW s ptedchozi 1écbou trastuzumabem (n = 39) naznacuji u
téchto pacientil pozitivni piinos pro preziti (HR 0,679, 95% CI 0,327, 1,419) a demonstruji pfinos pro
preziti bez progrese (PFS) (HR 0,399, 95% CI 0,194, 0,822).

Kolorektalni karcinom

RAISE

RAISE, celosvétova randomizovana dvojité zaslepena studie s ptipravkem Cyramza plus FOLFIRI
versus placebem plus FOLFIRI byla provedena u pacientli s mCRC a progresi onemocnéni v priibéhu
nebo po ukonceni terapie prvni linie s bevacizumabem, oxaliplatinou a fluoropyrimidinem. Pacienti
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museli mit ECOG PS 0 nebo 1 a k progresi onemocnéni muselo dojit do 6 mésict od posledni davky
terapie prvni linie. Pacienti museli mit adekvatni jaterni, renalni a koagula¢ni funkce. Ze zatazeni byli
vylouceni pacienti s anamnézou nekontrolovaného hereditarniho nebo ziskaného krvacivého
onemocnéni ¢i trombotické poruchy, neddvnou anamnézou tézkého (stupen >3) krvaceni nebo pacienti
po arterialni trombotické udalosti (ATE) v obdobi 12 mésict pred randomizaci. Pacienti byli také
vylouceni, pokud u nich béhem terapie bevacizumabem v prvni linii doslo ke kterékoli z nasledujicich
prihod: ATE, hypertenze stupné 4, proteinurie stupné 3, krvaciva udalost stupné 3-4 nebo perforace
stieva.

Celkem bylo randomizovano 1 072 pacientti (1:1) do skupin uzivajicich bud’ ptipravek Cyramza
(n=536) v davce 8 mg/kg nebo placebo (n=536), v kombinaci s FOLFIRI. VSechny pfipravky byly
podéavané intravenozné. Rezim FOLFIRI sestaval z nésledujicich polozek: irinotekan 180 mg/m?
podéavany po dobu 90 minut a kyselina folinova 400 mg/m? poddvana sou¢asné po dobu 120 minut;
nasledné bolus fluoruracilu (5-FU) 400 mg/m? v priibéhu 2 a7 4 minut a poté kontinuélni infuze 5-FU
2 400 mg/m? podavana po dobu 46 az 48 hodin. Lé&ebné cykly v obou ramenech se opakovaly kazdé 2
tydny. Pacienti, u kterych byla vysazena jedna nebo vice slozek 1é¢by v dasledku nezadoucich ucink,
mohli pokracovat v 1écbé dalsimi slozkami 1éCby az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Primarnim cilovym parametrem bylo OS, sekundérni cilové parametry zahrnovaly PFS,
¢etnost odpoveédi na 1é¢bu (ORR) a kvality zivota (QoL) dle dotazniku QLQ-C30 Evropské organizace
pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC; European Organisation for Research and Treatment of
Cancer). Randomizace byla stratifikovana dle geografické oblasti, stavu KRAS v nadoru (mutace nebo
nemutovany ,,divoky* typ) a doby do progrese (TTP) od zahajeni terapie prvni linie (<6 mésicti vs. >6
meésict).

Demografické a vychozi charakteristiky ITT populace byly v 1é¢ebnych ramenech podobné. Median
véku byl 62 let a 40 % mélo >65 let; 57 % pacientti bylo muzského pohlavi; 76 % bylo kavkazské rasy
a 20 % Asiatl; 49 % mélo ECOG PS 0; 49 % pacienti mélo tumory s mutaci KRAS a 24 % pacientti
mélo TTP <6 mésict od zahdjeni terapie prvni linie. Systémovou protinadorovou 1écbu dostalo po
vysazeni studijni 1é¢by 54 % pacientd 1é¢enych pripravkem Cyramza plus FOLFIRI a 56 % pacientt
uzivajicich placebo plus FOLFIRI.

U pacientt léCenych piipravkem Cyramza plus FOLFIRI bylo ve srovnani s pacienty uzivajicimi
placebo plus FOLFIRI statisticky vyznamné zlepSeno celkové preziti (HR 0,844; 95% interval
spolehlivosti: 0,730 az 0,976; p=0,0219). Doslo k nartistu medianu pieziti o 1,6 mésice v prospéch
ramene Cyramza plus FOLFIRI; 13,3 mésicti v rameni Cyramza plus FOLFIRI a 11,7 mésict

v rameni placebo plus FOLFIRI. U pacientl uzivajicich Cyramza plus FOLFIRI ve srovnani

s pacienty na kombinaci placebo plus FOLFIRI bylo statisticky vyznamné lepsi pieziti bez progrese
(HR 0,793; 95% interval spolehlivosti: 0,697 az 0,903; p=0,0005). Doslo k nartstu medianu PFS o 1,2
mesice v prospéch ramene Cyramza plus FOLFIRI; 5,7 mésice v rameni Cyramza plus FOLFIRI a 4,5
mesice v rameni placebo plus FOLFIRI. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 11 a na obrazcich
4as.

Byly provedeny ptedem specifikované analyzy OS a PFS dle stratifikacnich faktord. HR OS bylo 0,82
(95% interval spolehlivosti: 0,67 az 1,0) u pacientii s tumorem s nemutovanym KRAS a 0,89 (95%
interval spolehlivosti: 0,73 az 1,09) u pacientl s tumorem s mutaci KRAS. HR OS bylo 0,86 (95%
interval spolehlivosti: 0,73 az 1,01) u pacienti s TTP >6 mésicti po zahajeni terapie prvni linie a 0,86
(95% interval spolehlivosti: 0,64 az 1,13) u pacienti s TTP <6 mésict po zah4jeni terapie prvni linie.
Ptedem specifikované analyzy podskupin u PFS i OS dle veéku (<65 let a >65 let), pohlavi, rasy,
ECOG PS (0 nebo >1), poctu postizenych organii, pouze jaternich metastaz, mista primarniho tumoru
(kolon nebo rektum) a hladiny karcinoembryonalniho antigenu (<200 pg/l, >200 pg/l) prokazaly
vSechny efekt 1é¢by ve prospech kombinace Cyramza plus FOLFIRI ve srovnani s placebem plus
FOLFIRI. Ve 32 z 33 pfedem specifikovanych analyz podskupin pro OS bylo HR <1,0. Jedna
podskupina s HR >1 obsahovala pacienty s progresi onemocnéni od zah4jeni 1é¢by bevacizumabem

v prvni linii <3 mésice (HR 1,02 [95% interval spolehlivosti: 0,068 az 1,55]). Tato podskupina mize
byt povazovana za skupinu s agresivnim onemocnénim, které je relativn¢ odoIné viici 1€cbé v prvni
linii. V obou lé¢ebnych ramenech méli pacienti, u kterych se vyskytla neutropenie, delsi preziti nez ti,
u kterych se neutropenie nevyskytla. Nartist medianu OS mezi pacienty s neutropenii jakéhokoli
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stupné byl vys$si u ramene s pfipravkem Cyramza plus FOLFIRI (16,1 mésice) ve srovnani s pacienty
v rameni s placebem (12,6 mésice). Median OS byl u pacientii bez vyskytu neutropenie 10,7 mésice
v obou ramenech.

Tabulka 11: Souhrn udaji o u¢innosti — I'TT populace

Cyramza plus Placebo plus
FOLFIRI FOLFIRI
n =536 n =536
Celkové preziti, mésice
Median (95 % CI) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8; 12,7)
Pomér rizik (95 % CI) 0,84 (0,73; 0,98)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu 0,022
Pteziti bez progrese, mesice
Median (95 % CI) 5,7 (5,5; 6,2) 4,5(4,2;5,4)
Pomeér rizik (95 % CI) 0,79 (0,70; 0,90)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu <0,001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti

Obrazek 4: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pfipravku Cyramza plus FOLFIRI
versus placebo plus FOLFIRI ve studii RAISE
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Cyramza+FOLFIRI 536 497 421 345 269 195 114 78 53 34 22 12 4 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 486 400 329 228 166 108 66 44 22 10 2 2 1 0
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Obrazek 5: Kaplan-Meierovy kiivky pieZiti bez progrese u kombinace Cyramza plus FOLFIRI
versus placebo plus FOLFIRI ve studii RAISE

Pravdépodobnost preziti bez progrese

= Cyramza+FOLFIRI

......

0.0 4 +eeeee Placebo+FOLFIRI
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Doba od randomizace (mésice)
Poéet v riziku
Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 77 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 o]

ORR bylo podobné v obou 1é¢ebnych ramenech (13,4 % versus 12,5 %, ramucirumab plus FOLFIRI
vs. placebo plus FOLFIRI). Cetnost kontroly onemocnéni (kompletni odpovéd’ plus parcialni odpovéd’
plus stabilizace onemocnéni) byla numericky vyssi u pacientl 1é¢enych v rameni s ramucirumabem
plus FOLFIRI ve srovnani s ramenem placebo plus FOLFIRI (74,1 versus 68,8 %). V dotazniku
EORTC QLQ-C30 uvade¢li pacienti v 1écebném rameni ramucirumab plus FOLFIRI piechodny pokles
QoL ve srovnani s pacienty v 1écebném rameni placebo plus FOLFIRI ve vétsing Skal. Po prvnim
mgsici 1écby bylo uvadéno pouze minimum rozdili mezi rameny.

