PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg ramucirumaba.

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg ramucirumaba.
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 500 mg ramucirumaba.

Ramucirumab je ljudsko IgG1 monoklonsko protutijelo proizvedeno u misjim (NS0) stanicama
tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 10 ml sadrzi priblizno 17 mg natrija.
Jedna bocica od 50 ml sadrzi priblizno 85 mg natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Koncentrat je bistra do blago opalescentna i bezbojna do blijedo Zzuta otopina, pH vrijednosti 6,0.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Rak zeluca

Cyramza je u kombinaciji s paklitakselom indicirana za lijeCenje uznapredovalog raka zeluca ili
adenokarcinoma gastroezofagealnog spoja u odraslih bolesnika kod kojih je doslo do progresije bolesti
nakon prethodne kemoterapije platinom i fluoropirimidinom (vidjeti dio 5.1).

Monoterapija lijekom Cyramza indicirana je za lijeenje uznapredovalog raka Zeluca ili
adenokarcinoma gastroezofagealnog spoja u odraslih bolesnika kod kojih je doslo do progresije bolesti
nakon prethodne kemoterapije platinom ili fluoropirimidinom, a za koje nije prikladno lijecenje u

kombinaciji s paklitakselom (vidjeti dio 5.1).

Kolorektalni rak

Cyramza je, u kombinaciji s protokolom FOLFIRI (irinotekan, folatna kiselina i 5-fluorouracil),
indicirana za lijeCenje metastatskog kolorektalnog raka u odraslih bolesnika kod kojih je doslo do
progresije bolesti tijekom ili nakon prethodne terapije bevacizumabom, oksaliplatinom i
fluoropirimidinom.

Rak plu¢a nemalih stanica

Cyramza je u kombinaciji s erlotinibom indicirana za prvu liniju lijecenja odraslih bolesnika s
metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) i aktiviraju¢im
mutacijama gena za receptor epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor receptor,
EGFR) (vidjeti dio 5.1).



Cyramza je u kombinaciji s docetakselom indicirana za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili
metastatskog raka plu¢a nemalih stanica (NSCLC) u odraslih bolesnika kod kojih je doslo do
progresije bolesti nakon prethodne kemoterapije utemeljene na platini.

Hepatocelularni karcinom

Monoterapija lijekom Cyramza indicirana je za lijeCenje uznapredovalog ili neresektabilnog
hepatocelularnog karcinoma u odraslih bolesnika kojima je vrijednost alfa-fetoproteina (AFP) u
serumu > 400 ng/ml i koji su prethodno bili lije¢eni sorafenibom.

4.2 Doziranje i nain primjene

......

Doziranje

Rak Zeluca i adenokarcinom gastroezofagealnog spoja

Cyramza u kombinaciji s paklitakselom

Preporucena doza ramucirumaba iznosi 8 mg/kg 1.1 15. dana 28-dnevnog ciklusa, a primjenjuje se
prije infuzije paklitaksela. Preporuéena doza paklitaksela je 80 mg/m?, a primjenjuje se intravenskom
infuzijom tijekom priblizno 60 minuta 1., 8. i 15. dana 28-dnevnog ciklusa. Prije svake infuzije
paklitaksela bolesniku je potrebno napraviti kompletnu krvnu sliku i biokemijske nalaze radi procjene
jetrene funkcije. Kriteriji koji moraju biti zadovoljeni prije svake infuzije paklitaksela navedeni suu
Tablici 1.

Tablica 1: Kriteriji koji moraju biti zadovoljeni prije svake infuzije paklitaksela

Kriterij
Neutrofili 1.dan: > 1,5x 10°/1
8.i15.dan:>1,0x 10%/1
Trombociti 1. dan: > 100 x 10°/1
8.i15. dan: > 75 x 10°/1
Bilirubin < 1,5 x gornja granica normale (GGN)
aspartat aminotransferaza Bez jetrenih metastaza: ALT/AST <3 x GGN
(AST) / alanin Jetrene metastaze: ALT/AST <5 x GGN

aminostransferaza (ALT)

Cyramza u monoterapiji
Preporu¢ena doza ramucirumaba u monoterapiji iznosi 8 mg/kg svaka 2 tjedna.

Kolorektalni rak

Preporucena doza ramucirumaba iznosi 8 mg/kg svaka 2 tjedna, a primjenjuje se intravenskom
infuzijom prije primjene protokola FOLFIRI. Prije kemoterapije bolesnicima je potrebno odrediti
kompletnu krvnu sliku. Kriteriji koji moraju biti zadovoljeni prije primjene protokola FOLFIRI
navedeni su u Tablici 2.



Tablica 2: Kriteriji koji moraju biti zadovoljeni prije primjene protokola FOLFIRI

Kriterij
Neutrofili >1,5x 101
Trombociti >100x 10°/1

gastrointestinalna toksi¢nost | < 1. stupanj (Zajednicki terminoloski kriteriji za
povezana s kemoterapijom Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak [engl.
National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)])

Rak pluc¢a nemalih stanica (NSCLC)

Cyramza u kombinaciji s erlotinibom za lijecenje NSCLC-a s aktiviraju¢im mutacijama gena EGFR
Preporucena doza ramucirumaba u kombinaciji s erlotinibom iznosi 10 mg/kg svaka dva tjedna.

Status mutacije gena EGFR potrebno je utvrditi prije uvodenja lijeCenja ramucirumabom i erlotinibom
primjenom validirane metode testiranja. Vidjeti informacije o lijeku za erlotinib za doziranje i nacin
primjene erlotiniba.

Cyramza u kombinaciji s docetakselom za lijecenje NSCLC-a nakon kemoterapije utemeljene na
platini

Preporucena doza ramucirumaba iznosi 10 mg/kg, a primjenjuje se 1. dana 21-dnevnog ciklusa, prije
infuzije docetaksela. Preporuéena doza docetaksela je 75 mg/m?, a primjenjuje se intravenskom
infuzijom tijekom priblizno 60 minuta 1. dana 21-dnevnog ciklusa. U bolesnika isto¢noazijskog
podrijetla treba razmotriti primjenu smanjene pocetne doze docetaksela od 60 mg/m? 1. dana
21-dnevnog ciklusa. Za specifi¢ne savjete za doziranje docetaksela, vidjeti Sazetak opisa svojstava
lijeka za docetaksel.

Hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma, HCC)

Preporu¢ena doza ramucirumaba u monoterapiji iznosi 8 mg/kg svaka 2 tjedna.

Utvrdivanje vrijednosti alfa-fetoproteina (AFP) kod HCC-a

Bolesnike s HCC-om treba odabrati na temelju serumske koncentracije AFP-a od > 400 ng/ml,
utvrdene validiranim testom na AFP provedenim prije pocetka lijeCenja ramucirumabom (vidjeti
dio 5.1).

Trajanje lijecenja

Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Premedikacija

Preporucuje se premedikacija antagonistom histaminskog H1 receptora (primjerice, difenhidraminom)
prije infuzije ramucirumaba. Ako se u bolesnika pojavi reakcija na infuziju 1. ili 2. stupnja,
premedikacija se mora primijeniti pri svakoj sljede¢oj infuziji. Ako se u bolesnika pojavi jos jedna
reakcija na infuziju 1. ili 2. stupnja, treba primijeniti deksametazon (ili ekvivalent), a zatim, pri
sljede¢im infuzijama, premedikaciju sljedec¢im ili ekvivalentnim lijekovima: intravenski primijenjenim
antagonistom histaminskog H1 receptora (primjerice difenhidraminkloridom), paracetamolom i
deksametazonom.

Za zahtjeve za premedikacijom i dodatne informacije, vidjeti SaZetke opisa svojstava lijeka za
paklitaksel, sastavnice protokola FOLFIRI i docetaksel (prema potrebi).



Prilagodba doze ramucirumaba

Reakcije na infuziju

Ako se u bolesnika pojavi reakcija na infuziju 1. ili 2. stupnja, brzinu infuzije ramucirumaba potrebno
je smanyjiti za 50 % tijekom ostatka infuzije i kod svih sljede¢ih infuzija. Primjena ramucirumaba mora
se odmah i trajno obustaviti u slucaju reakcije na infuziju 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.4).

Hipertenzija

Krvni tlak bolesnika treba nadzirati prije svake primjene ramucirumaba te lijeciti sukladno klini¢koj
indikaciji. LijeCenje ramucirumabom mora se privremeno prekinuti u slu¢aju teske hipertenzije, sve
dok se ona lijecenjem ne stavi pod kontrolu. U slu¢aju medicinski znacajne hipertenzije koja se ne
mozZe sigurno kontrolirati antihipertenzivima, lijeCenje ramucirumabom mora se trajno obustaviti
(vidjeti dio 4.4).

Proteinurija

Bolesnike treba nadzirati zbog moguéeg razvoja ili pogorsanja proteinurije tijekom lijeCenja
ramucirumabom. Ako se testnim trakicama utvrdi da je razina proteina u mokraci > 2+, treba prikupiti
svu mokracu tijekom 24 sata. Ako je razina proteina u mokraci > 2 g/24 sata, lijeCenje
ramucirumabom mora se privremeno prekinuti. Nakon $to se razina proteina u mokraci vrati na

< 2 g/24 sata, lijeCenje treba nastaviti smanjenom dozom (vidjeti Tablicu 3). Ako razina proteina u
mokraéi ponovno poraste na > 2 g/24 sata, preporucuje se jos jedno smanjenje doze (vidjeti Tablicu 3).

Lijecenje ramucirumabom mora se trajno obustaviti ako je razina proteina u mokraci > 3 g/24 sata ili
ako se razvije nefrotski sindrom.

Tablica 3: Smanjenje doze ramucirumaba kod proteinurije

Pocetna doza Prvo smanjenje doze na Drugo smanjenje doze na
ramucirumaba

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

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

Elektivni kirurski zahvat ili otezano cijeljenje rana

LijeCenje ramucirumabom mora se privremeno prekinuti najmanje 4 tjedna prije elektivnog kirurskog
zahvata. LijeCenje ramucirumabom mora se privremeno prekinuti u slu¢aju komplikacija s cijeljenjem
rane, sve dok rana posve ne zacijeli (vidjeti dio 4.4).

Trajno obustavljanje lijecenja

LijeCenje ramucirumabom mora se trajno obustaviti u slucaju:

Teskih arterijskih tromboembolijskih dogadaja (vidjeti dio 4.4).

Perforacija u probavnom sustavu (vidjeti dio 4.4).

TeSkog krvarenja: krvarenja 3. ili 4. stupnja prema NCI CTCAE kriterijima (vidjeti dio 4.4).
Spontanog nastanka fistule (vidjeti dio 4.4).

Jetrene encefalopatije ili hepatorenalnog sindroma (vidjeti dio 4.4).

Prilagodba doze paklitaksela

Doza paklitaksela moze se smanjiti sukladno stupnju toksi¢nosti koja se kod bolesnika razvije. U
slu¢aju hematoloske toksi¢nosti 4. stupnja prema NCI CTCAE kriterijima ili nehematoloske
toksicnosti 3. stupnja povezane s paklitakselom, preporucuje se smanjiti dozu paklitaksela za

10 mg/m? u svim sljede¢im ciklusima. Ako opisane toksi¢nosti potraju ili se ponovno pojave,
preporucuje se dodatno smanjiti dozu za 10 mg/m?.



Prilagodba doze protokola FOLFIRI

Doze pojedinacnih sastavnica protokola FOLFIRI mogu se smanjiti u sluc¢aju specificnih toksi¢nosti.
Prilagodbe doze svake pojedine sastavnice protokola FOLFIRI treba provoditi neovisno o drugim
sastavnicama, sukladno napucima u Tablici 4. U Tablici 5 navode se pojedinosti o odgodi primjene ili
smanjenju doze pojedinacnih sastavnica protokola FOLFIRI u sljede¢em ciklusu na temelju najviseg
stupnja specifi¢ne nuspojave.