NSCLC

RELAY

Celosvétova, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 RELAY s pripravkem Cyramza plus
erlotinib versus placebo plus erlotinib, ktera randomizovala (pomér 1:1) 449 diive neléCenych
pacientl s metastatickym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s deleci exonu 19 nebo
aktivujicimi mutacemi exonu 21 L858R receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Zptsobili
pacienti mé¢li performance status ECOG PS 0 nebo 1. Pacienti s metastazami CNS nebo znamymi
mutacemi EGFR T790M na zacatku studie byli ze studie vylouceni. Ze studie byli rovnéz vylouceni
pacienti s vysokym rizikem krvaceni, kardiovaskularnich ptihod, v¢etné téch, kteii prodélali jakoukoli
arterialni trombotickou ptihodu v 6 mésicich pfed zafazenim do studie.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi rameny vyvazené. 77 % pacientl bylo asijské rasy
a 22 % bilé rasy. U pacientil 1é¢enych piipravkem Cyramza plus erlotinib doslo k statisticky
vyznamnému zlepSeni doby pieziti bez progrese (PFS) ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem plus
erlotinibem (tabulka 12). Konzistentni vysledky byly pozorovany napii¢ podskupinami zahrnujicimi
deleci exonu 19 a substituci v exonu 21 (L858R), vek, rasu (bila HR: 0,618; asijskd HR: 0,638),
kufaky a nekutaky. Udaje o celkovém pieZiti nebyly v dobé finalni analyzy PFS koneéné (17,6%
zralost). Vysledky ucinnosti ze studie RELAY jsou shrnuty v tabulce 12 a na obrazku 6.
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Tabulka 12: Souhrn tdaju o Gcinnosti ve studii RELAY — populace s 1é¢ebnym zamérem (ITT)

Cyramza plus erlotinib Placebo plus erlotinib
n =224 n =225
PieZiti bez progrese
Pocet ptihod (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Median — mésice (95 % CI) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97, 13,50)
Pomér rizik (95 % CI) 0,591 (0,461, 0,760)
Stratifikovana hodnota p <0,0001
dle log-rank testu
Celkové preZiti, prozatimni
Pocet umrti (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Median — mésice (95 % CI) NR NR
Pomér rizik (95 % CI) 0,832 (0,532; 1,303)
Stratifikovana hodnota p 0,4209

dle log-rank testu

Podil pacientii s objektivni odpovédi na 1écbu (iplna odpovéd’ + Castecna odpovéd’)

Podil — procenta (95 % CI) 76 (70.8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)
CR, n (%) 3(13) 2(0,9
PR, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Délka trvani odpovédi n=171 n =168
Pocet ptihod (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Medidn —mésice (95 % CI) 18,0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12,29)
Pom¢ér rizik (95 % CI) 0,619 (0,477, 0,805)
Nestratifikovana hodnota p 0,0003

dle log-rank testu

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, NR = nebylo dosazeno, CR = kompletni odpovéd’, PR = Caste¢na
odpovéd'. Pro stanoveni OS byl pouzit postup hierarchického testovani. OS bylo testovano, pouze
pokud byla doba PFS vyznamna. Oba cilové parametry byly stanoveny s ochranénim hladiny
vyznamnosti alfa.

Obrazek 6: Kaplan-Meierovy kiivky pieZiti bez progrese u kombinace Cyramza plus erlotinib
versus placebo plus erlotinib ve studii RELAY
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REVEL

Randomizovana dvojité zaslepena studie REVEL s ptipravkem Cyramza plus docetaxel versus
placebem plus docetaxel byla provedena u 1 253 pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
dlazdicobunéénym nebo nedlazdicobunéénym NSCLC s progresi onemocnéni v pribéhu nebo po
ukonceni jedné 1é¢by na bazi platiny. Primarnim cilovym parametrem bylo OS. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 do skupiny Cyramza plus docetaxel (n = 628) nebo placebo plus
docetaxel (n = 625). Randomizace byla stratifikovdna dle geografické oblasti, pohlavi, pfedchozi
udrZovaci 1é¢by a ECOG PS. Cyramza v davce 10 mg/kg nebo placebo a docetaxel v ddvee 75 mg/m?
byly podavany ve form¢ intravendzni infuze v den 1 21denniho cyklu. Pracovisté ve vychodni Asii
podavala niz8i davku docetaxelu, 60 mg/m?kazdych 21 dni. Ze studie byli vylouceni pacienti

s nedavnym zavaznym plicnim, gastrointestindlnim nebo poopera¢nim krvacenim, znadmkami krvaceni
v CNS, uzkym kontaktem nadoru s hlavnimi dychacimi cestami nebo krevnimi cévami, kavitacemi
uvnitf nadoru a anamnézou zavazné¢ho krvaceni nebo nekontrolovatelnymi poruchami srazeni krve.
Také byli vylou€eni pacienti, ktefi dostavali jakoukoliv antikoagulacni 1é¢bu a/nebo dlouhodobou
neléCenymi, klinicky nestabilnimi metastazami v mozku/CNS (viz bod 4.4). UZivani kyseliny
acetylsalicylové v davkéach do 325 mg/den bylo povoleno (viz bod 4.4). Do studie byl zahrnut
omezeny pocet pacientli nekavkazskych ras, pfedev§im cerné rasy (2,6 %). Z tohoto diivodu je
omezena zkuSenost s kombinaci ramucirumabu a docetaxelu u téchto pacientti s pokroc¢ilym NSCLC
stejné jako u pacientti s poruchou funkce ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim a obezitou.

Zakladni demografické udaje pacienti a charakteristiky onemocnéni byly obecné mezi rameny
vyvazeny: median v€ku byl 62 let, 67 % pacientll bylo muzského pohlavi; 82 % bylo kavkazské rasy a
13 % Asiat;; ECOG PS 0 mélo 32 % pacientd, 1 mélo 67 % pacientl; 73 % pacientd mélo
zahrnovaly pemetrexed (38 %), gemcitabin (25 %), taxan (24 %) a bevacizumab (14 %); 22 %
pacientl absolvovalo pfedchozi udrzovaci lécbu. Median trvani 1écby doxetaxelem byl 14,1 tydne

v rameni ramucirumab plus docetaxel (s medianem 4,0 podanych infuzi) a 12,0 tydnd v rameni
placebo plus docetaxel (s medidnem 4,0 podanych infuzi).

OS bylo statisticky vyznamné zlepSeno u pacienttl uzivajicich kombinaci Cyramza plus docetaxel ve
srovnani s pacienty uzivajicimi placebo plus docetaxel (HR 0,857; 95 % CI: 0,751 az 0,979; p=0,024).
Doslo k narlistu medianu preziti o 1,4 mésice v prospéch ramene Cyramza plus docetaxel: 10,5 mésice
v rameni Cyramza plus docetaxel a 9,1 mésice v rameni placebo plus docetaxel. PFS bylo statisticky
vyznamné lepsi u pacientt lécenych kombinaci Cyramza plus docetaxel ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo plus docetaxel (HR 0,762; 95% CI: 0,677 az 0,859; p <0,001). Doslo k nartstu
medianu PFS o 1,5 mésice v prospéch ramene Cyramza plus docetaxel: 4,5 mésice v rameni Cyramza
plus docetaxel a 3 mésice v rameni placebo plus docetaxel. ORR byla vyznamné lepsi u pacientd
1é¢enych kombinaci Cyramza plus docetaxel ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo plus docetaxel
(22,9 % vs 13,6 %, p <0,001). Primarni analyza QoL prokazala podobnou dobu do zhorseni v§ech
skore skaly ptiznaki rakoviny plic (LCSS, Lung Cancer Symptom Scale) mezi rameny 1écby.
Konzistentni zlepSeni (ramucirumab plus docetaxel vs. placebo plus docetaxel) bylo pozorovano

v dtlezitych podskupinach PFS a OS. Vysledky podskupiny OS zahrnovaly nésledujici:
nedlazdicobunééna histologie (HR 0,83; 95% CI: 0,71 az 0,97; median OS [mOS]: 11,1 vs 9,7 mésice)
a dlazdicobunééna histologie (HR 0,88; 95% CI: 0,69 az 1,13; mOS: 9,5 vs 8,2 mésice); pacienti