Tablica 4: Smanjenje doze protokola FOLFIRI

Sastavnica Razina doze
protokola
FOLFIRI* Pocetna doza -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’
infuzija 5-FU 2400 mg/m? 2000 mg/m? 1600 mg/m? 1200 mg/m?
tijekom tijekom tijekom tijekom
46 — 48 sati 46 — 48 sati 46 — 48 sati 46 — 48 sati

25-FU = 5-fluorouracil.

Tablica 5: Prilagodba doze sastavnica protokola FOLFIRI zbog specificnih nuspojava

Nuspojava Stupanj Prilagodba doze 1. dana ciklusa nakon nastupa nuspojave
prema NCI
CTCAE
kriterijima
Proljev 2 Ako se proljev ublazi do < 1. stupnja, smanjiti dozu 5-FU za
1 razinu.
U slucaju rekurentnog proljeva 2. stupnja, smanjiti dozu 5-FU
i irinotekana za 1 razinu.
3 Ako se proljev ublazi do < 1. stupnja, smanjiti dozu 5-FU i
irinotekana za 1 razinu.
4 Ako se proljev ublazi do < 1. stupnja, smanjiti dozu 5-FU i
irinotekana za 2 razine.
Ako se proljev 4. stupnja ne ublazi do < 1. stupnja, odgoditi
primjenu 5-FU i irinotekana za najvise 28* dana, dok se
nuspojava ne ublazi do < 1. stupnja.
Neutropenija ili Zadovoljeni su hematoloski Nisu zadovoljeni hematoloski
trombocitopenija kriteriji iz Tablice 2 kriteriji iz Tablice 2
2 Nije potrebno prilagodavati | Smanjiti dozu 5-FU i
dozu. irinotekana za 1 razinu.
3 Smanyjiti doze 5-FU i Odgoditi primjenu 5-FU i
irinotekana za 1 razinu. irinotekana za najvise
28* dana, dok se nuspojava
ne ublazi do < 1. stupnja, a
zatim smanjiti dozu 5-FU i
irinotekana za 1 razinu.
4 Smanjiti dozu 5-FU i Odgoditi primjenu 5-FU i

irinotekana za 2 razine. irinotekana za najvise

28* dana, dok se nuspojava
ne ublazi do < 1. stupnja, a
zatim smanjiti dozu 5-FU i

irinotekana za 2 razine.




Stomatitis/mukozitis | 2 Ako se stomatitis/mukozitis ublazi do < 1. stupnja, smanjiti
dozu 5-FU za 1 razinu.

U slucaju rekurentnog stomatitisa 2. stupnja, smanjiti dozu
5-FU za 2 razine.

3 Ako se stomatitis/mukozitis ublazi do < 1. stupnja, smanjiti
dozu 5-FU za 1 razinu.

Ako se mukozitis/stomatitis 3. stupnja ne ublazi

do < 1. stupnja, odgoditi primjenu 5-FU za najvise 28* dana,
dok se nuspojava ne ublazi do < 1. stupnja, a zatim smanjiti
dozu 5-FU za 2 razine.

4 Odgoditi primjenu 5-FU za najvise 28* dana, dok se
nuspojava ne ublazi do < 1. stupnja, a zatim smanjiti dozu
5-FU za 2 razine.

Febrilna Zadovoljeni su hematoloski | Nisu zadovoljeni hematoloski
neutropenija kriteriji iz Tablice 2. a kriteriji iz Tablice 2, a vruéica
vrucica se povukla se povukla
Smanjiti dozu 5-FU i Odgoditi primjenu 5-FU i
irinotekana za 2 razine. irinotekana za najvise

28* dana, dok se nuspojava
ne ublazi do < 1. stupnja, a
zatim smanjiti dozu 5-FU i
irinotekana za 2 razine.
Razmotriti primjenu faktora
stimulacije kolonija prije
sljedeceg ciklusa.

*28-dnevno razdoblje pocinje 1. dana ciklusa koji slijedi nakon nastupa nuspojave.

Prilagodbe doze docetaksela

Doza docetaksela moze se smanjivati u skladu sa stupnjem toksic¢nosti koja se razvije kod bolesnika.
U bolesnika u kojih se tijekom lijecenja docetakselom pojave febrilna neutropenija, broj neutrofila
< 500 stanica/mm® tijekom vise od 1 tjedna, teske ili kumulativne koZne reakcije ili neke druge
nehematoloske toksi¢nosti 3. ili 4. stupnja, lijeCenje se mora odgoditi do povlacenja toksi¢nosti.
Preporuéuje se smanjiti dozu docetaksela za 10 mg/m? u svim sljede¢im ciklusima. Ako navedene
toksi¢nosti potraju ili se ponovno pojave, preporuuje se drugo smanjenje doze za 15 mg/m?*. U tom
slucaju se lije¢enje docetakselom mora potpuno prekinuti u bolesnika isto¢noazijskog podrijetla koji
su lijeenje zapo&eli dozom od 60 mg/m? (vidjeti odlomak ,,Doziranje®).

Posebne populacije

Starije osobe

Postoje ograniceni dokazi iz pivotalnih ispitivanja da bolesnici u dobi od 65 ili viSe godina imaju veéi
rizik za razvoj Stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Ne preporucuje se
smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.415.1).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena sluzbena ispitivanja lijeka Cyramza u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Klini¢ki podaci pokazuju da nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim
ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Ne preporucuje se smanjenje doze.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena sluzbena ispitivanja lijeka Cyramza u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.
Klinicki podaci pokazuju da nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem jetrene funkcije. Nema podataka o primjeni ramucirumaba u bolesnika s teskim
ostecenjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Ne preporucuje se smanjenje doze.
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cyramza u djece i adolescenata (< 18 godina) nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2. Zbog ogranicenih podataka nije
moguce dati preporuku o doziranju.

Nema relevantne primjene ramucirumaba u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju uznapredovalog raka
zeluca, gastroezofagealnog adenokarcinoma, adenokarcinoma kolona i rektuma, karcinoma pluca i
hepatocelularnog karcinoma.

Nadin primjene

Lijek Cyramza primjenjuje se intravenski. Nakon razrjedivanja, Cyramza se primjenjuje u obliku
intravenske infuzije tijekom priblizno 60 minuta. Ne smije se primijeniti kao intravenski bolus ili brza
injekcija. Da bi se postiglo potrebno trajanje infuzije od 60 minuta, ne smije se premasiti maksimalna
brzina infuzije od 25 mg/min, nego umjesto toga treba produljiti trajanje infuzije. Bolesnika treba
nadzirati tijekom infuzije kako bi se uocili moguéi znakovi reakcija na infuziju (vidjeti dio 4.4) te
treba osigurati dostupnost odgovarajuée opreme za ozivljavanje.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Ramucirumab je kontraindiciran u bolesnika s NSCLC-om kojima je tumor kavitirao ili zahvatio
velike krvne Zile (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Arterijski tromboembolijski dogadaji

U klinickim su ispitivanjima prijavljeni ozbiljni arterijski tromboembolijski dogadaji, koji su ponekad
imali smrtni ishod, ukljucujuéi infarkt miokarda, sréani zastoj, cerebrovaskularni incident i ishemiju
mozga. U bolesnika u kojih dode do teskog arterijskog tromboembolijskog dogadaja, lijeCenje
ramucirumabom mora se trajno obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Perforacije u probavnom sustavu

Ramucirumab je antiangiogeni lijek i kao takav moze povecati rizik od perforacija u probavnom
sustavu. Prijavljeni su slucajevi perforacija u probavnom sustavu u bolesnika lijeCenih
ramucirumabom. U bolesnika u kojih dode do perforacija u probavnom sustavu, lijecenje
ramucirumabom mora se trajno obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Tesko krvarenje
Ramucirumab je antiangiogeni lijek i kao takav moze povecati rizik od teSkog krvarenja. U bolesnika

u kojih dode do krvarenja 3. ili 4. stupnja, lijeCenje ramucirumabom mora se trajno obustaviti (vidjeti
dio 4.2). Potrebno je pratiti krvnu sliku i koagulacijske parametre u bolesnika sa stanjima koja su
predispozicija za krvarenje te u onih koji se lijece antikoagulansima ili drugim istodobno
primjenjivanim lijekovima koji povecavaju rizik od krvarenja. U bolesnika s hepatocelularnim
karcinomom i znakovima portalne hipertenzije ili krvarenjem iz varikoziteta jednjaka u anamnezi,
potrebno je provesti probir na varikozitete jednjaka te ih lijeciti u skladu sa standardnom praksom prije
uvodenja ramucirumaba.



U bolesnika s rakom Zeluca lijecenih ramucirumabom u kombinaciji s paklitakselom te u bolesnika s
metastatskim kolorektalnim rakom lije¢enih ramucirumabom u kombinaciji s protokolom FOLFIRI
prijavljeno je tesko krvarenje u probavnom sustavu, ukljucujuci sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom.

Plucno krvarenje kod NSCLC-a

Bolesnici s planocelularnim histoloskim tipom tumora imaju ve¢i rizik od razvoja ozbiljnog pluénog
krvarenja; medutim, u bolesnika s planocelularnim histoloskim tipom lijeCenih ramucirumabom u
ispitivanju REVEL nije primije¢ena povecana stopa pluénog krvarenja 5. stupnja. U klinicka
ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici oboljeli od NSCLC-a s nedavnim pluénim krvarenjem

(> 2,5 ml ili svjetlocrvena krv), bolesnici u kojih su na pocetku ispitivanja postojali dokazi kavitacije
tumora, neovisno o histoloskom tipu, kao ni bolesnici u kojih su na pocetku ispitivanja postojali bilo
kakvi dokazi da je tumor prodro ili okruzio velike krvne zile (vidjeti dio 4.3). U klini¢ko ispitivanje
REVEL, provedeno u bolesnika s NSCLC-om, nisu bili uklju¢eni bolesnici koji su primali bilo kakvu
antikoagulantnu terapiju, a bolesnici koji su primali kroni¢nu terapiju nesteroidnim protuupalnim
lijekovima ili antitrombocitnim lijekovima nisu bili ukljuceni ni u ispitivanje REVEL ni u ispitivanje
RELAY, takoder provedeno u bolesnika s NSCLC-om. Dopustena je bila primjena aspirina u dozama
do 325 mg/dan (vidjeti dio 5.1).

Reakcije na infuziju

U klini¢kim ispitivanjima ramucirumaba prijavljene su reakcije na infuziju. Ve¢ina dogadaja nastupila
je tijekom ili nakon prve ili druge infuzije ramucirumaba. Bolesnike treba nadzirati tijekom infuzije
kako bi se uocili mogucéi znakovi preosjetljivosti. Simptomi su ukljucivali tresavicu/tremor, bol u
ledima/gréeve, bol i/ili stezanje u prsistu, zimicu, crvenilo praceno osje¢ajem vruéine, dispneju,
piskanje pri disanju, hipoksiju i paresteziju. U teskim su slu¢ajevima simptomi ukljucivali
bronhospazam, supraventrikularnu tahikardiju i hipotenziju. U bolesnika u kojih dode do reakcije na
infuziju 3. ili 4. stupnja, lijeCenje ramucirumabom mora se odmah i trajno obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija
U bolesnika koji su primali ramucirumab prijavljena je povecana incidencija teske hipertenzije u

odnosu na one koji su primali placebo. U vecini se slucajeva hipertenziju uspjelo kontrolirati
standardnim antihipertenzivnim lijeCenjem. Bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom nisu mogli
sudjelovati u ispitivanjima: u tih se bolesnika lijecenje ramucirumabom smije zapoceti tek kada i ako
im se otprije postojeca hipertenzija stavi pod kontrolu. Bolesnicima koji se lijee ramucirumabom
treba nadzirati krvni tlak. Primjena ramucirumaba mora se privremeno prekinuti u sluéaju teske
hipertenzije, sve dok se ona lijeCenjem ne stavi pod kontrolu. Primjena ramucirumaba mora se trajno
obustaviti ako se medicinski znacajna hipertenzija ne moze kontrolirati antihipertenzivnom terapijom
(vidjeti dio 4.2).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

U bolesnika koji su primali ramucirumab rijetko su prijavljeni slucajevi sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), ukljucujuci
sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom. Simptomi PRES-a mogu ukljucivati napadaj, glavobolju,
mucninu/povracanje, sljepocu ili promjenu stanja svijesti, uz pridruzenu hipertenziju ili bez nje.
Dijagnoza PRES-a moze se potvrditi pretragama oslikavanja mozga (npr. magnetskom rezonancijom).
U bolesnika kod kojih se razvije PRES primjena ramucirumaba mora se trajno obustaviti. Nije poznata
sigurnost primjene ramucirumaba prilikom ponovljenog zapoc€injanja lije¢enja u bolesnika kod kojih
je doslo do razvoja PRES-a, a potom i oporavka.