s predchozi udrzovaci 1é¢bou (HR 0,69; 95% CI: 0,51 az 0,93; mOS: 14,4 vs 10,4 m¢sice); doba od
zahajeni predchozi 1écby <9 mésicti (HR 0,75; 95% CI: 0,64 az 0,88; mOS: 9,3 vs 7,0 mésice);
pacienti ve véku <65 let (HR 0,74, 95% CI: 0,62 az 0,87; mOS: 11,3 vs 8,9 mésice). U pacientt, kteti
dostavali ramucirumab s docetaxelem k 1écbé pokroc¢ilého NSCLC s progresi onemocnéni po
chemoterapii na bazi platiny byl pozorovan trend k nizsi i€¢innost s rostoucim vékem (viz bod 5.1).
Nebyly pozorovany zadné rozdily v ¢innosti 1é€by mezi 1é¢ebnymi rameny v podskupiné pacientd ve
veéku >65 let (OS HR 1,10, 95 % CI: 0,89 az 1,36; median OS [mOS]: 9,2 vs 9,3 mé&sice, viz bod 4.4),
pacientt pfedlécenych taxany (HR 0,81; 95 % CI: 0,62 az 1,07; mOS 10,8 vs 10,4 mésice) a témi, u
kterych byla doba od zahajeni ptedchozi 1é€by >9 mésicti (HR 0,95; 95 % CI: 0,75 az 1,2; mOS: 13,7
vs 13,3 mésice). Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13: Souhrn udaji o ucinnosti — populace s 1é¢ebnym zamérem (ITT)

n =536

Cyramza plus docetaxel

Placebo plus docetaxel

n =536

Celkové preziti, mésice

Median-mésice (95 % CI)

10,5 (9,5; 11,2)

9,1 (8,4; 10,0)

Pomér rizik (95 % CI) 0,857 (0,751; 0,979)
Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu 0,024

Preziti bez progrese, mésice
Median (95 % CI) 4,5(4,2;54) 3,0 (2,8; 3.9)

Pomér rizik (95 % CI)

0,762 (0,677; 0,859)

Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu <0,001

Podil pacienti s objektivni odpovédi na 1é¢bu (CR

+ PR)
Podil — procenta (95 % CI) 22,9 (19,7;26,4) 13,6 (11,0; 16,5)
Stratifikovana hodnota p dle CMH <0,001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, CR = kompletni odpovéd’, PR = ¢aste¢na odpovéd’, CMH = Cochran-

Mantel-Haenszel

Obrazek 7: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pfipravku Cyramza plus docetaxel

versus placebo plus docetaxel ve studii REVEL

Pravdépodobnost celkového preziti
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 2T 30 33 36
. o Doba od randomizace (mésice)
Pocet v riziku
Cyramza+Docetaxel 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 2 0
Placebo+Docetaxel 625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 0 0

25




Obrazek 8: Kaplan-Meierovy kiivky pieZiti bez progrese u pripravku Cyramza plus docetaxel
versus placebo plus docetaxel ve studii REVEL
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Pocet v riziku
Cyramza+Docetaxel 628 383 204 120 59 38 11 i 3 3 0

Placebo+Docetaxel 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Hepatocelularni karcinom

REACH-2

Studie REACH-2 byla globalni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena studie ptipravku Cyramza plus
BSC versus placebo plus BSC, ktera randomizovala (2:1) 292 pacienti s HCC, se sérovym AFP >400
ng/ml pii vstupu do studie. Pacienti zatazeni do studie méli progresi onemocnéni béhem nebo po
predchozi 1é¢bé sorafenibem nebo méli intoleranci sorafenibu. Vhodni pacienti byli Child Pugh A
(skére <7), m¢li clearance kreatininu >60 ml/min a ECOG PS 0 nebo 1. Kromé¢ toho byli pacienti bud’
ve stadiu B Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) a jiz nezpusobili k lokoregionalni 1é¢bé, nebo byli
ve stadiu C BCLC. Pacienti s metastazami v mozku, leptomeningalnim onemocnénim,
nekontrolovanou kompresi michy, anamnestickou nebo aktudlni jaterni encefalopatii nebo klinicky
vyznamnym ascitem, tézkym krvacenim z varixti béhem 3 mésicii pied 1écbou nebo s varixy zaludku
nebo jicnu s vysokym rizikem krvaceni byli ze studie vylouceni. Primarnim cilovym parametrem bylo
celkové preziti. Prahova hodnota zvysené¢ho AFP pfi vstupu do studie pro REACH-2 byla stanovena
na zakladé vysledki pteziti z pfedem urcené podskupiny, explorativni analyzy studie REACH, diive
dokoncené podpirné klinické studie faze 3 u 565 pacientd s HCC, randomizovanych (1:1) k 1écbé bud’
ptipravkem Cyramza plus BSC nebo placebem plus BSC, u kterych doslo k progresi onemocnéni

v prib¢hu nebo po predchozi [é¢bé sorafenibem.

Ve studii REACH-2 byly mezi rameny studie zakladni demografické hodnoty pacientt a
charakteristiky onemocnéni obecné vyvazené, s vyjimkou hodnot AFP, které byly nizsi v rameni s
placebem. U pacientli 1éCenych ptipravkem Cyramza doslo ve srovnani s placebem ke statisticky
vyznamnému zlepSeni OS (tabulka 14). Hlavni vysledek ucinnosti ve studii REACH-2 byl podpoten
statisticky vyznamnym zlepSenim pieZiti bez progrese u pacientti 1é¢enych ptipravkem Cyramza ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem. Relativni 1é¢ebny ucinek piipravku Cyramza (hodnoceny HR)
ve srovnani s placebem byl obecné konzistentni napti¢ podskupinami, v¢etné veku, rasy, etiologie
onemocnéni a divodu preruseni 1écby sorafenibem (progresivni onemocnéni vs. intolerance).
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Relevantni asociace expozice a ucinnosti byla pozorovana u ramucirumabu ve studii REACH-2 (viz
bod 5.2). Vysledky ucinnosti ve studii REACH-2 jsou uvedeny v tabulce 14 a na obrazku 9.

Tabulka 14: Souhrn tdaju o ucinnosti ve studii REACH-2 — populace s 1é¢ebnym zamérem (I'TT)

Placebo
n=95

Cyramza
n=197

Celkové preziti, mésice

Median (95 % CI)

8,51 (7,00; 10,58) [ 7.29(542;9,07)

Pomér rizik (95 % CI)

0,710 (0,531; 0,949)

Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu

0,0199

Pieziti bez progrese, mésice

Mediéan (95 % CI)

2,83 (2,76; 4,11) [ 1,61(1,45;2,69)

Pomér rizik (95 % CI)

0,452 (0,339; 0,603)

Stratifikovana hodnota p dle log-rank testu <0,0001

Vyskyt objektivni odpovédi (CR + PR)
ORR % (95 % CI) 4,6 (1,7;7,5) | 1,1 (0,0; 3,1)
Hodnota p 0,1697

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, CR = kompletni odpovéd’, ORR = vyskyt objektivni odpovédi a

PR = ¢astecna odpoveéd’

Obrazek 9: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u kombinace Cyramza versus placebo ve

studii REACH-2

1,0 4
E
2 HR =0,710
e V& 95% CI: 0,531, 0,949
S p=0,0199
>
2
8 067
k7]
(]
c | Sesss
Ke]
o
B 0,44
5
=/ | e
>
o
& | e
0,24
— CYRAMZA + BSC .
Placebo+BSC s
0,0 T T T T T T T : T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
. . Doba od randomizace (mésice)
Pocet v riziku:
CYRAMZA + BSC 197 172 121 87 56 37 26 14 4 0
Placebo + BSC 95 76 50 36 19 12 4 1 0 0

Pacienti s vpkonnostnim stavem (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS >2
Pacienti se skore ECOG >2 byli z pivotnich studii vylou€eni u vSech indikaci, proto neni bezpec¢nost a
ucinnost piipravku Cyramza u této populace pacientli znama.
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Imunogenita
U pacientli ve dvou studiich 3. faze, RAINBOW a REGARD, byla ve vice ¢asovych okamzicich

hodnocena pritomnost protilatek proti Iéku (ADA). Byly testovany vzorky od 956 pacienti: 527
pacientl lé¢enych ramucirumabem a 429 pacientl s kontrolni 1écbou. ADA se vytvofily u jedenacti
(2,2 %) pacientii 1é€enych ramucirumabem a u dvou (0,5 %) pacientd s kontrolni 1écbou. U zadného
pacienta s ADA nedoslo k IRR. Zadny pacient nemél neutralizaéni protilatky proti ramucirumabu. Pro
zhodnoceni vlivu ADA na ucinnost a bezpe¢nost ramucirumabu neni dostatek udaja.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Cyramza u vSech podskupin pediatrické populace s adenokarcinomem zaludku,
adenokarcinomem kolon a rekta, karcinomem plic a karcinomem jater (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

Bezpecnost a farmakokinetika (PK) ramucirumabu v monoterapii byla u pediatrickych a mladych
dospélych pacientti ve véku od 1 do 21 let hodnocena v multicentrické, oteviené studii 4T MC JVDA
faze 1 pro stanoveni doporucené davky pro fazi 2 (recommended phase 2 dose, RP2D). Studie se
skladala ze 2 ¢asti. V ¢asti A byl ramucirumab poddvan v davce 8 mg/kg nebo 12 mg/kg intraven6zné
po dobu 60 minut kazdé 2 tydny 23 pacientim s rekurentnimi nebo refrakternimi non-CNS nadory.
Maximalni tolerované davky nebylo dosazeno. Bylo stanoveno, ze RP2D je pii podavani kazdé 2
tydny 12 mg/kg. V ¢asti B byl ramucirumab podavan v RP2D 6 pacienttim s relabujicimi nebo
refrakternimi nadory CNS pro hodnoceni snasenlivosti v této populaci. V €asti A, ani v ¢asti B nebyly
pozorovany zadné odpovéedi na 1écbu.

Ucinnost a bezpe¢nost ramucirumabu v kombinaci s gemcitabinem a docetaxelem ve srovnani se
samotnym gemcitabinem a docetaxelem byla hodnocena v randomizované multicentrické globalni
studii faze 2 J1S-MC-JV02 (JV02) u 23 pediatrickych pacientd a mladych dospélych ve véku od 36
mesict do 29 let s relabujicim, recidivujicim nebo progresivnim synovialnim sarkomem (SS).
Randomizace (2:1) byla stratifikovana podle stagingu pfi relapsu (metastatické onemocnéni versus
lokélné pokrocilé). Studie byla ukoncena bez formalniho vyhodnoceni priméarniho cilového parametru
PFS, protoZe pii interim futility analyze JV02 nespliiovala pfedem stanovenou 60% spolehlivost

v superiorité 1é¢by (PFS HR mensi nez 1 pro SS). V experimentalnim rameni byla jedna ¢aste¢na
odpoveéd’ a zadna uplna odpoveéd’. V kontrolnim rameni nebyly pozorovany zadné odpovédi, uplné ani
castecné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pii rezimu davkovani 8 mg/kg kazdé 2 tydny byl v séru pacientl s pokrocilym karcinomem zaludku
pred podanim ¢tvrté, resp. sedmé davky ramucirumabu v monoterapii geometricky median Cpin U
ramucirumabu 49,5 pg/ml (rozmezi 6,3-228 pg/ml), resp. 74,4 pg/ml (rozmezi 13,8-234 pg/ml). V
séru pacientt s HCC byl geometricky median Cuin u ramucirumabu pied podanim druhé, ¢tvrté a
sedmé davky ramucirumabu 23,5 pg/ml (rozmezi 2,9-76,5 pg/ml), 44,1 ng/ml (rozmezi 4,2—137
pug/ml), resp. 60,2 ug/ml (rozmezi 18,3—-123 ug/ml).

Po davkovacim rezimu 8 mg/kg ramucirumabu kazdé 2 tydny v kombinaci s FOLFIRI byly v séru u
pacientll s mCRC pted podanim treti a paté davky geometrické primeéry ramucirumabu Cpin 46,3
ug/ml (rozsah 7,7-119 pg/ml) a 65,1 ug/ml (rozsah 14,5-205 pg/ml).

Pti rezimu davkovani ramucirumabu 10 mg/kg kazdé 3 tydny byl v séru pacientd s NSCLC pred
podanim tieti, resp. paté davky ramucirumabu v kombinaci s docetaxelem geometricky median Cpin 1
ramucirumabu 28,3 pg/ml (rozmezi 2,5-108 pg/ml), resp. 38,4 ug/ml (rozmezi 3,1-128 ug/ml).

Po davkovacim rezimu 10 mg/kg ramucirumabu kazdé 2 tydny byl v séru pacienti s NSCLC pred

podéanim ¢tvrté a sedmé davky ramucirumabu v kombinaci s erlotinibem geometricky median Cminu
ramucirumabu 68,5 pg/ml (rozmezi 20,3—-142 pg/ml), resp. 85,7 ug/ml (rozmezi 36,0-197 pg/ml).
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Absorpce
Cyramza se podava v intravendzni infuzi. Nebyly provedeny zadné studie s jinou cestou podani.

Distribuce
Podle populacniho farmakokinetického pfistupu (PopPK) byl primérny (% variacni koeficient
[CV%)]) distribu¢ni objem ramucirumabu v ustaleném stavu 5,4 1 (15 %).

Biotransformace
Metabolismus ramucirumabu nebyl hodnocen. Protilatky se odbouravaji prevazné katabolicky.

Vylucovani
Podle PopPK byla primérna (CV%) clearance ramucirumabu 0,015 1/hod (30 %) a primérny polocas
byl 14 dni (20 %).

Zavislost ¢asu a davky

Ve farmakokinetice ramucirumabu nebyla jasna odchylka od proporcionality davky od 6 mg/kg po 20
mg/kg. U ramucirumabu byl pfi podavani kazdé 2 tydny pozorovan akumulacni koeficient 1,5. Na
zéklad¢ simulaci vyuzivajicich model PopPK by mélo byt ustaleného stavu dosazeno do Sesté davky.

Star$i populace
Na zakladé PopPK nebyl rozdil v expozici ramucirumabu u pacientti ve véku > 65 let v porovnani

s pacienty ve veéku <65 let.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku ramucirumabu. Podle PopPK byla expozice ramucirumabu u pacientli s mirnou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] >60 az <90 ml/min), stfednim stupném poruchy
funkce ledvin (CrCl 230 az <60 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 15 az 29 ml/min)
podobna jako u pacientl s normalni funkci ledvin (CrCl >90 ml/min).

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily vliv poruchy jaternich funkci na
farmakokinetiku ramucirumabu. Podle PopPK byla expozice ramucirumabu u pacientli s mirnou
poruchou jaternich funkcei (celkovy bilirubin 1,0-1,5 nasobek horni hranice normalu (ULN) a jakakoli
hladina AST nebo celkovy bilirubin <1,0 ULN a AST > ULN) nebo stfednim stupném poruchy funkce
jater (celkovy bilirubin > 1,5-3,0 ULN a jakakoli hladina AST) podobné jako u pacientli s normalni
funkeci jater (celkovy bilirubin a AST < ULN). Ramucirumab nebyl hodnocen u pacientt se zdvaznou
poruchou jaternich funkcei (celkovy bilirubin > 3,0 nasobek ULN a jakakoliv hodnota AST).

Pediatricka populace

Expozice ramucirumabu u pediatrickych a mladych dospé€lych pacientti (déti> 12 mésicti a <21 let) s
refrakternimi solidnimi tumory, véetné tumori CNS po jednorazové davce nebo opakovanych davkach
8 mg/kg nebo 12 mg/kg, byla podobna expozici dosazené u dospélych pacienti. Expozice
ramucirumabu po davce 12 mg/kg byla také podobna naptic vékovym rozmezim> 12 mésict az <21
let.

Dalsi zvlastni populace

Podle PopPK bylo zjisténo, ze dostupnost ramucirumabu v organismu neni ovliviiovana nasledujicimi
nezavislymi proménnymi veli¢inami: vékem, pohlavim, rasou, hladinou albuminu. Tyto a dalsi
zkoumané faktory mély <20% tcinek na dostupnost ramucirumabu. T¢lesna hmotnost je povazovéana
za vyznamnou kovaridtu farmakokinetiky ramucirumabu, podporujici davkovani na zaklad¢ télesné
hmotnosti.
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Vztah mezi expozici a odpovédi:

Ucinnost

Analyzy expozice-odpovéd ukazaly, Ze ucinnost v pivotnich studiich korelovala s expozici
ramucirumabu. Uginnost mé&fena podle zlepseni OS souvisela se zvysujici se expozici ramucirumabu v
rozmezi dosazeném pii podavani ramucirumabu 8 mg/kg kazdé 2 tydny a ramucirumabu 10 mg/kg
podaného kazdé 3 tydny. Zlepseni PFS bylo také spojeno se zvySenim expozice ramucirumabu u
pokrocilého karcinomu zaludku, NSCLC s progresi onemocnéni po chemoterapii zalozené na plating a
mCRC.

Ve studii REACH-2 pro HCC byla pozorovana relevantni asociace expozice a u¢innosti pro
ramucirumab, kterd ukazala, ze ve srovnani s placebem doslo ke zlepSeni OS pouze u pacientl s vyssi
nez medidnovou expozici ramucirumabu ve srovnani s placebem, a tyto vztahy expozice a G¢innosti
pretrvaly i po pokusech o adjustovéani na jiné prognostické faktory. Ucinek 1é¢by na PFS byl
pozorovan u vSech expozicnich Grovni pfi podavani 8 mg/kg ramucirumabu kazdé 2 tydny. Ve studii
RELAY pro NSCLC nebyl pozorovan zadny takovy vztah pii podavani ramucirumabu 10 mg/kg plus
erlotinibu kazdé 2 tydny.