Anecurizme i disekcije arterije

Primjena inhibitora VEGF puta u bolesnika s hipertenzijom ili bez nje moze potaknuti stvaranje
aneurizama i/ili disekcija arterije. Prije poCetka primjene lijeka Cyramza potrebno je pazljivo
razmotriti ovaj rizik u bolesnika s ¢imbenicima rizika kao $to su hipertenzija ili aneurizma u anamnezi.

Otezano cijeljenje rana

Utjecaj ramucirumaba nije ispitivan u bolesnika s ozbiljnim ranama ili ranama koje ne zacjeljuju. U
istrazivanju provedenom na zZivotinjama, ramucirumab nije ometao cijeljenje rana. Medutim, buduéi
da je ramucirumab antiangiogeni lijek koji moze negativno utjecati na cijeljenje rana, lijeCenje
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ramucirumabom mora se privremeno prekinuti tijekom najmanje 4 tjedna prije dogovorenog kirurskog
zahvata. Odluku o nastavku lije¢enja ramucirumabom nakon kirurske intervencije treba temeljiti na
klini¢koj procjeni uspjesnosti cijeljenja rane.

Ako tijekom lijeCenja u bolesnika nastupe komplikacije s cijeljenjem rane, primjenu ramucirumaba
treba prekinuti dok rana u potpunosti ne zacijeli (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ramucirumab treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teSkom cirozom jetre (Child-Pugh

stadij B ili C), cirozom s jetrenom encefalopatijom, klini¢ki zna¢ajnim ascitesom uzrokovanim
cirozom ili hepatorenalnim sindromom. Dostupni su vrlo ograniceni podaci o djelotvornosti i
sigurnosti u tih bolesnika, pa se kod njih ramucirumab smije primjenjivati samo ako se prosudi da
moguci korisni ucinci lije¢enja nadmasuju mogucdi rizik od progresivnog zatajenja jetre.

Medu bolesnicima s hepatocelularnim karcinomom prijavljena je veca stopa jetrene encefalopatije u
bolesnika lijeCenih ramucirumabom nego u onih koji su primali placebo (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
treba nadzirati zbog moguée pojave klini¢kih znakova i simptoma jetrene encefalopatije. U slucaju
razvoja jetrene encefalopatije ili hepatorenalnog sindroma primjena ramucirumaba mora se trajno
obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Zatajivanje srca

Prema objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja ramucirumaba prijavljena je brojcano veca
incidencija zatajivanja srca u bolesnika lijeCenih ramucirumabom u kombinaciji s razli¢itim
kemoterapijskim protokolima ili erlotinibom nego u bolesnika koji su primali samo kemoterapiju ili
samo erlotinib. Ta povecana incidencija nije opazena u bolesnika koji su primali ramucirumab u
odnosu na placebo u klini¢kim ispitivanjima primjene lijeka u monoterapiji. Nakon stavljanja lijeka u
promet opazeno je zatajivanje srca kod primjene ramucirumaba, najces¢e u kombinaciji s
paklitakselom. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave klinickih znakova i simptoma
zatajivanja srca tijekom lijeCenja te razmotriti prekid lijeCenja u slucaju razvoja klini¢kih znakova i
simptoma zatajivanja srca. Vidjeti dio 4.8.

Fistula
Kada se lijece lijekom Cyramza, bolesnici mogu biti izloZeni povecanom riziku za nastanak fistule. U

bolesnika u kojih dode do stvaranja fistule mora se prekinuti lijeCenje ramucirumabom (vidjeti
dio 4.2).

Proteinurija
U bolesnika koji su primali ramucirumab prijavljena je povecana incidencija proteinurije u odnosu na

one koji su primali placebo. Bolesnike treba nadzirati zbog moguceg razvoja ili pogorsanja
proteinurije tijekom lijeCenja ramucirumabom. Ako se testnim trakicama utvrdi da je razina proteina u
mokraci > 2+, treba prikupiti svu mokracu tijekom 24 sata. Ako je razina proteina u mokraci

> 2 g/24 sata, lijeCenje ramucirumabom mora se privremeno prekinuti. Nakon $to se razina proteina u
mokraci vrati na < 2 g/24 sata, lijeCenje treba nastaviti smanjenom dozom. Ako razina proteina u
mokraéi ponovno poraste na > 2 g/24 sata, preporucuje se jos jedno smanjenje doze. LijeCenje
ramucirumabom mora se trajno obustaviti ako je razina proteina u mokraci > 3 g/24 sata ili ako se
razvije nefrotski sindrom (vidjeti dio 4.2).

Stomatitis

U bolesnika koji su primali ramucirumab u kombinaciji s kemoterapijom prijavljena je povecana
incidencija stomatitisa u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo plus kemoterapiju. U slucaju
razvoja stomatitisa potrebno je odmah uvesti simptomatsko lijecenje.

Ostecenje funkcije bubrega
Postoje ograniCeni podaci o sigurnosti primjene u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije
(klirens kreatinina: 15 — 29 ml/min) lijeCenih ramucirumabom (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).
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Stariji bolesnici s NSCLC-om

Primijecen je trend pada djelotvornosti s porastom dobi u bolesnika koji su primali ramucirumab plus
docetaksel za lijecenje uznapredovalog NSCLC-a koji je progredirao nakon kemoterapije utemeljene
na platini (vidjeti dio 5.1). Stoga je prije zapocinjanja lijeCenja u starijih osoba potrebno detaljno
ocijeniti popratne bolesti povezane sa starijom dobi, funkcionalni status i vjerojatnu podnosljivost
kemoterapije (vidjeti dijelove 4.2 15.1).

Kod primjene ramucirumaba u kombinaciji s erlotinibom za prvu liniju lijeCenja NSCLC-a s
aktiviraju¢im mutacijama gena EGFR incidencija Stetnih dogadaja > 3. stupnja i ozbiljnih Stetnih
dogadaja bilo kojeg stupnja bila je ve¢a u bolesnika u dobi od 70 ili vise godina nego u onih mladih od
70 godina.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici od 10 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi priblizno 85 mg natrija po bocici od 50 ml. To odgovara priblizno 4 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu primijeéene interakcije izmedu ramucirumaba i paklitaksela. Istodobna primjena ramucirumaba
nije utjecala na farmakokinetiku paklitaksela, a istodobna primjena paklitaksela nije utjecala na
farmakokinetiku ramucirumaba. Istodobna primjena ramucirumaba nije utjecala na farmakokinetiku
irinotekana ni njegova aktivnog metabolita SN-38. Istodobna primjena ramucirumaba nije utjecala na
farmakokinetiku docetaksela ni erlotiniba.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu tijekom lije¢enja lijekom
Cyramza te ih treba upozoriti na moguée rizike za trudnoéu i plod. Zene reproduktivne dobi moraju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i do 3 mjeseca nakon posljednje doze
ramucirumaba.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni ramucirumaba u trudnica. IstraZivanja na Zivotinjama nisu dostatna kada je
rijec o reproduktivnoj toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da je angiogeneza kljuc¢na za odrzanje
trudnoce i razvoj ploda, inhibicija angiogeneze nakon primjene ramucirumaba moze dovesti do Stetnih
ucinaka na trudnoc¢u, ukljucujuéi plod. Cyramza se smije primjenjivati samo ako moguéi korisni uc¢inci
lijecenja za majku opravdavaju moguci rizik tijekom trudnoce. Ako bolesnica zatrudni tijekom
lijeCenja ramucirumabom, treba je upozoriti na moguce rizike za ocuvanje trudnoce kao i na rizike za
plod. Primjena lijeka Cyramza ne preporucuje se u trudnica niti u zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se ramucirumab u maj¢ino mlijeko. Ocekuje se da ¢e stupanj izlu¢ivanja u
majc¢ino mlijeko i stupanj oralne apsorpcije biti nizak. Buduéi da se ne moze iskljuditi rizik za dojenu
novorodencad/dojencad, dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja lijekom Cyramza i jo§ najmanje

3 mjeseca nakon posljednje doze.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima ramucirumaba na plodnost u ljudi. Na temelju istraZivanja na zivotinjama,
postoji vjerojatnost Stetnog utjecaja lijeCenja ramucirumabom na plodnost zena (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Cyramza ne utjeCe ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ako bolesnici primijete simptome koji utjecu na njihovu sposobnost koncentracije i reagiranja,
preporucuje se da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima sve dok se ti u¢inci ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave povezane s lijeCenjem ramucirumabom (u monoterapiji ili u kombinaciji s
citotoksi¢nom kemoterapijom) bile su:

perforacija u probavnom sustavu (vidjeti dio 4.4)

tesko krvarenje u probavnom sustavu (vidjeti dio 4.4)

arterijski tromboembolijski dogadaji (vidjeti dio 4.4)

sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (vidjeti dio 4.4)

Najces¢e nuspojave primijecene u bolesnika lijeCenih ramucirumabom u monoterapiji su: periferni
edem, hipertenzija, proljev, bol u abdomenu, glavobolja, proteinurija i trombocitopenija.

Najcesce nuspojave primijecene u bolesnika lijeCenih ramucirumabom u kombinaciji s kemoterapijom
su: umor/astenija, neutropenija, proljev, epistaksa i stomatitis.

Najcesce nuspojave primijecene u bolesnika lije¢enih ramucirumabom u kombinaciji s erlotinibom su:
infekcije, proljev, hipertenzija, stomatitis, proteinurija, alopecija i epistaksa.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablicama 6 i 7 u nastavku navedene su nuspojave na lijek zabiljeZene u placebom kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima faze III koje su bile povezane s primjenom ramucirumaba u monoterapiji za
lijecenje raka Zeluca i hepatocelularnog karcinoma ili u kombinaciji s razli¢itim kemoterapijskim
protokolima ili erlotinibom za lije¢enje raka zeluca, metastatskog kolorektalnog raka i NSCLC-a.
Nuspojave na lijek navedene su u nastavku sukladno MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava.

U tablicama nuspojava su za odredivanje ucestalosti koriStene sljedece kategorije:

vrlo ¢esto (= 1/10)

¢esto (> 1/1001 < 1/10)

manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100)

rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000)

vrlo rijetko (< 1/10 000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake kategorije uCestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 6: Nuspojave na lijek prijavljene u bolesnika lije¢enih ramucirumabom u monoterapiji
u sklopu klini¢kih ispitivanja faze 3 (REGARD, REACH-2 i REACH [bolesnici kojima je
vrijednost alfa-fetoproteina bila > 400 ng/ml])

Klasifikacija
organskih
sustava
(MedDRA)

Vrlo cesto

Cesto

Manje Cesto

Poremecaji krvi
1 limfnog
sustava

trombocitopenija’

neutropenija®

Poremecaji
metabolizma i
prehrane

hipokalijemija™®
hiponatrijemija*
hipoalbuminemija®

Poremecaji
zivéanog
sustava

glavobolja

jetrena encefalopatija®

Krvozilni
poremecaji

hipertenzija™¢

arterijski tromboembolijski
dogadaji®

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja

epistaksa

Poremecaji
probavnog
sustava

bol u abdomenu®®
proljev

opstrukcija crijeva®

perforacija u probavnom
sustavu®

Poremecaji koze
i potkoZnog
tkiva

osip®

Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava

proteinurija®f

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

periferni edem

reakcije na infuziju®

2 Navedeni pojmovi predstavljaju skupinu dogadaja koji opisuju odredeni medicinski koncept, a ne samo jedan
dogadaj ili preporuceni pojam.