Bezpecnost
Ve studii RAINBOW byla s vys$si expozici ramucirumabu zvys$ena incidence hypertenze, neutropenie

a leukopenie > 3. stupné.
Ve studii RAISE se s vyssi s expozici ramucirumabu zvysila incidence neutropenie stupné > 3.

Ve studii RELAY nebyl zjistén zadny vztah expozice a bezpecnosti pro vybrané bezpecnostni cilové
parametry, zahrnujici hypertenzi stupné > 3, priijem, proteinurii a akneiformni dermatitidu.

Ve studii REVEL se s vy$$i expozici ramucirumabu zvysila incidence febrilni neutropenie a
hypertenze >3. stupné.

Ve sdruzenych tudajich ze studii REACH-2 a REACH (pacienti s alfa fetoproteinem >400 ng/ml) se
incidence hypertenze stupné > 3 pfi vyssi expozici ramucirumabu zvysila.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny zadné studie se zvitaty, které by hodnotily kancerogenni nebo genotoxicky
potencial ramucirumabu.

Cilovymi organy identifikovanymi ve studiich toxicity s opakovanymi davkami u makaka javskych
byly ledviny (glomerulonefritida), kost (ztlusténi a abnormalni endochondralni osifikace epifyzealni
rustové ploténky) samici reprodukéni organy (snizena hmotnost ovarii a délohy). V n¢kolika organech
byl zjistén minimalni stupen zdnétu a/nebo infiltrace mononukleary.

Studie reprodukéni toxicity s ramucirumabem nebyly provedeny, nicméné podle zvifecich modelu
existuje souvislost mezi angiogenezi, VEGF a VEGF receptorem 2 a kritickymi aspekty reprodukce u
samic, embryofetalnim vyvojem a postnatalnim vyvojem. Vzhledem k mechanismu G¢inku
ramucirumabu je pravdépodobné, Ze u zvirat bude ramucirumab inhibovat angiogenezi, coZ povede k
nezadoucim ucinkm na fertilitu (ovulaci), vyvoj placenty, vyvoj plodu a postnatalni vyvoj.

Jedina davka ramucirumabu nenarusila hojeni rany u opic pii pouziti modelu s incizi v celé tloustce.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Chlorid sodny

Glycin (E 640)

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Cyramza se nema podavat ani michat s roztoky glukézy.

Tento 1éCivy ptipravek se nesmi michat s jinymi 1éCivymi pfipravky, kromé piipravkli uvedenych v
bodu 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lavicka
3 roky.

Po nafedéni
Pti ptipravé podle pokynt neobsahuje roztok piipravku Cyramza zadné antimikrobialni konzervacni
latky.

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku Cyramza v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) pti pouziti byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo na dobu 4 hodin pfi
teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele, normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud nafedéni nebylo
provedeno v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v injek¢ni lahviéee (sklo téidy I) s chlorbutylovou pryZovou zatkou, hlinikovou folii a
polypropylenovym uzavérem.

50 ml roztoku v injek¢ni lahviccee (sklo tiidy I) s chlorbutylovou pryzovou zatkou, hlinikovou folii a
polypropylenovym uzavérem.

Baleni 1 injek¢ni lahvicka 10 ml.

Baleni 2 injekéni lahvicky 10 ml.

Baleni 1 injekéni lahvicka 50 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Injekéni lahvicku neprotiepavejte.
Ptipravte infuzni roztok za pouziti aseptické metody, aby byla zajiSténa sterilita pfipraveného roztoku.

Kazd4 injekeni lahvicka je ur€ena pouze pro jedno pouziti. Pfed nafedénim prohlédnéte obsah
injek¢nich lahvicek, zda neobsahuji ¢astice nebo zabarveni (koncentrat pro infuzni roztok ma byt Ciry
az mimné¢ opalizujici a bezbarvy az lehce nazloutly bez viditelnych ¢astic). Pokud zjistite piitomnost
castic nebo zabarveni, injek¢ni lahvicku zlikvidujte.

Vypocitejte davku a objem ramucirumabu potiebné k ptipravé infuzniho roztoku. Injekéni lahvicky
obsahuji bud’ 100 mg nebo 500 mg ramucirumabu v roztoku 10 mg/ml. Jako fedici roztok pouzijte
vyhradné injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

V ptipadé pouziti predplnénych baleni k intravenézni infuzi

Na zaklad¢ vypocitaného objemu ramucirumabu odeberte odpovidajici objem injek¢éniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) z ptedplnéného 250ml baleni pro intravendzni aplikaci. Asepticky
preneste vypocitany objem ramucirumabu do baleni pro intravendzni aplikaci. Konecny celkovy
objem v baleni by mél byt 250 ml. Obal je tfeba jemné pievratit, aby se obsah dostatecn¢ promichal.
Injekeni roztok nezmrazujte ani neprotiepavejte. Nefed'te jinymi roztoky ani nepodavejte spolu s
infuzi s jinymi elektrolyty nebo lé¢ivymi ptipravky.

V ptipadé pouziti prazdnych obald k intraven6zni infuzi

Asepticky preneste vypocitany objem ramucirumabu do prazdného obalu pro intraven6zni infuzi.
Ptidejte dostate¢né mnozstvi injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do obalu, aby byl
kone¢ny objem 250 ml. Obal je tieba jemn¢ prevratit, aby se obsah dostate¢né promichal. Injekcni
roztok nezmrazujte ani neprotiepavejte. Nefed'te s jinymi roztoky ani nepodavejte spolu s infuzi s
jinymi elektrolyty nebo 1éCivymi piipravky.

Parenteralni 1éCivé piipravky je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice.
Pokud zjistite pfitomnost ¢astic, infuzni roztok zlikvidujte.

Zlikvidujte veskery zbyvajici objem ramucirumabu, ktery zlstane v injek¢ni lahvicce, protoze
ptipravek neobsahuje antimikrobialni konzervacéni latky.

Podejte pomoci infuzni pumpy. K infuzi je nutné pouzit samostatnou infuzni linku s 0,22 mikronovym
filtrem Setrnym vuc¢i proteintim a na konci infuze je nutné linku vyplachnout injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/957/001-003

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 19. prosince 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. zaii 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBC} BIOLQGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Irsko

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanélsko

Lilly France Fegersheim

2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Francie

V ptibalové informaci k 1é€civému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.
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D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA - injekéni lahvi¢ka 10 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ramucirumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 ml koncentratu obsahuje 10 mg ramucirumabu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, chlorid sodny, glycin, polysorbat 80,
voda pro injekci. Dalsi informace viz pribalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
100 mg/10 ml

1 injek¢ni lahvicka

2 injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraven6zni podani po natedéni.
Pouze pro jednordzové podani.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte lahvicku ve vnéj$im obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/957/001 - 1 injek¢ni lahvicka 10 ml
EU/1/14/957/002 - 2 injek¢ni lahvicky 10 ml

[13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek — injekéni lahvicka 10 ml

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ramucirumab
1.v. podéani po natfedéni

| 2.  ZzPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/10 ml

|6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA - injekéni lahvi¢ka 50 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ramucirumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 ml koncentratu obsahuje 10 mg ramucirumabu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, chlorid sodny, glycin, polysorbat 80,
voda pro injekci. Dalsi informace viz pribalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

500 mg/50 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraven6zni podani po natedéni.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte lahvicku ve vnéj$im obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/957/003

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek — injekéni lahvi¢ka 50 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ramucirumab
1.v. podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg/50ml

|6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cyramza 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ramucirumab

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ je Vam tento piipravek podan, protozZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci
uvedeny. Viz kapitola 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cyramza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Cyramza podan
Jak Vam bude ptipravek Cyramza podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cyramza uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

A i e

1. Co je pripravek Cyramza a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Cyramza je protinddorovy pripravek, ktery obsahuje jako uc¢innou latku ramucirumab, coz je
monoklonalni protilatka. Je to specialni bilkovina, kterd rozpoznava a vaze se na jinou bilkovinu

v cévach nazyvanou VEGF receptor 2. Tento receptor je nutny pro riist novych cév. Také nador
potfebuje nové cévy, aby mohl rist. Navazanim na VEGF receptor 2 a jeho zablokovanim tento 1€k
narusuje krevni zdsobeni nddorovych bunék.

Pripravek Cyramza se podava v kombinaci s paklitaxelem, jinym protinddorovym lékem, k 1é¢bé
pokrocilé rakoviny Zaludku (nebo rakoviny oblasti ptechodu jicnu do zaludku) u dospélych, u nichz
doslo ke zhorSeni choroby po predchozi protinadorové 1€cbé.

Ptipravek Cyramza se pouziva samostatng k 1€¢bé pokrocilé rakoviny zaludku (nebo rakoviny oblasti
ptechodu jicnu do zaludku) u dospélych, u nichz doslo ke zhors$eni choroby po ptedchozi chemoterapii
obsahujici platinu nebo fluoropyrimidin a pro které neni lécba v kombinaci s paklitaxelem vhodna.