Ukljucuje: hipokalijemiju i smanjenu razinu kalija u krvi.
Na temelju podataka iz ispitivanja REACH-2 i REACH (ramucirumab u monoterapiji za lijeCenje HCC-a).

Ukljucuje jetrenu encefalopatiju i hepaticnu komu.

Ukljucuje: povisen krvni tlak i hipertenziju.
Ukljucuje: bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena i bol u jetri.
Ukljucuje jedan slucaj nefrotskog sindroma.
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Tablica 7: Nuspojave na lijek prijavljene u bolesnika lije¢enih ramucirumabom u kombinaciji s

kemoterapijom ili erlotinibom u sklopu klini¢kih ispitivanja faze 3 (RAINBOW, REVEL,

RAISE i RELAY)
Klasifikacija
organskih sustava Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto
(MedDRA)

Infekcije i infestacije | infekcije™ sepsa™’

Poremecaji krvi i neutropenija’ febrilna neutropenija’

limfnog sustava leukopenija®*

trombocitopenija®
anemija’

Poremecaji hipoalbuminemija®

metabolizma 1 hiponatrijemija®

prehrane

Poremecaji zivéanog | glavobolja’

sustava

Srcani poremecaji zatajivanje srca

Krvozilni poremecaji | hipertenzija™®

Poremecaji diSnog epistaksa pluéno krvarenje'!

sustava, prsista i

sredoprsja

Poremecaji stomatitis epizode krvarenja u

probavnog sustava proljev probavnom sustavu®’
perforacija u probavnom
sustavu®
krvarenje desni’

Poremecaji koze i alopecija/ sindrom palmarno-plantarne

potkoznog tkiva eritrodizestezije®

Poremecaji bubrega i | proteinurija®"

mokra¢nog sustava

Opéi poremeéaji i umor®'

reakcije na mjestu upala sluznice!

primjene periferni edem

2 Navedeni pojmovi predstavljaju skupinu dogadaja koji opisuju odredeni medicinski koncept, a ne samo jedan

dogadaj ili preporuceni pojam.

Na temelju podataka iz ispitivanja RAINBOW (ramucirumab plus paklitaksel).

¢ Na temelju podataka iz ispitivanja RAINBOW (ramucirumab plus paklitaksel). Ukljucuje: leukopeniju i
smanjen broj bijelih krvnih stanica.

Na temelju podataka iz ispitivanja REVEL (ramucirumab plus docetaksel).

¢ Ukljucuje: povisen krvni tlak, hipertenziju i hipertenzivnu kardiomiopatiju.

Na temelju podataka iz ispitivanja RAINBOW (ramucirumab plus paklitaksel) i RAISE (ramucirumab plus
FOLFIRI). Ukljucuje: analno krvarenje, krvavi proljev, zelu¢ano krvarenje, krvarenje u probavnom sustavu,
hematemezu, hematoheziju, hemoroidalno krvarenje, Mallory-Weissov sindrom, melenu, ezofagealno
krvarenje, rektalno krvarenje i krvarenje u gornjem dijelu probavnog sustava.

Na temelju podataka iz ispitivanja RAISE (ramucirumab plus FOLFIRI).

Ukljucuje slucajeve nefrotskog sindroma.

Na temelju podataka iz ispitivanja RAINBOW (ramucirumab plus paklitaksel) i REVEL (ramucirumab plus
docetaksel). Ukljucuje: umor i asteniju.

Na temelju podataka iz ispitivanja RELAY (ramucirumab plus erlotinib).

Pojam 'infekcije' ukljucuje sve preferirane pojmove koji pripadaju organskom sustavu 'Infekcije i infestacije'.
Najcesce (= 1 %) infekcije > 3. stupnja ukljucuju pneumoniju, celulitis, paronihiju, koznu infekciju i infekciju
mokrac¢nih putova.

Ukljucuje hemoptizu, krvarenje u grkljanu, hemotoraks (zabiljeZen je slucaj sa smrtnim ishodom) i pluéno
krvarenje.
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Klini¢ki znacajne nuspojave (ukljucujuci nuspojave > 3. stupnja) povezane s antiangiogenom
terapijom primijeé¢ene u bolesnika lijeCenih ramucirumabom u svim klini¢kim ispitivanjima bile su:
perforacije u probavnom sustavu, reakcije na infuziju i proteinurija (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Kolorektalni rak

Ramucirumab u kombinaciji s FOLFIRI protokolom

Najcesc¢a nuspojava (> 1 %) koja je dovela do prekida primjene ramucirumaba u bolesnika s
metastatskim kolorektalnim rakom lije¢enih ramucirumabom plus protokolom FOLFIRI u ispitivanju
RAISE bila je proteinurija (1,5 %). Najcesce nuspojave (> 1 %) koje su dovele do prekida primjene
jedne ili viSe sastavnica protokola FOLFIRI bile su: neutropenija (12,5 %), trombocitopenija (4,2 %),
proljev (2,3 %) i stomatitis (2,3 %). Od svih sastavnica protokola FOLFIRI, naj¢es¢e se prekidalo
lijecenje bolusnom dozom 5-FU.

Nuspojave iz drugih izvora

Tablica 8: Nuspojave povezane s ramucirumabom prijavljene u klini¢kim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Cesto Manje Rijetko Nepoznato
organskih sustava Cesto
(MedDRA)

Dobroc¢udne, hemangiom
zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuéi ciste i
polipe)

Poremecaji krvi i trombotska
limfnog sustava mikroangiopatija
Endokrini poremecaji | hipotireoza

Poremecaji ziv€anog sindrom
sustava posteriorne
reverzibilne
encefalopatije

Srcani poremecaji zatajivanje srca’

Krvozilni poremecaji aneurizme i
disekcije arterija

Poremecaji diSnog disfonija
sustava, prsista i
sredoprsja

2 Nakon stavljanja lijeka u promet opazeno je zatajivanje srca kod primjene ramucirumaba, najéesce u
kombinaciji s paklitakselom. Vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

Pedijatrijska populacija

Na temelju ogranicenog broja pedijatrijskih bolesnika lije¢enih ramucirumabom u monoterapiji u
ispitivanju 14T-MC-JVDA nisu otkrivena nova sigurnosna pitanja (vidjeti dio 5.1). U jednog bolesnika
u tom ispitivanju zabiljeZeno je progresivno §irenje ploce rasta distalnog femura. Nije poznat utjecaj
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tog nalaza na rast. U ogranicenog broja pedijatrijskih bolesnika lijecenih ramucirumabom u
kombiniranoj terapiji u ispitivanju J1S-MC-JV02 nisu prijavljena nova sigurnosna pitanja (vidjeti

dio 5.1).

4.9 Predoziranje

Nema podataka o predoziranju u ljudi. Cyramza se primjenjivala u ispitivanju faze 1 u dozi do

10 mg/kg svaka dva tjedna, a da nije dosegnuta maksimalna podnosljiva doza. U slu¢aju predoziranja
treba uvesti potpornu terapiju.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, VEGF/VEGFR (vaskularni endotelni faktor rasta)
inhibitori, ATK oznaka: LO1FGO?2.

Mehanizam djelovanja

Receptor 2 vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) je
kljucni posrednik u angiogenezi koju inducira VEGF. Ramucirumab je ljudsko protutijelo koje ciljano
djeluje na receptore i specifi¢no se veze za VEGF receptor 2 te blokira vezivanje VEGF-A, VEGF-C i
VEGF-D. Rezultat toga je da ramucirumab inhibira ligandom stimuliranu aktivaciju VEGF receptora 2
i sve ostale signalizacijske komponente koje se na njega nadovezuju (engl. downstream signalling
components), uklju¢ujuéi mitogenima aktivirane proteinske kinaze p44/p42, neutralizirajuéi tako
ligandom induciranu proliferaciju i migraciju ljudskih endotelnih stanica.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rak Zeluca

RAINBOW

RAINBOW, globalno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje lijeka Cyramza plus paklitaksela
naspram placeba plus paklitaksela, provedeno je u 665 bolesnika s lokalno recidivirajuéim i
neoperabilnim ili metastatskim rakom Zeluca (ukljucujuéi adenokarcinom gastroezofagealnog spoja)
nakon kemoterapije koja je sadrzavala platinu i fluoropirimidin, u kombinaciji s antraciklinom ili bez
njega. Primarna mjera ishoda bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS), a sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS) i
stopu ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR). Bolesnici su morali imati progresiju
bolesti tijekom ili unutar 4 mjeseca nakon posljednje doze prvolinijske terapije te su morali imati
funkcionalni ECOG status od 0-1. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 da primaju lijek
Cyramza plus paklitaksel (n = 330) ili placebo plus paklitaksel (n = 335). Randomizacija je bila
stratificirana prema geografskoj regiji, vremenu od pocetka prvolinijske terapije do progresije bolesti
(< 6 mjeseci naspram > 6 mjeseci) i mjerljivosti bolesti. Cyramza u dozi od 8 mg/kg ili placebo
primjenjivani su intravenskom infuzijom svaka 2 tjedna (1. i 15. dana) u sklopu 28-dnevnog ciklusa.
Paklitaksel u dozi od 80 mg/m? primjenjivao se intravenskom infuzijom 1., 8. i 15. dana svakog
28-dnevnog ciklusa.

Vecina (75 %) bolesnika randomiziranih u sklopu ispitivanja prethodno je primala kombiniranu
terapiju platinom i fluoropirimidinom bez antraciklina. Preostali su bolesnici (25 %) prethodno primali
kombiniranu terapiju platinom i fluoropirimidinom zajedno s antraciklinom. U dvije tre¢ine bolesnika
progresija bolesti nastupila je jos tijekom prvolinijskog lijecenja (66,8 %). Skupine su u nacelu bile
ujednacene s obzirom na pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti: medijan dobi iznosio je

61 godinu; 71 % bolesnika bili su muskarci; 61 % bolesnika bili su bijelci, a 35 % njih Azijati;
funkcionalni ECOG status iznosio je 0 u 39 % bolesnika, te 1 u 61 % bolesnika; 81 % bolesnika imalo
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je mjerljivu bolest; 79 % imalo je rak Zeluca, a 21 % adenokarcinom gastroezofagealnog spoja. U
vecine je bolesnika (76 %) progresija bolesti nastupila unutar 6 mjeseci nakon pocetka prvolinijske
terapije. Medijan trajanja lijeCenja u bolesnika lijecenih lijekom Cyramza plus paklitakselom iznosio
je 19 tjedana, dok je u bolesnika koji su primali placebo plus paklitaksel medijan trajanja lijecenja
iznosio 12 tjedana. Medijan relativnog intenziteta doze lijeka Cyramza iznosio je 98,6 %, a placeba
99,6 %. Medijan relativnog intenziteta doze paklitaksela iznosio je 87,7 % u skupini koja je primala
lijek Cyramza plus paklitaksel te 93,2 % u skupini koja je primala placebo plus paklitaksel. LijeCenje
je zbog Stetnih dogadaja prekinuo slican postotak bolesnika: 12 % bolesnika lije¢enih lijekom
Cyramza plus paklitakselom te 11 % onih koji su primali placebo plus paklitaksel. Sistemsku
protutumorsku terapiju nakon prekida lijecenja primilo je 47,9 % bolesnika lije¢enih lijekom Cyramza
plus paklitakselom te 46,0 % onih koji su primali placebo plus paklitaksel.

Ukupno prezivljenje statisticki se znacajno poboljsalo u bolesnika lijecenih lijekom Cyramza plus
paklitakselom u odnosu na one koji su primali placebo plus paklitaksel (omjer hazarda [engl. hazard
ratio, HR] 0,807; 95 % CI: 0,678 do 0,962; p = 0,0169). Primijeceno je produljenje medijana
prezivljenja za 2,3 mjeseca u korist skupine lijeCene lijekom Cyramza plus paklitakselom:

9,63 mjeseca u skupini lije¢enoj lijekom Cyramza plus paklitakselom te 7,36 mjeseci u skupini koja je
primala placebo plus paklitaksel. Prezivljenje bez progresije bolesti statisticki se znacajno poboljsalo u
bolesnika lijecenih lijekom Cyramza i paklitakselom u odnosu na one koji su primali placebo i
paklitaksel (HR 0,635; 95 % CI: 0,536 do 0,752; p = 0,0001). Primijeceno je produljenje medijana
PFS-a od 1,5 mjeseci u korist skupine lije¢ene lijekom Cyramza plus paklitakselom: 4,4 mjeseca u
skupini lijecenoj lijekom Cyramza plus paklitakselom te 2,9 mjeseci u skupini koja je primala placebo
plus paklitaksel. Stopa objektivnog odgovora [engl. objective response rate, ORR (potpun odgovor
[engl. complete response, CR] + djelomic¢an odgovor [engl. partial response, PR])] znacajno se
poboljsala u bolesnika koji su primali lijek Cyramza plus paklitaksel u odnosu na one koji su primali
placebo plus paklitaksel (omjer Sansi: 2,140; 95 % CI: 1,499 do 3,160; p = 0,0001). Stopa objektivnog
odgovora (engl. objective response rate, ORR) iznosila je 27,9 % u skupini lije¢enoj lijekom Cyramza
plus paklitakselom te 16,1 % u skupini koja je primala placebo plus paklitaksel. Poboljsanja OS-a i
PFS-a dosljedno su opazena u podskupinama koje su bile unaprijed odredene na temelju dobi, spola i
rase, kao 1 u ve€ini drugih unaprijed odredenih podskupina. Rezultati za djelotvornost prikazani su u
Tablici 9.

Tablica 9: SaZetak podataka o djelotvornosti — populacija predvidena za lijeenje (engl. Intent to
Treat, ITT)

Cyramza plus paklitaksel Placebo plus
N =330 paklitaksel
N =335
Ukupno prezivljenje, mjeseci
Medijan (95 % CI) 9,6 (8,5;10,8) 7,4 (6,3; 8,4)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,807 (0,678; 0,962)
Stratificirana log-rang p-vrijednost 0,0169
Prezivljenje bez progresije bolesti,
mjeseci
Medijan (95 % CI) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,635 (0,536; 0,752)
Stratificirana log-rang p-vrijednost <0,0001
Stopa objektivnog odgovora (CR + PR)
Stopa - postotak (95 % CI) 27,9 (23,3; 33,0) 16,1 (12,6; 20,4)
Omjer Sansi 2,140 (1,449; 3,160)
Stratificirana CMH p-vrijednost 0,0001

Kratice: CI = interval pouzdanosti, CR = potpun odgovor, PR = djelomi¢an odgovor,
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog preZivljenja uz primjenu lijeka Cyramza plus
paklitaksela naspram placeba plus paklitaksela u ispitivanju RAINBOW
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08

0.6

0,4

0,2

0.0

m— Cyramza+paklitaksel
«=»ss Placebo+pakiitaksel

Broj bolesnika pod rizikom

Cyramza+paklitaksel 330

Placebo+paklitaksel

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

308 267 228 185 148 116 78 0 41 24 13

335 294 241 180 143 109 81 54 47 30 22 13

23 24 25 26 27 28

Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja bez progresije bolesti uz primjenu lijeka
Cyramza plus paklitaksela naspram placeba plus paklitaksela u ispitivanju RAINBOW
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REGARD, multinacionalno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje lijeka Cyramza plus NPL-a
napram placeba plus NPL-a, provedeno je u 355 bolesnika s lokalno recidiviraju¢im i neoperabilnim
ili metastatskim rakom Zeluca (ukljucujuéi adenokarcinom gastroezofagealnog spoja) nakon
kemoterapije koja je sadrzavala platinu ili fluoropirimidin. Primarna mjera ishoda bio je OS, a
sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS. Bolesnici su morali imati progresiju bolesti tijekom ili
unutar 4 mjeseca nakon posljednje doze prvolinijske terapije za metastatsku bolest ili tijekom
adjuvantnog lijeCenja ili unutar 6 mjeseci nakon posljednje doze adjuvantne terapije te su morali imati
funkcionalni ECOG status od 0-1. Da bi bili uklju€eni u ispitivanje, bolesnici su morali imati
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vrijednost ukupnog bilirubina < 1,5 mg/dl te AST i ALT < 3 puta iznad GGN-a, ili <5 puta iznad
GGN-a ako su bile prisutne jetrene metastaze.

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 za primanje intravenske infuzije lijeka Cyramza u dozi od
8 mg/kg (n =238) ili placeba (n = 117) svaka dva tjedna. Randomizacija je bila stratificirana prema
gubitku tjelesne tezine tijekom prethodna 3 mjeseca (= 10 % naspram < 10 %), geografskoj regiji i
lokaciji primarnog tumora (Zeludac naspram gastroezofagealnog spoja). Skupine su bile ujednacene s
obzirom na pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti. Funkcionalni ECOG status iznosio je 1 u
72 % bolesnika. U ispitivanje REGARD nisu bili ukljuceni bolesnici s cirozom jetre Child-Pugh B ili
C. Jedanaest posto (11 %) bolesnika lije¢enih lijekom Cyramza i 6 % bolesnika koji su primali
placebo prekinulo je lijecenje zbog Stetnih dogadaja. Ukupno prezivljenje statisticki se znacajno
poboljsalo u bolesnika koji su primali lijek Cyramza u odnosu na one koji su primali placebo (omjer
hazarda [HR] 0,776; 95 % CI: 0,603 do 0,998; p = 0,0473) §to odgovara smanjenju rizika od smrti za
22 %, te produljenju medijana prezivljenja na 5,2 mjeseca uz primjenu lijeka Cyramza u odnosu na
3,8 mjeseci uz placebo. Prezivljenje bez progresije bolesti statisticki se znac¢ajno poboljsalo u
bolesnika koji su primali lijek Cyramza u odnosu na one koji su primali placebo

(HR 0,483; 95 % CI: 0,376 do 0,620; p = 0,0001) te se rizik od progresije ili smrti smanjio za 52 %, a
medijan PFS-a produljio na 2,1 mjesec uz primjenu lijeka Cyramza u odnosu na 1,3 mjeseca uz
placebo. Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 10.

Tablica 10: Sazetak podataka o djelotvornosti — ITT populacija

Cyramza Placebo
N =238 N=117
Ukupno prezivljenje, mjeseci
Medijan (95 % CI) 5,2 (4,4;5,7) 3,8(2,8;4,7)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,776 (0,603; 0,998)
Stratificirana log-rang p-vrijednost 0,0473
Prezivljenje bez progresije bolesti,
mjeseci
Medijan (95 % CI) 2,1(1,5;2,7) 1,3 (1,3; 1,4)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,483 (0,376; 0,620)
Stratificirana log-rang p-vrijednost <0,0001
12-tjedna stopa PFS-a (95 % CI) 40,1 (33,6; 46,4) 15,8 (9,7; 23,3)

Kratice: CI = interval pouzdanosti
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Slika 3: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog prezZivljenja uz primjenu lijeka Cyramza naspram
placeba u ispitivanju REGARD
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Na temelju ogranic¢enih podataka iz ispitivanja REGARD prikupljenih u bolesnika s HER2 pozitivnim
rakom zeluca ili adenokarcinomom gastroezofagealnog spoja te u bolesnika prethodno lijecenih
trastuzumabom (u ispitivanju RAINBOW), nije vjerojatno da ¢e Cyramza imati Stetnoga ucinka ili da
nece imati u¢inka u bolesnika s HER2 pozitivnim rakom Zeluca. Post hoc analize nestratificirane
podskupine bolesnika iz ispitivanja RAINBOW koji su prethodno bili lijeceni trastuzumabom (n = 39)
ukazale su na moguce povoljne ucinke na prezivljenje tih bolesnika (HR 0,679, 95 % CI 0,327; 1,419)
i pokazale su povoljne ucinke na prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) (HR 0,399, 95 % CI 0,194;
0,822).

Kolorektalni rak

RAISE

RAISE je bilo globalno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje lijeka Cyramza plus protokola
FOLFIRI naspram placeba plus protokola FOLFIRI, provedeno u bolesnika s metastatskim
kolorektalnim rakom koji su dozivjeli progresiju bolesti tijekom ili nakon prvolinijske terapije
bevacizumabom, oksaliplatinom i fluoropirimidinom. Bolesnici su morali imati funkcionalni ECOG
status od 0 ili 1 te progresiju bolesti unutar 6 mjeseci od posljednje doze prvolinijske terapije.
Bolesnici su morali imati odgovarajuéu jetrenu, bubreznu i koagulacijsku funkciju. U ispitivanje nisu
bili ukljuéeni bolesnici koji su u anamnezi imali nekontrolirane nasljedne ili steCene poremecaje
krvarenja ili trombotske poremecaje, koji su nedavno imali tesko krvarenje (> 3. stupnja) ili su
dozivjeli arterijski tromboembolijski dogadaj unutar 12 mjeseci prije randomizacije. U ispitivanje nisu
bili ukljuceni ni bolesnici koji su tijekom prvolinijske terapije bevacizumabom imali bilo §to od
sljedecega: arterijski tromboembolijski dogadaj, hipertenziju 4. stupnja, proteinuriju 3. stupnja,
epizodu krvarenja 3. — 4. stupnja ili perforaciju crijeva.

Ukupno su 1072 bolesnika randomizirana (1:1) da primaju ili lijek Cyramza (n = 536) u dozi od

8 mg/kg ili placebo (n = 536), oba u kombinaciji s protokolom FOLFIRI. Svi su se lijekovi
primjenjivali intravenski. Protokol FOLFIRI ukljucivao je simultanu primjenu irinotekana u dozi od
180 mg/m? tijekom 90 minuta i folatne kiseline u dozi od 400 mg/m? tijekom 120 minuta, nakon ¢ega
je slijedila bolusna primjena 5-fluorouracila (5-FU) u dozi od 400 mg/m? tijekom 2 — 4 minute, a zatim
i primjena 5-FU u dozi od 2400 mg/m? kontinuiranom infuzijom tijekom 46 — 48 sati. Ciklusi lije¢enja
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u obje su se skupine ponavljali svaka 2 tjedna. Bolesnicima koji su zbog Stetnih dogadaja prestali
primjenjivati jednu ili viSe sastavnica terapije bio je dopusten nastavak lije¢enja preostalim
sastavnicama do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda bio je
OS, a sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS, stopu objektivnog odgovora (ORR) i kvalitetu
Zivota ocijenjenu na temelju upitnika QLQ-C30 Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka
(engl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC). Randomizacija je bila
stratificirana prema geografskoj regiji, statusu gena KRAS u tumoru (mutacija ili divlji tip) i vremenu
do progresije bolesti nakon pocetka prvolinijskog lijeenja (< 6 mjeseci naspram > 6 mjeseci).

Demografske i pocetne znacajke ITT populacije bile su sli¢ne u obje lije¢ene skupine. Medijan dobi
iznosio je 62 godine, a 40 % bolesnika bilo je u dobi od > 65 godina; 57 % bolesnika bili su muskarci;
76 % bolesnika bili su bijelci, a 20 % Azijci; 49 % bolesnika imalo je funkcionalni ECOG status od 0;
49 % bolesnika imalo je tumor s mutacijom gena KRAS, a u 24 % bolesnika progresija je nastupila

< 6 mjeseci nakon pocetka prvolinijskog lijeCenja. Sistemsku protutumorsku terapiju je nakon prekida
lijecenja primilo 54 % bolesnika lijecenih lijekom Cyramza plus protokolom FOLFIRI te 56 % onih
koji su primali placebo plus FOLFIRI.