Cyramza se pouziva k 1é€bé pokrocilé rakoviny tra¢niku a konecniku (¢asti tlustého stieva) u
dospélych. Podéava se s jinymi pfipravky nazyvanymi ,.,chemoterapie FOLFIRI®, kam patfi
»fluoruracil®, , kyselina folinova“ a ,,irinotekan®.

Pripravek Cyramza se podava v kombinaci s erlotinibem, jinym protinadorovym lékem, jako prvni
1é¢ba pokrocilé nemalobunécné rakoviny plic u dospélych, v ptipadé Ze maji rakovinné buiiky
specifické zmény (mutace) genu receptoru pro epidermalni rastovy faktor.

Pripravek Cyramza se podava v kombinaci s docetaxelem, jinym protinadorovym Iékem, k 1écbé
pokrocilé rakoviny plic u dospélych, u nichz doslo ke zhorseni choroby po ptedchozi protinadorové
lécbe.

Pripravek Cyramza se pouziva k 1écbé rakoviny jater, ktera je pokrocila nebo nemuze byt feSena

chirurgickym zakrokem, u dospélych, ktefi byli dfive 1é¢eni jinym léCivym ptipravkem k 1écbé
rakoviny (sorafenibem), a kteti maji zvySenou hladinu urcité bilkoviny v krvi (alfa-fetoproteinu).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Cyramza podan

Piipravek Cyramza nesmite dostat

- jestlize jste alergicky(a) na ramucirumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6).
jestlize u Vas bylo rentgenovym vySetfenim zji$téno, Ze rakovina plic obsahuje dutinu nebo se
rakovina plic nachazi v blizkosti velkych cév.

Upozornéni a opatieni
Pi#ed podanim pripravku Cyramza informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud:

- mate jakykoliv stav, ktery zvySuje riziko krvaceni. Rovnéz feknéte 1ékari, pokud uzivate 1é¢ivé
ptipravky, které mizou zvySovat riziko krvaceni, nebo které ovliviiuji sraZeni krve. V takovém
ptipadé vam bude l¢ékat pravidelné provadet krevni vysetteni a sledovat tak riziko krvéceni.

- mate rakovinu jater a mél(a) jste v minulosti krvaceni ze zvétsenych zil v jicnu nebo mate
vysoky krevni tlak ve vratnicové zile, ktera odvadi krev ze stieva a sleziny do jater.

- mate rakovinu plic a m¢l(a) jste nedavné krvaceni z plic (vykaslavani jasné cervené krve) nebo

-----

- mate vysoky krevni tlak. Cyramza mutze zvySovat vyskyt vysokého krevniho tlaku. Lékar se
ujisti, Ze pokud jiz mate krevni tlak zvyseny, je pfed zahdjenim podavani pripravku Cyramza
kompenzovan. Lékat bude vas krevni tlak béhem 1écby ptipravkem Cyramza sledovat a podle
potieby upravi podavani 1é¢ivého piipravku ke snizeni krevniho tlaku. Je mozné, ze bude nutné
1é¢bu pripravkem Cyramza doc¢asné pierusit, dokud nebude vas krevni tlak kompenzovan
1é¢ivymi ptipravky, nebo lécbu trvale ukoncit, pokud nebude mozné krevni tlak odpovidajicim
zptisobem kompenzovat.

- pokud maéte nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsieni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve
sténé cévy.

- je u vas planovana operace, pokud jste nedavno prodé¢lal(a) operaci nebo pokud se vam $patné
hoji rana po operaci. Cyramza mize zvysit riziko problémt s hojenim ran. Nemél(a) byste
uzivat pripravek Cyramza nejméné 4 tydny pred planovanou operaci a 1ékat nasledné rozhodne,
kdy 1é¢bu znovu zah4jit. Pokud se vam béhem 1éCby Spatné hoji rana, bude 1é¢ba piipravkem
Cyramza pieruSena, dokud se rana zcela nezhoji.

- mate zavazné onemocnéni jater (,,cith6zu) a souvisejici stavy, napt. nadmérné hromadéni
tekutiny v bfiSe (,,ascites*). Lékat s vami probere, zda mozny ptinos 1é€by podle jeho tisudku
pfevazi mozna rizika vyplyvajici z 1é€by. Pokud mate rakovinu jater, vas 1ékai bude sledovat,
zda se u vas neobjevi znamky a priznaky zmatenosti a/nebo dezorientace, spojené s chronickymi
problémy jater, a pokud se u vas objevi tyto znamky a ptiznaky, ukonci 1é¢bu piipravkem
Cyramza.

- mate zavazné problémy s ledvinami. K dispozici jsou pouze omezené uidaje o uzivani piipravku
Cyramza u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

Thned l¢kati nebo zdravotni sestie sdélte, pokud se béhem 1é¢by pripravkem Cyramza nebo kdykoli
po 1écbé objevi nektery z nasledujicich stavt (i kdyz si tim nebudete zcela jisty/a):

- ucpani tepen krevni sraZeninou (,,arterialni tromboembolické ptihody*):
Cyramza muze vyvolat tvorbu krevnich sraZenin v tepnach. Krevni sraZeniny v tepné¢ mtiizou
vyvolat zdvazné stavy vcetné srde¢niho zachvatu nebo cévni mozkové piihody. Mezi mozné
ptiznaky srde¢niho zachvatu patii bolest na hrudi nebo pocit tize na hrudi. Mezi mozné ptiznaky
cévni mozkové piihody patfi nahla ztrata citlivosti nebo slabost v paZzi, dolni koncetin¢ a na
obliceji, pocit zmatenosti, obtize s mluvenim nebo porozuménim ostatnim, nahlé problémy s
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chiizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace nebo nahla zavrat. Pokud se vam v tepnach
vytvori krevni sraZeniny, bude pfipravek Cyramza trvale vysazen.

protrZeni stény sti‘eva (,,gastrointestinalni perforace): Cyramza mize zvysit riziko protrzeni
sttevni stény. Mezi piiznaky patfi silna bolest bficha, nevolnost (zvraceni), hore¢ka nebo
zimnice; Pokud u vas dojde k protrzeni stfevni stény, bude ptipravek Cyramza trvale vysazen.

zavazné Kkrvaceni: Cyramza muze zvysit riziko zavazného krvaceni. Mezi mozné ptiznaky
patii: extrémni unava, slabost, zavraté nebo zména barvy stolice. Pokud u vas dojde k
zavaznému krvaceni, bude piipravek Cyramza trvale vysazen.

reakce souvisejici s podanim infuze: Vzhledem k tomu, Ze se Cyramza podava po kapkach v
nitroZilni infuzi, mize béhem lécby dojit k reakcim souvisejicim s podanim infuze (viz bod 3).
Béhem infuze u vas bude 1ékat nebo zdravotni sestra nezadouci t€inky kontrolovat. Mezi
mozné piiznaky patfi: zvySené svalové napéti, bolest zad, bolest na hrudi a/nebo svirani na
hrudi, zimnice, navaly, obtizné dychani, sipani a brnéni nebo necitlivost v rukou a nohou. V
zavaznych pfipadech mtizou ptiznaky zahrnovat dusnost vyvolanou zuzenim dychacich cest,
rychlejsi tlukot srdce a pocit na omdleni. Pokud u vas dojde k zavazné reakci souvisejici s
infuzi, bude ptipravek Cyramza trvale vysazen.

vzacny, ale zavazny stav mozku, ktery se nazyva ,,syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie”. Cyramza muze zvySovat riziko rozvoje tohoto mozkového stavu. Pfiznaky
mohou zahrnovat zachvaty, bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, ztratu zraku nebo snizeny
stav védomi, s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢j. Pokud se u Vas tento stav vyvine, bude
pripravek Cyramza vysazen.

srdecni selhani: Cyramza, pokud je poddvana v kombinaci s chemoterapii nebo s erlotinibem,
muze zvysit riziko srde¢niho selhani. Ptiznaky mohou zahrnovat slabost a inavu, otoky a
hromadéni tekutiny v plicich, coz miize zplsobit dusnost. Vase ptiznaky budou vyhodnoceny a
muze byt zvaZeno preruseni 1écby piipravkem Cyramza.

vytvoieni abnormalnich trubicovitych spoji nebo prichodii uvnitf téla (,,pistél”):
Pripravek Cyramza mize zvySovat riziko vytvoreni abnormalnich spoji nebo prichodl uvnitf
téla mezi vnitinimi organy a kiizi nebo jinymi tkanémi. Pokud se vam vytvofi pistél, bude
ptipravek Cyramza trvale vysazen.

abnormalni test moc¢i (,,proteinurie®): Piipravek Cyramza muze zvySovat riziko rozvoje nebo
zhorseni abnormalnich hladin proteinu (bilkoviny) v moci. Lécbu pfipravkem Cyramza mtize
byt zapotiebi docasné zastavit, dokud se hladiny bilkovin v mo¢i nesnizi a 1écba je potom znovu
zahajena niz§imi davkami, nebo je 1écba zastavena trvale, pokud se hladiny bilkovin dostate¢né

nesnizi.

zanét ust (,,stomatitida“): Podavani ptipravku Cyramza v kombinaci s chemoterapii mtze
zvySovat riziko rozvoje zanétu ust. Pfiznaky mizou zahrnovat paleni v ustech, vznik viedu,
puchyiti nebo otokll. Vas 1ékar vam muze predepsat 1é¢bu, ktera vam s témito piiznaky pomuze.

horecka nebo infekce: V pritb¢hu 1écby se u Vas miize vyvinout teplota 38 °C nebo vyssi
(protoze mtzete mit méné bilych krvinek nez normalné, coz je velmi Casté). Pfiznaky mohou
zahrnovat poceni nebo dalsi znamky infekce, jako je bolest hlavy, bolest kon¢etin nebo snizena
chut’ k jidlu. Infekce (sepse) mize byt zdvazna a mize vést k umrti.

stars$i lidé s rakovinou plic: Vas 1ékat peclivé zvazi 1éCbu, ktera je pro Vas nejvhodnéjsi.