Ukupno prezivljenje statisti¢ki se znac¢ajno poboljsalo u bolesnika koji su primali lijek Cyramza plus
FOLFIRI u odnosu na one koji su primali placebo plus FOLFIRI (HR 0,844; 95 % CI: 0,730 do 0,976;
p =0,0219). Primijeceno je produljenje medijana prezivljenja za 1,6 mjeseci u korist skupine lijeCene
lijekom Cyramza plus protokolom FOLFIRI: 13,3 mjeseca u skupini koja je primala lijek Cyramza
plus FOLFIRI te 11,7 mjeseci u skupini koja je primala placebo plus FOLFIRI. Prezivljenje bez
progresije bolesti statisticki se znac¢ajno poboljsalo u bolesnika lijecenih lijekom Cyramza plus
protokolom FOLFIRI u odnosu na one koji su primali placebo plus FOLFIRI (HR 0,793; 95 % CI:
0,697 do 0,903; p = 0,0005). Primijeceno je produljenje medijana PFS-a za 1,2 mjeseca u korist
skupine lijecene lijekom Cyramza plus protokolom FOLFIRI: 5,7 mjeseci u skupini koja je primala
lijek Cyramza plus FOLFIRI te 4,5 mjeseci u skupini koja je primala placebo plus FOLFIRI. Rezultati
za djelotvornost prikazani su u Tablici 11 te na Slikama 41 5.

Provedene su unaprijed odredene analize za OS i PFS prema stratifikacijskim faktorima. HR za OS
iznosio je 0,82 (95 % CI: 0,67 do 1,0) u bolesnika oboljelih od tumora s divljim tipom gena KRAS te
0,89 (95 % CI: 0,73 do 1,09) u bolesnika oboljelih od tumora s mutacijom gena KRAS. U bolesnika
kojima je bolest progredirala > 6 mjeseci nakon pocetka prvolinijskog lijecenja, HR za OS iznosio je
0,86 (95 % CI: 0,73 do 1,01), dok je u bolesnika kojima je bolest progredirala < 6 mjeseci nakon
pocetka prvolinijskog lijecenja iznosio 0,86 (95 % CI: 0,64 do 1,13). Sve unaprijed odredene analize
podskupina za PFS 1 OS — prema dobi (< 65 i > 65 godina), spolu, rasi, funkcionalnom ECOG statusu
(0 ili > 1), broju zahvacenih organa, metastazama samo u jetri, sijelu primarnog tumora (kolon ili
rektum) i vrijednostima karcinoembrijskog antigena (< 200 pg/l, > 200 u/l) — pokazale su da se bolji
terapijski ucinak ostvaruje lijekom Cyramza plus protokolom FOLFIRI nego placebom plus
protokolom FOLFIRI. U 32 od 33 unaprijed odredene analize podskupina za OS, HR je iznosio < 1,0.
Jedina podskupina u kojoj je HR bio > 1 bila je podskupina bolesnika u kojih je progresija bolesti
nastupila < 3 mjeseca nakon pocetka prvolinijskog lijeCenja bevacizumabom (HR 1,02 [95 % CI:
0,68 do 1,55]). Ta se jedna podskupina moze smatrati skupinom s agresivnom bolesc¢u koja je
razmjerno refraktorna na prvolinijsko lije¢enje. U obje su lijeene skupine bolesnici u kojih se javila
neutropenija imali dulji medijan OS-a od onih koji nisu imali neutropeniju. Medijan OS-a u bolesnika
s neutropenijom bilo kojeg stupnja bio je dulji u skupini koja je primala ramucirumab (16,1 mjesec)
nego u bolesnika koji su primali placebo (12,6 mjeseci). Medijan OS-a u bolesnika koji nisu imali
neutropeniju iznosio je 10,7 mjeseci u obje skupine.
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Tablica 11: SaZetak podataka o djelotvornosti — ITT populacija

Cyramza plus FOLFIRI
N =536

Placebo plus FOLFIRI

N =536

Ukupno prezivljenje, mjeseci

Medijan (95 % CI)

13,3 (12,4; 14.5)

11,7 (10,8; 12,7)

Omjer hazarda (95 % CI)

0,84 (0,73; 0,98)

Stratificirana log-rank p-vrijednost

0,022

PrezZivljenje bez progresije bolesti,
mjeseci

Medijan (95 % CI)

5,7(5,5; 6,2)

4,5(4.2;5.4)

Omjer hazarda (95 % CI)

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

Stratificirana log-rank p-vrijednost

<0,001

Kratice: CI = interval pouzdanosti

Slika 4: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog preZivljenja uz primjenu lijeka Cyramza plus
protokola FOLFIRI naspram placeba plus protokola FOLFIRI u ispitivanju RAISE
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Slika 5: Kaplan-Meierove krivulje preZivljenja bez progresije bolesti uz primjenu lijeka
Cyramza plus protokola FOLFIRI naspram placeba plus protokola FOLFIRI u ispitivanju
RAISE

PreZivljenje bez progresije bolesti

= Cyramza+FOLFIRI
0,0 4 ..---- Placebo+FOLFIRI

......

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj bolesnika pod rizikom

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 77 38 20 1 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 31 74 10 3 1 0 0 0 0 0

ORR je bio sli¢an u obje lije¢ene skupine (13,4 % uz ramucirumab plus FOLFIRI naspram 12,5 % uz
placebo plus FOLFIRI). Stopa kontrole bolesti (potpun odgovor plus djelomi¢an odgovor plus stabilna
bolest) bila je brojcano veca u bolesnika lijeCenih ramucirumabom plus protokolom FOLFIRI nego u
onih koji su primali placebo plus FOLFIRI (74,1 % naspram 68,8 %). S obzirom na upitnik EORTC
QLQ-C30, bolesnici u skupini koja je primala ramucirumab plus FOLFIRI na vecini su ljestvica
prijavili prolazno smanjenje kvalitete Zivota u odnosu na bolesnike u skupini koja je primala placebo
plus FOLFIRI. Nakon prvih mjesec dana lijecenja prijavljene su tek malobrojne razlike izmedu dviju
skupina.

Rak pluc¢a nemalih stanica (NSCLC)

RELAY

Ispitivanje RELAY bilo je globalno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje faze 3 u kojem su se
ocjenjivali Cyramza plus erlotinib u odnosu na placebo plus erlotinib. U ispitivanje je randomizirano
(u omjeru 1:1) 449 prethodno nelije¢enih bolesnika s metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica
(NSCLC) koji su u trenutku ukljucivanja imali aktiviraju¢e mutacije gena za receptor epidermalnog
faktora rasta (EGFR), i to deleciju eksona 19 ili tockastu mutaciju u eksonu 21. U ispitivanju su mogli
sudjelovati bolesnici ¢iji je funkcionalni ECOG status bio 0 ili 1. U ispitivanje nisu bili ukljuceni
bolesnici koji su na poéetku ispitivanja imali metastaze u sredi§njem Zivéanom sustavu (SZS) ni oni s
potvrdenim mutacijama T790M u genu EGFR. U ispitivanje nisu bili ukljuceni ni bolesnici s visokim
rizikom od krvarenja kao ni bolesnici s kardiovaskularnim dogadajima, ukljucujuci one koji su
dozivjeli bilo kakav arterijski trombotski dogadaj unutar 6 mjeseci prije ukljucivanja.

Demografske i po¢etne znacajke bile su dobro ujednacene u obje skupine; 77 % bolesnika bili su
Azijci, a 22 % bijelci. Bolesnici lijeceni lijekom Cyramza plus erlotinibom dozivjeli su statisticki
znacajno produljenje prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) u odnosu na one koji su primali placebo
plus erlotinib (Tablica 12). U svim su podskupinama opazeni dosljedni rezultati, ukljucujuci
podskupine s delecijom eksona 19 i tockastom mutacijom u eksonu 21 (L858R) te podskupine prema
dobi, rasi (HR za bijelce: 0,618; HR za Azijce: 0,638) i pusackom statusu (pusaci i oni koji nikad nisu
pusili). Podaci za ukupno prezivljenje nisu bili zreli u trenutku provedbe zavr$ne analize PFS-a
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(zrelost podataka: 17,6 %). Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja RELAY prikazani su u Tablici 12 i
na Slici 6.

Tablica 12: SaZetak podataka o djelotvornosti u ispitivanju RELAY - populacija predvidena za
lijeCenje (ITT)

Cyramza plus erlotinib Placebo plus erlotinib
N =224 N =225
Prezivljenje bez progresije bolesti
Broj dogadaja (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Medijan — mjeseci (95 % CI) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)
Omyjer hazarda (95 % CI) 0,591 (0,461, 0,760)
Stratificirana log-rang <0,0001

p-vrijednost

Ukupno preZivljenje u interim analizi

Broj smrtnih slu¢ajeva (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Medijan — mjeseci (95 % CI) ND ND
Omjer hazarda (95 % CI) 0,832 (0,532; 1,303)

Stratificirana log-rang

p-vrijednost 0,4209

Stopa objektivnog odgovora (potpun odgovor + djelomi¢an odgovor)

Stopa — postotak (95 % CI) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)
Potpun odgovor, n (%) 3(L3) 2(0,9)
Djelomican odgovor, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)

Trajanje odgovora N=171 N =168
Broj dogadaja (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Medijan — mjeseci (95 % CI) 18.0 (13.86, 19.78) 11.1 (9.69, 12.29)
Omjer hazarda (95 % CI) 0.619 (0.477, 0.805)
Nestratificirana log-rang 0.0003

p-vrijednost

Kratice: CI = interval pouzdanosti, ND = nije dosegnuto. Za ocjenjivanje OS-a koristio se hijerarhijski
postupak testiranja. OS se ocjenjivao samo ako je PFS bio znacajan. Obje su mjere ishoda bile
zaS$ti¢ene od pogreske tipa I.
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Slika 6: Kaplan-Meierove krivulje preZivljenja bez progresije bolesti uz lijek Cyramza plus
erlotinib u odnosu na placebo plus erlotinib u ispitivanju RELAY
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REVEL

REVEL, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje lijeka Cyramza plus docetaksela napram placeba
plus docetaksela, provedeno je u 1253 bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
planocelularnim ili neplanocelularnim NSCLC-om kojima je bolest progredirala tijekom ili nakon
jedne terapije utemeljene na platini. Primarna mjera ishoda bio je OS. Bolesnici su randomizirani u
omjeru 1:1 za primanje lijeka Cyramza plus docetaksela (n = 628) ili za primanje placeba plus
docetaksela (n = 625). Randomizacija je bila stratificirana prema geografskoj regiji, spolu, prethodnoj
terapiji odrzavanja te funkcionalnom ECOG statusu. Cyramza u dozi od 10 mg/kg ili placebo te
docetaksel u dozi od 75 mg/m? primjenjivali su se svaki intravenskom infuzijom 1. dana 21-dnevnog
ciklusa. Na ispitivackim mjestima u Istocnoj Aziji primjenjivala se smanjena doza docetaksela od

60 mg/m” svakih 21 dan. U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s nedavnim ozbiljnim pluénim
krvarenjem, krvarenjem u probavnom sustavu ili poslijeoperacijskim krvarenjem, bolesnici s
dokazima krvarenja u SZS-u, bolesnici u kojih je tumor zahvatio glavni disni put ili veliku krvnu Zilu,
bolesnici s intratumorskom kavitacijom te bolesnici koji su u anamnezi imali znacajno krvarenje ili
nekontrolirane trombotske poremecaje. U ispitivanje nisu bili ukljuceni ni bolesnici koji su primali
bilo kakvu antikoagulantnu terapiju i/ili dugotrajnu terapiju nesteroidnim protuupalnim lijekovima ili
drugim antitrombocitima, kao ni bolesnici s nelije¢enim, klinicki nestabilnim metastazama u
mozgu/SZS-u. Bila je dopustena primjena aspirina u dozama do 325 mg/dan (vidjeti dio 4.4). U
ispitivanje je bio ukljucen ogranicen broj bolesnika koji nisu bili bijele rase, a osobito bolesnika crne
rase (2,6 %). Stoga je ograniceno iskustvo s primjenom kombinacije ramucirumaba i docetaksela u tih
bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om, kao i u onih s o$te¢enjem bubrezne funkcije,
kardiovaskularnom bole$¢u te pretilih bolesnika.