Déti a dospivajici
Pripravek Cyramza se nema podavat pacientim do 18 let véku, protoze neexistuji zadné informace o
tom, jak u této vékové skupiny pusobi.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cyramza
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Patfi sem i 1éky, kter¢ 1ze ziskat bez 1ékatského predpisu a rostlinné ptipravky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pred zahajenim 1éEby musite informovat svého 1€kaie, pokud jste t€hotna nebo kojite, myslite si, ze
byste mohla byt t€hotna nebo planujete otc¢hotnét. Behem uzivani 1é¢ivého piipravku a nejméné 3
meésice po posledni davce piipravku Cyramza byste neméla oté¢hotnét. Promluvte si s 1ékafem o tom,
jaka antikoncepce je pro vas nejvhodnéjsi.

Vzhledem k tomu ze Cyramza bréani vytvafeni novych krevnich cév, mlize snizovat pravdépodobnost
toho, Ze otéhotnite nebo Ze téhotenstvi udrzite. Rovnéz mize poskodit vase nenarozené dité. Tento
1é¢ivy ptipravek byste neméla uzivat béhem téhotenstvi. Pokud béhem 1é¢by pripravkem Cyramza
ot¢hotnite, 1¢kat s vdmi probere, zda je pro vas piinos 1é€by vEtsi nez mozné riziko pro vasi osobu a
vase nenarozené dité.

Neni znamo, zda tento 1é¢ivy ptipravek prechazi do matefského mléka a zda mtize ovlivnit kojené
dité. Pii 1é¢bé pripravkem Cyramza a alespon 3 mésice poté, co dostanete posledni davku, byste proto
své dit€¢ neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Cyramza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se u
vas objevi ptiznaky, které narusuji schopnost soustfedéni a reakce, nefid’te ani neobsluhujte stroje,
dokud tento ti¢inek neodezni.

Cyramza obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 10ml injek¢ni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje pfiblizn¢ 85 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 50ml
injekeéni lahvicce. To odpovida pfiblizné 4 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho pi{jmu sodiku
potravou pro dospélého.

3. Jak Vam bude pripravek Cyramza podavan
Tuto protinadorovou 1é€bu vam bude podavat Iékai nebo zdravotni sestra.

Davkovani a ¢etnost podavani
Ptesné mnozstvi ptipravku Cyramza potiebné k 1écbé vaseho onemocnéni vypocita 1ékat nebo
nemocni¢ni 1ékarnik a zavisi na vasi t€lesné hmotnosti.

Doporucena davka ptipravku Cyramza k 1&¢bé rakoviny zaludku, 1é¢bé pokrocilé rakoviny tra¢niku a
konecniku a 1é¢bé rakoviny jater je 8 mg na kilogram vasi télesné hmotnosti jednou za 2 tydny.

Doporucena davka piipravku Cyramza k 1é¢be€ rakoviny plic je 10 mg na kilogram vasi télesné
hmotnosti jednou za 2 tydny, pokud je podavan v kombinaci s erlotinibem, nebo jednou za 3 tydny,
pokud je podavan v kombinaci s docetaxelem.

Pocet infuzi, které dostanete, bude zaviset na tom, jak budete na 1é€bu reagovat. Lékar to s vami
probere.

Premedikace

Pted podanim ptipravku Cyramza muzete dostat jiny 1éCivy ptipravek ke snizeni rizika reakce
souvisejici s podanim infuze. Pokud u vas béhem 1écby piipravkem Cyramza dojde k reakci
souvisejici s podanim infuze, dostanete pied kazdou dalsi infuzi premedikaci.
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Upravy davkovani
Béhem kazdé infuze u vas bude 1ékar nebo zdravotni sestra kontrolovat nezadouci u¢inky.

Pokud se u vas béhem 1écby objevi reakce souvisejici s podanim infuze, bude doba, po kterou budete
dostavat infuzi, prodlouzena po zbytek dané infuze i u v§ech dalSich infuzi.

Béhem 1écby vam bude pravidelné kontrolovano mnozstvi bilkoviny v moci. V zavislosti na zjisténé
hlading bilkovin mize byt pfipravek Cyramza doc¢asné vysazen. Jakmile se hladina bilkovin v mo¢i
vrati na uréitou uroven, je mozné 1é¢bu znovu zahajit nizs$i davkou.

Zpiisob a cesta podani

Cyramza je koncentrat pro infuzni roztok (takzvany ,,sterilni koncentrat™). Nemocni¢ni 1ékarnik,
zdravotni sestra nebo lékar pred pouzitim obsah injekéni lahvicky rozfedi v roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Tento 1éCivy piipravek se podava po kapkach v infuzi po dobu pfiblizné¢ 60 minut.

Lécha pripravkem Cyramza bude docasné vysazena v pripadé, Ze:

- se u vas objevi vysoky krevni tlak, dokud nebude kompenzovan 1é¢bou na snizeni krevniho
tlaku,

- se u vas objevi problémy s hojenim ran, dokud se rana nezhoji

- mate podstoupit planovanou operaci, a to ¢tyfi tydny pred vykonem.

Lécba pripravkem Cyramza bude trvale ukoncena v pripadé, Ze:

- se vam v tepnach vytvorti krevni sraZzeniny

- u vas dojde k protrzeni sttevni stény

- u vas dojde k zavaznému krvaceni

- u vas dojde k zavazné reakci souvisejici s podanim infuze

- se u vas objevi vysoky krevni tlak, ktery nelze kompenzovat 1é¢bou

- budete vyluCovat vice nez urcité mnozstvi bilkovin do mo¢i nebo pokud se u vas rozvine
zavazné onemocnéni ledvin (nefroticky syndrom)

- pokud se vdm vytvoii abnormalnich spoje nebo prichody uvniti téla mezi vnitinimi organy a
ktzi nebo jinymi tkdnémi (pistel)

- se u vas rozvine zmatenost a/nebo dezorientace spojena s chronickymi problémy jater

- u vas dojde k poklesu funkce ledvin (pfi selhani jater)

Pii podavani pripravku Cyramza v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem

Paklitaxel a docetaxel se rovnéz podavaji po kapkach do Zily (nitrozilni infuze) po dobu pfiblizné 60
minut. Pokud budete dostavat ve stejny den piipravek Cyramza v kombinaci bud’ s paklitaxelem nebo
docetaxelem, dostanete piipravek Cyramza jako prvni.

Mnozstvi paklitaxelu nebo docetaxelu, které pottebujete, zdvisi na povrchu vaseho téla. Lékat nebo
nemocni¢ni 1ékarnik spocita vas télesny povrch podle vasi vysky a té€lesné hmotnosti a urci sprdvnou
davku.

Doporucéena davka paklitaxelu je 80 mg na kazdy étvereéni metr (m?) vaSeho télesného povrchu jednou
tydné po dobu 3 tydnt a poté nasleduje 1 tyden bez 1éCby.

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg na kazdy ¢tvereéni metr (m?) vaseho télesného povrchu jednou
kazdé 3 tydny. Jste-li pivodem z Vychodni Asie, miize Vam byt podana snizena pocatecni davka

docetaxelu, a to 60 mg na kazdy m? vaseho t&lesného povrchu jednou za 3 tydny.

Drtive nez dostanete infuzi paklitaxelu, bude vam proveden rozbor krve ke kontrole, zda mate dostatek
krvinek a zda vam dobte funguji jatra.

Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci k paklitaxelu nebo docetaxelu.

Pii 1é¢bé pripravkem Cyramza v kombinaci s FOLFIRI
Chemoterapie FOLFIRI se podava nitrozilni infuzi po dokonceni infuze ptipravku Cyramza.
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Prostudujte si piibalové informace k dalsim 1éktim, ze kterych vase 1écba sestava, a ujistéte se, ze jsou
pro vas vhodné. Pokud si nejste jisty(4), zeptejte se svého 1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry, jestli
existuji néjaké divody, kvuli kterym byste tyto 1éky nemel(a) pouzivat.

Pii 1écbé pripravkem Cyramza v kombinaci s erlotinibem

Prostudujte si pfibalovou informaci k erlotinibu, a ujistéte se, Ze je pro vas vhodny. Pokud si nejste
jisty(4), zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jestli existuji néjaké davody, kvuli
kterym byste nemél(a) erlotinib pouZzivat.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezddouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Thned svého I¢kare informujte, pokud u vas dojde k nékterému z nasledujicich zavaznych nezadoucich
ucinki, které byly pozorovany béhem 1écby pripravkem Cyramza (viz také Cemu musite vénovat
pozornost, neZ Vam bude pripravek Cyramza podan):

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- protrZeni stievni stény: jde o protrZeni stény Zaludku, tenkého nebo tlustého streva. Mezi
ptiznaky patfi velka bolest biicha, nevolnost (zvraceni), horecka nebo zimnice;

- zavazné krvaceni do stif‘ev: mozné priznaky zahrnuji extrémni unavu, slabost, zavraté nebo
zmeény barvy stolice;

- krevni sraZeniny v tepnach: krevni srazeniny v tepnach mtzou vyvolat srde¢ni zachvat nebo
cévni mozkovou piihodu. Mezi mozné ptiznaky srde¢niho zachvatu patii bolest na hrudi nebo
pocit tize na hrudi. Mezi mozné ptiznaky cévni mozkové piihody patii ndhla ztrata citlivosti
nebo slabost v pazi, dolni konceting a na obliceji, pocit zmatenosti, obtize s mluvenim nebo
porozumeénim ostatnim, nahlé problémy s chtizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace nebo
nahla zéavrat’.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

- stav mozku nazvany syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie: ptiznaky mohou zahrnovat
zachvaty, bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, ztratu zraku nebo snizeny stav védomi,
s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢;j.

JestliZze zaznamenate néktery z nasledujicich dalSich neZadoucich uc¢inki, informujte svého
lékafre:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pocit unavy nebo slabosti

- nizké pocty bilych krvinek (miize zvySovat riziko infekce)

- infekce

- prijem

- ztrata vlast

- krvaceni z nosu

- zanét sliznice v Gstech

- vysoky krevni tlak

- snizeni poctu Cervenych krvinek, kvtli kterému miZze zblednout kiize
- otoky rukou, nohou a dolnich konéetin z diivodu zadrzovani tekutiny
- nizky pocet krevnich desti¢ek (krvinky, které napomahaji srazeni krve)
- bolest biicha

- bilkovina v moci (abnormalni vysledek testovani moci)

- bolest hlavy

- zanét sliznic, naptiklad v zazivacim a dychacim ustroji
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Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- horec¢ka doprovazena nizkym poctem bilych krvinek

- nizka hladina bilkoviny zvané albumin v krvi

- reakce spojené s podanim infuze

- vyrazka

- zacervenani, otok, necitlivost/brnéni nebo bolest a/nebo olupovani kiize z rukou a/nebo nohou
(nazyvané syndrom ruka noha)

- chrapot

- krvaceni do plic

- nizka hladina sodiku v krvi (hyponatremie), ktera mtize vést k inavé a zmatenosti nebo
svalovym zaskubim

- krvaceni z dasni

- zmatenost a/nebo dezorientace u pacientll s chronickymi problémy jater

- ucpani stfeva, mozné ptfiznaky zahrnuji zacpu a bolest bricha

- nedostate¢na ¢innost §titné zlazy, ktera mize zplsobit inavu nebo prirGstek t€lesné hmotnosti
(hypotyre6za)

- abnormalni rast cév

- zavazna infekce (sepse)

- nizka hladina drasliku v krvi (hypokalemie), ktera miize vyvolat svalovou slabost, zaSkuby nebo
poruchu srdec¢niho rytmu

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
- srdec¢ni onemocnéni, kdy srde¢ni sval nepumpuje krev tak, jak by mél, coz zptisobuje dusnost a
otoky dolnich koncetin a chodidel

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):
- abnormalni sraZeni krve v malych cévach

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):
- rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve stén¢ cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

Cyramza muze vyvolat zmény laboratornich testil. Z vyse uvedenych nezadoucich u¢inkt se jedna o:
nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet krevnich desti¢ek, nizkou hladinu albuminu, drasliku nebo
sodiku v krvi, pfitomnost bilkoviny v moci.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou v této ptibalové informaci uvedeny. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Cyramza uchovavat

Uchovavejte tento 1é¢ivy ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a na stitku na
injekéni lahviéce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Injekeni roztok chrarite pred mrazem a neprotiepavejte. Nepodavejte roztok, pokud si v ném vSimnete
jakychkoliv ¢astic nebo zabarveni.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Cyramza obsahuje

- Lécivou latkou je ramucirumab. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg
ramucirumabu.

- Jedna 10ml injek¢eni lahvicka obsahuje 100 mg ramucirumabu.

- Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje 500 mg ramucirumabu.

- dalsi slozky jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, chlorid sodny, glycin (E 640),
polysorbat 80 (E 433) a voda pro injekci (viz bod 2 ,,Cyramza obsahuje sodik™).

Jak pripravek Cyramza vypada a co obsahuje toto baleni
Koncentrat pro infuzni roztok (nebo sterilni koncentrat) je ¢iry az mirné opalizujici a bezbarvy az
lehce nazloutly roztok ve sklenéné injekéni lahvicee s pryzovou zatkou.

Cyramza je k dispozici v balenich:
- 1 injek¢ni lahvicka s 10 ml
- 2 injek¢eni lahvicky s 10 ml
- 1 injek¢ni lahvicka s 50 ml

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemsko

Vyrobce

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanélsko

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. — Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

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

E)ALGoa
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39-055 42571

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

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

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

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

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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Injekéni lahvicku neprotiepavejte.
Ptipravte infuzni roztok za pouziti aseptické metody, aby byla zajisténa sterilita pfipraveného roztoku.

Kazda injekéni lahvicka je ur€ena pouze pro jedno pouziti. Pfed natedénim prohlédnéte obsah
injek¢nich lavicek, zda neobsahuji ¢astice nebo zabarveni (koncentrat pro infuzni roztok ma byt Ciry
az mirné¢ opalizujici a bezbarvy az lehce nazloutly bez viditelnych ¢astic). Pokud zjistite pfitomnost
¢astic nebo zabarveni, injek¢ni lahvicku zlikvidujte.

Vypocitejte davku a objem ramucirumabu potiebné k piipravé infuzniho roztoku. Injekéni lahvicky
obsahuji bud’ 100 mg nebo 500 mg ramucirumabu v roztoku 10 mg/ml. Jako fedici roztok pouZijte
vyhradné injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

V ptipadé pouziti pfedplnénych baleni k intravenézni infuzi

Na zaklad¢ vypocitaného objemu ramucirumabu odeberte odpovidajici objem injek¢éniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) z ptedplnéného 250ml baleni pro intravendzni aplikaci. Asepticky
preneste vypocitany objem ramucirumabu do baleni pro intraveno6zni aplikaci. Kone¢ny celkovy
objem v baleni by mél byt 250 ml. Obal je tfeba jemné pievratit, aby se obsah dostatecn¢ promichal.
Injekéni roztok NEZMRAZUIJTE ani NEPROTREPAVEJTE. NEREDTE jinymi roztoky ani
nepodévejte spolu s infuzi s jinymi elektrolyty nebo 1éCivymi ptipravky.

V ptipadé pouziti prazdnych obald k intraven6zni infuzi

Asepticky preneste vypocitany objem ramucirumabu do prazdného obalu pro intraven6zni infuzi.
Ptidejte dostate¢né mnozstvi injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do obalu, aby byl
kone¢ny objem 250 ml. Obal je tieba jemné prevratit, aby se obsah dostate¢né promichal. Injekcni
roztok NEZMRAZUJTE ani NEPROTREPAVEJTE. NEREDTE s jinymi roztoky ani nepodavejte
spolu s infuzi s jinymi elektrolyty nebo 1éCivymi ptipravky.

Po natedéni a piipravé je nutné 1éCivy piipravek okamzité pouzit. Pokud neni ihned aplikovan, za
dobu uchovavani a podminky pfed pouzitim je zodpovédny uzivatel, pfiCemz doba uchovavani by
neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teplote 2 °C az 8 °C.

Parenteralni 1éCivé ptipravky je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice.
Pokud zjistite pfitomnost ¢astic, infuzni roztok zlikvidujte.

Zlikvidujte veskery zbyvajici objem ramucirumabu, ktery zlstane v injek¢ni lahvicce, protoze
ptipravek neobsahuje antimikrobialni konzervaéni latky.

Podejte pomoci infuzni pumpy. K infuzi je nutné pouzit samostatnou infuzni linku s 0,22 mikronovym
filtrem Setrnym vici proteiniim a na konci infuze je nutné linku vyplachnout injekénim roztokem

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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