Skupine su u nacelu bile ujednacene s obzirom na pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti:
medijan dobi iznosio je 62 godine; 67 % bolesnika bili su muskarci; 82 % bolesnika bili su bijelci, a
13 % Azijci; funkcionalni ECOG status iznosio je 0 u 32 % bolesnika te 1 u 67 % bolesnika;

73 % imalo je neplanocelularni histoloski tip, a 26 % njih planocelularni histoloski tip. Najcesce
prethodne terapije ukljucivale su pemetreksed (38 %), gemcitabin (25 %), taksan (24 %) i
bevacizumab (14 %); 22 % bolesnika prethodno je primalo terapiju odrzavanja. Medijan trajanja
terapije docetakselom iznosio je 14,1 tjedan u skupini lije¢enoj ramucirumabom plus docetakselom
(medijan primljenih infuzija: 4,0) te 12,0 tjedana u skupini koja je primala placebo plus docetaksel
(medijan primljenih infuzija: 4,0).
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OS se statisticki znacajno poboljsao u bolesnika lijeenih lijekom Cyramza plus docetakselom u
odnosu na one koji su primali placebo plus docetaksel (HR 0,857; 95 % CI: 0,751 do 0,979;

p = 0,024). Primijeceno je produljenje medijana prezivljenja za 1,4 mjeseca u korist skupine lijecene
lijekom Cyramza plus docetakselom: 10,5 mjeseci u skupini koja je primala lijek Cyramza plus
docetaksel te 9,1 mjesec u skupini koja je primala placebo plus docetaksel. PFS se statisticki znacajno
poboljsao u bolesnika lije¢enih lijekom Cyramza plus docetakselom u odnosu na one koji su primali
placebo i docetaksel (HR 0,762; 95 % CI: 0,677 do 0,859; p< 0,001). Primijec¢eno je produljenje
medijana PFS-a od 1,5 mjeseci u korist skupine lije¢ene lijekom Cyramza plus docetakselom:

4,5 mjeseci u skupini koja je primala lijek Cyramza plus docetaksel te 3 mjeseca u skupini koja je
primala placebo plus docetaksel. ORR se znacajno poboljSao u bolesnika koji su primali lijek Cyramza
plus docetaksel u odnosu na one koji su primali placebo plus docetaksel (22,9 % naspram 13,6 %;
p<0,001). Primarna analiza kvalitete Zivota u obje je skupine pokazala sli¢no vrijeme do pogorSanja
prema svim ljestvicama za ocjenu simptoma kod raka pluc¢a (engl. Lung Cancer Symptom Scale,
LCSS).

U vaznim podskupinama za PFS i OS primije¢eno je dosljedno poboljSanje (ramucirumab plus
docetaksel naspram placeba plus docetaksela). Rezultati za OS prema podskupinama ukljucivali su
sljedece: neplanocelularni histoloski tip (HR 0,83; 95 % CI: 0,71 do 0,97; medijan OS-a [mOS]:

11,1 naspram 9,7 mjeseci) i planocelularni histoloski tip (HR 0,88; 95 % CI: 0,69 do 1,13; mOS:

9,5 naspram 8,2 mjeseca); bolesnike koji su prethodno primali terapiju odrzavanja (HR 0,69;

95 % CI: 0,51 do 0,93; mOS: 14,4 naspram 10,4 mjeseca); vrijeme od pocetka prethodne terapije

<9 mjeseci (HR 0,75; 95 % CI: 0,64 do 0,88; mOS: 9,3 naspram 7,0 mjeseci); bolesnike u dobi od

< 65 godina (HR 0,74, 95 % CI: 0,62; 0,87; mOS: 11,3 naspram 8,9 mjeseci). Primijecen je trend pada
djelotvornosti s porastom dobi u bolesnika koji su primali ramucirumab plus docetaksel za lijeCenje
uznapredovalog NSCLC-a koji je progredirao nakon kemoterapije utemeljene na platini (vidjeti

dio 5.1). Nisu primijecene razlike u djelotvornosti izmedu lijeenih skupina u podskupini bolesnika u
dobi od > 65 godina (HR za OS 1,10; 95 % CI: 0,89; 1,36; medijan OS-a [mOS]: 9,2 naspram

9,3 mjeseca, vidjeti dio 4.4), podskupini bolesnika prethodno lije¢enih taksanima (HR 0,81; 95 % CI:
0,62 do 1,07; mOS: 10,8 naspram 10,4 mjeseci) i podskupini bolesnika u kojih je prethodna terapija
pocela prije > 9 mjeseci (HR 0,95; 95 % CI: 0,75 do 1,2; mOS: 13,7 naspram 13,3 mjeseca). Rezultati
za djelotvornost prikazani su u Tablici 13.

Tablica 13: Sazetak podataka o djelotvornosti — ITT populacija

Cyramza plus docetaksel
N =628

Placebo plus docetaksel
N =625

Ukupno prezivljenje, mjeseci

Medijan (95 % CI)

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

Omjer hazarda (95 % CI)

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

Stratificirana log-rank p-vrijednost 0,024

Prezivljenje bez progresije bolesti, mjeseci
Medijan (95 % CI) 4,54,2;54 | 3.0(2,8;3,9
Omjer hazarda (95 % CI) 0,762 (0,677; 0,859)
Stratificirana log-rank p-vrijednost < 0,001

Stopa objektivnog odgovora (CR + PR)
Stopa — postotak (95 % CI) 22,9 (19,7, 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
Stratificirana CMH p-vrijednost < 0,001

Kratice: CI = interval pouzdanosti, CR = potpun odgovor, PR = djelomic¢an odgovor,

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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Slika 7: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog prezZivljenja uz primjenu lijeka Cyramza plus
docetaksela naspram placeba plus docetaksela u ispitivanju REVEL
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Slika 8: Kaplan-Meierove krivulje preZivljenja bez progresije bolesti uz primjenu lijeka
Cyramza plus docetaksela naspram placeba plus docetaksela u ispitivanju REVEL

1,0 1

1

0,8

1

0,6

i

04 -

1

Vjerojatnost prezZivljenja bez progresije bolesti

02+
—— Cyramza+docetaksel e
...... Placebo+docetaksel """"---.............
0.0 4 S
T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj bolesnika pod rizikom
Cyramza+docetaksel 628 383 204 120 59 38 11 7 3 3 0

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

27



Hepatocelularni karcinom

REACH-2

Ispitivanje REACH-2 bilo je globalno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje lijeka Cyramza u
kombinaciji s najboljim potpornim lijeCenjem (NPL) u odnosu na placebo plus NPL, u kojem su
randomizirana (2:1) 292 bolesnika s HCC-om kojima je pri ukljucivanju u ispitivanje AFP u serumu
iznosio > 400 ng/ml. Bolesnici ukljuceni u ispitivanje dozivjeli su progresiju bolesti tijekom ili nakon
prethodne terapije sorafenibom ili nisu podnosili sorafenib. Bolesnici pogodni za sudjelovanje u
ispitivanju imali su Child Pugh stadij A (rezultat < 7), klirens kreatinina > 60 ml/min i funkcionalni
ECOG status 0 ili 1. Nadalje, bolesnici su imali karcinom stadija B prema klasifikacijskom sustavu
BCLC (engl. Barcelona Clinic Liver Cancer) i vise nisu bili kandidati za lokoregionalnu terapiju, ili
su imali karcinom stadija C prema BCLC klasifikaciji. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici s
mozdanim metastazama, leptomeningealnom bolesc¢u, nekontroliranom kompresijom kraljezni¢ne
mozdine, prethodnom ili trenutnom jetrenom encefalopatijom ili klini¢ki znac¢ajnim ascitesom, teSkim
krvarenjem iz varikoziteta unutar 3 mjeseca prije pocetka lijecenja te varikozitetima zeluca ili jednjaka
kod kojih je postojao visok rizik od krvarenja. Primarna mjera ishoda bilo je ukupno prezivljenje.
Grani¢na vrijednost za povisen AFP, koji je bio uvjet za ukljucivanje u ispitivanje REACH-2,
odredena je na temelju rezultata za prezivljenje iz eksploracijske analize unaprijed specificiranih
podskupina iz ispitivanja REACH, prethodno zavrSenog, suportivnog klinickog ispitivanja faze 3 koje
je obuhvatilo 565 bolesnika s HCC-om koji su dozivjeli progresiju bolesti tijekom ili nakon prethodne
terapije sorafenibom i koji su bili randomizirani (1:1) za primanje lijeka Cyramza plus NPL-a ili
placeba plus NPL-a.

U ispitivanju REACH-2 pocetne znacajke bolesti i demografske znacajke bolesnika u nacelu su bile
dobro ujednacene izmedu lije¢enih skupina, uz izuzetak AFP-a, koji je bio nizi u skupini koja je
primala placebo. U bolesnika lijecenih lijekom Cyramza zabiljezeno je statisticki znacajno poboljSanje
OS-a u odnosu na one koji su primali placebo (Tablica 14). Glavni ishod za djelotvornost u ispitivanju
REACH-2 poduprli su i podaci o statisticki zna¢ajnom poboljSanju prezivljenja bez progresije bolesti
u bolesnika lijecenih lijekom Cyramza u odnosu na one koji su primali placebo. Relativan u¢inak
lijecenja (ocijenjen na temelju HR-a) lijekom Cyramza u odnosu na placebo u nacelu je bio dosljedan
u svim podskupinama bolesnika, ukljucujuci podskupine prema dobi, rasi, etiologiji bolesti i razlogu
prekida lije¢enja sorafenibom (progresivna bolest ili nepodnosSenje). ZabiljeZena je znacajna
povezanost izloZenosti i djelotvornosti vezano uz primjenu ramucirumaba u ispitivanju REACH-2
(vidjeti dio 5.2). Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja REACH-2 prikazani su u Tablici 14 i na

Slici 9.

Tablica 14: SaZetak rezultata za djelotvornost u ispitivanju REACH-2 — populacija predvidena
za lijeCenje (ITT)

Cyramza Placebo
N=197 N=95
Ukupno prezZivljenje, mjeseci
Medijan (95 % CI) 8,51 (7,00; 10,58) ‘ 7,29 (5,42;9,07)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,710 (0,531; 0,949)
Stratificirana log-rang p-vrijednost 0,0199
Prezivljenje bez progresije bolesti, mjeseci
Medijan (95 % CI) 2,83 (2,765 4,11) | 1,61 (1,45;2,69)
Omjer hazarda (95 % CI) 0,452 (0,339; 0,603)
Stratificirana log-rang p-vrijednost <0,0001
Stopa objektivnog odgovora (CR + PR)
ORR % (95 % CI) 4,6 (1,7, 7,5) | 1,1 (0,0; 3,1)
p-vrijednost 0,1697

Kratice: CI = interval pouzdanosti, CR = potpun odgovor, ORR = stopa objektivnog odgovora,
PR = djelomican odgovor
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Slika 9: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog preZivljenja uz lijek Cyramza u odnosu na placebo
u ispitivanju REACH-2
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Bolesnici s funkcionalnim ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) statusom > 2
Bolesnici s ECOG statusom > 2 nisu bili ukljuéeni u pivotalna ispitivanja ni u jednoj indikaciji, stoga
nisu poznate sigurnost i djelotvornost lijeka Cyramza u toj populaciji.

Imunogenost
Bolesnici u dvama ispitivanjima faze 3 — RAINBOW i REGARD — u viSe su navrata testirani na

protutijela na lijek. Ispitivani su uzorci prikupljeni od 956 bolesnika: 527 bolesnika lijeCenih
ramucirumabom i 429 bolesnika lije¢enih kontrolnim lijekom. Protutijela na lijek razvila su se u
jedanaest (2,2 %) bolesnika lijec¢enih ramucirumabom te u dva (0,5 %) bolesnika lijecena kontrolnim
lijekom. Niti u jednog bolesnika s protutijelima na lijek nije se razvila reakcija na infuziju. Niti jedan
bolesnik nije imao neutralizirajuca protutijela na ramucirumab. Nema dovoljno podataka da bi se
ocijenili ucinci protutijela na lijek na djelotvornost ili sigurnost ramucirumaba.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Cyramza u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za adenokarcinom Zeluca, adenokarcinom kolona i
rektuma, karcinom pluca i rak jetre (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Sigurnost i farmakokinetika ramucirumaba u monoterapiji ocjenjivale su se u ispitivanju
[4T-MC-JVDA, multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju faze 1 provedenom u pedijatrijskih i mladih
odraslih bolesnika u dobi od 1 do 21 godine da bi se utvrdila preporuc¢ena doza za ispitivanje faze 2.
Ispitivanje se sastojalo od 2 dijela. U dijelu A ramucirumab se primjenjivao u dozi od 8 mg/kg ili

12 mg/kg intravenski tijekom 60 minuta svaka 2 tjedna u 23 bolesnika s recidiviraju¢im ili
refraktornim tumorima izvan SZS-a. Maksimalna podnosljiva doza nije dosegnuta. Kao preporu¢ena
doza za ispitivanje faze 2 odredena je doza od 12 mg/kg svaka 2 tjedna. U dijelu B ramucirumab se
primjenjivao u preporuc¢enoj dozi za ispitivanje faze 2 u 6 bolesnika s relapsirajué¢im ili refraktornim
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tumorima u SZS-u da bi se ocijenila podnogljivost u toj populaciji. Ni u dijelu A ni u dijelu B nisu
opazeni tumorski odgovori.

Djelotvornost i sigurnost ramucirumaba u kombinaciji s gemcitabinom i docetakselom u usporedbi sa
samo gemcitabinom i docetakselom ocjenjivale su se u ispitivanju J1S-MC-JV02 (JV02),
randomiziranom, multicentri¢cnom, globalnom ispitivanju faze 2 provedenom u 23 pedijatrijska i
mlada odrasla bolesnika u dobi od 36 mjeseci do 29 godina s relapsiraju¢im, recidiviraju¢im ili
progresivnim sinovijskim sarkomom (SS). Randomizacija (2 : 1) je bila stratificirana prema stadiju
bolesti u trenutku relapsa (metastatska bolest naspram lokalno uznapredovale bolesti). Ispitivanje
JV02 obustavljeno je bez formalne ocjene primarne mjere ishoda (PFS) jer u interim analizi korisnosti
nastavka ispitivanja (engl. futility analysis) nije doseglo unaprijed specificiranu 60 %-tnu pouzdanost u
superiornost terapije (HR za PFS < 1 za SS). U eksperimentalnoj skupini uocen je jedan djelomican
odgovor, a potpunog odgovora nije bilo. U kontrolnoj skupini nije bilo potpunih ni djelomi¢nih
odgovora.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon rezima doziranja od 8 mg/kg svaka 2 tjedna, geometrijska srednja vrijednost Cmin prije primjene
Cetvrte i sedme doze ramucirumaba u monoterapiji u serumu bolesnika s uznapredovalim rakom
Zeluca iznosila je 49,5 pg/ml (raspon: 6,3 — 228 pg/ml) odnosno 74,4 pg/ml (raspon: 13,8 —234 nug/ml).
Geometrijska srednja vrijednost Cpin ramucirumaba u serumu bolesnika s HCC-om iznosila je

23,5 ug/ml (raspon: 2,9 — 76,5 pug/ml) prije primjene druge doze, 44,1 ug/ml (raspon: 4,2 —137 ug/ml)
prije primjene Cetvrte doze te 60,2 pg/ml (raspon: 18,3-123 ug/ml) prije primjene sedme doze.

Nakon rezima primjene ramucirumaba u dozi od 8 mg/kg svaka 2 tjedna u kombinaciji s protokolom
FOLFIRI, geometrijska srednja vrijednost Cmin ramucirumaba u serumu bolesnika s metastatskim
kolorektalnim rakom iznosila je 46,3 pg/ml (raspon: 7,7 — 119 ug/ml) prije primjene tre¢e doze te
65,1 ug/ml (raspon: 14,5 — 205 pg/ml) prije primjene pete doze ramucirumaba.

Nakon rezima primjene ramucirumaba u dozi od 10 mg/kg svaka 3 tjedna u kombinaciji s
docetakselom, geometrijska srednja vrijednost Cmin ramucirumaba u serumu bolesnika s NSCLC-om
iznosila je 28,3 pg/ml (raspon: 2,5-108 pg/ml) prije primjene trece doze te 38,4 pug/ml

(raspon: 3,1 —128 pg/ml) prije primjene pete doze ramucirumaba.

Nakon rezima primjene ramucirumaba u dozi od 10 mg/kg svaka 2 tjedna u kombinaciji s erlotinibom,
geometrijska srednja vrijednost Cmin ramucirumaba u serumu bolesnika s NSCLC-om iznosila je

68,5 pg/ml (raspon: 20,3 — 142 pg/ml) prije primjene Cetvrte doze te 85,7 pug/ml

(raspon: 36,0 —197 pg/ml) prije primjene sedme doze ramucirumaba.

Apsorpcija
Cyramza se primjenjuje u obliku intravenske infuzije. Nisu provedena ispitivanja drugih putova

primjene.

Distribucija
Na temelju pristupa populacijske farmakokinetike, srednja vrijednost (% koeficijenta varijacije

[engl. coefficient of variation, CV]) volumena distribucije ramucirumaba u stanju dinami¢ke ravnoteze
iznosila je 5,4 1 (15 %).

Biotransformacija
Nisu provedena ispitivanja metabolizma ramucirumaba. Protutijela se prvenstveno uklanjaju
katabolizmom.

Eliminacija
Na temelju populacijske farmakokinetike, srednja vrijednost (CV %) klirensa ramucirumaba iznosila
je 0,015 1/sat (30 %), a srednji poluvijek 14 dana (20 %).
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Ovisnost o0 vremenu i dozi

Nisu primijec¢ena vidljiva odstupanja od proporcionalnosti dozi u farmakokinetici ramucirumaba u
rasponu doza od 6 mg/kg do 20 mg/kg. Primijecena je stopa kumulacije od 1,5 uz primjenu
ramucirumaba svaka 2 tjedna. Simulacije na temelju populacijskog farmakokinetickog modela
pokazale su da bi se stanje dinamicke ravnoteze postiglo do Seste doze.

Starije osobe
Na temelju populacijske farmakokinetike, nije postojala razlika u izloZenosti ramucirumabu izmedu

bolesnika u dobi od > 65 godina i onih u dobi od < 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena sluzbena ispitivanja kojima bi se ocijenio uc¢inak oSte¢enja bubrezne funkcije na
farmakokinetiku ramucirumaba. Na temelju populacijske farmakokinetike, izlozenost ramucirumabu
bila je slicna u bolesnika s blagim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina [CrCl]

> 60 do < 90 ml/min), umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (CrCl > 30 do < 60 ml/min) ili teskim
ostecenjem bubrezne funkcije (CrCl 15 do 29 ml/min) kao i u onih s normalnom bubreznom
funkcijom (CrCl > 90 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena sluzbena ispitivanja kojima bi se ocijenio ucinak ostecenja jetrene funkcije na
farmakokinetiku ramucirumaba. Na temelju populacijske farmakokinetike, izloZzenost ramucirumabu u
bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (ukupni bilirubin > 1,0-1,5 puta iznad gornje granice
normale (GGN) i bilo koja vrijednost AST-a ili ukupni bilirubin < 1,0 GGN 1 AST > GGN) ili
umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije (ukupni bilirubin > 1,5-3,0 GGN i bilo koja vrijednost AST-a)
bila je slicna onoj u bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom (ukupni bilirubin i AST < GGN).
Ramucirumab nije ispitivan u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije (ukupni bilirubin

> 3,0 GGN i bilo koja vrijednost AST-a).

Pedijatrijska populacija

IzloZenost ramucirumabu u pedijatrijskih i mladih odraslih bolesnika (djeca u dobi od > 12 mjeseci i
<21 godine) s refraktornim solidnim tumorima, uklju¢ujuéi tumore u SZS-u, nakon primjene jedne ili
viSe doza od 8 mg/kg ili 12 mg/kg bila je slicna izloZenosti postignutoj u odraslih bolesnika. Osim
toga, izlozenost ramucirumabu nakon primjene doze od 12 mg/kg bila je sli¢na u cijelom dobnom
rasponu od > 12 mjeseci do <21 godine.

Druge posebne populacije

Na temelju populacijske farmakokinetike utvrdeno je da sljedece kovarijate ne utjecu na raspolozivost
ramucirumaba: dob, spol, rasa, razine albumina. U€inak tih i drugih ispitivanih faktora na
raspolozivost ramucirumaba bio je <20 %. Tjelesna teZina smatra se znacajnom kovarijatom za
farmakokinetiku ramucirumaba, §to podupire doziranje na temelju tjelesne teZine.

QOdnosi izmedu izlozenosti i odgovora

Djelotvornost
Analize odgovora u odnosu na izloZenost pokazale su da je djelotvornost bila u korelaciji s

izlozenos¢u ramucirumabu u svim pivotalnim ispitivanjima. Djelotvornost, koja se mjerila
poboljsanjima OS-a bila je povezana s porastom raspona izlozenosti ramucirumabu postignutim nakon
primjene ramucirumaba u dozi od 8 mg/kg svaka 2 tjedna te u dozi od 10 mg/kg svaka 3 tjedna.
Poboljsanje PFS-a bilo je takoder povezano s porastom raspona izloZzenosti ramucirumabu kod
bolesnika s uznapredovalim rakom Zeluca, rakom plu¢a nemalih stanica koji je uznapredovao nakon
kemoterapije utemeljene na platini i metastatskim kolorektalnim rakom.

U REACH-2 ispitivanju kod HCC-a, zabiljeZena je znacajna povezanost izlozenosti i djelotvornosti
vezano uz primjenu ramucirumaba, $to je pokazalo da je samo kod bolesnika s izloZenos¢u
ramucirumabu viSom od medijana vrijednosti doslo do poboljsanja OS-a, u odnosu na placebo.
Povezanost izlozenosti 1 djelotvornosti nije se promijenila nakon pokusaja prilagodbe drugim
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prognostickim faktorima. Ucinak lijeCenja na PFS zabiljezen je kod svih razina izloZenosti nakon
primjene ramucirumaba u dozi od 8 mg/kg svaka 2 tjedna. Takva veza nije opaZena u ispitivanju
RELAY kod NSCLC-a uz primjenu ramucirumaba u dozi od 10 mg/kg plus erlotiniba svaka 2 tjedna.

Sigurnost
U ispitivanju RAINBOW se s povecanjem izlozenosti ramucirumabu povecavala i incidencija

hipertenzije, neutropenije i leukopenije > 3. stupnja.

U ispitivanju RAISE se s poveéanjem izloZenosti ramucirumabu povecavala i incidencija neutropenije
> 3. stupnja.

U ispitivanju RELAY nije utvrdena povezanost izmedu izloZenosti i sigurnosti za odabrane mjere
ishoda za sigurnost, ukljucujuci hipertenziju > 3. stupnja, proljev, proteinuriju i akneiformni
dermatitis.

U ispitivanju REVEL se s povecanjem izlozenosti ramucirumabu povecavala i incidencija febrilne
neutropenije 1 hipertenzije > 3. stupnja.

Na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja REACH-2 i REACH (bolesnici s vrijedno$¢u
alfa-fetoproteina > 400 ng/ml), s povecanjem izloZenosti ramucirumabu povecavala se i incidencija
hipertenzije > 3. stupnja.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena istrazivanja na zivotinjama kojima bi se ispitao kancerogeni i genotoksicni potencijal
ramucirumaba.

Ciljni organi identificirani u istrazivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na makaki majmunima bili su
bubreg (glomerulonefritis), kost (zadebljanje i abnormalno endohondralno okostavanje epifizne ploce
rasta) te reproduktivni organi zenki (smanjena tezina jajnika i maternice). Primije¢en je minimalan
stupanj upale i/ili infiltracije mononuklearnih stanica u nekoliko organa.

lako nisu provedena ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti ramucirumaba, zivotinjski modeli povezuju
angiogenezu, VEGF 1 VEGF receptor 2 s kljuénim aspektima reprodukcije Zenki, embriofetalnim
razvojem i postnatalnim razvojem. S obzirom na mehanizam djelovanja, ramucirumab ¢e u zivotinja
vjerojatno inhibirati angiogenezu te tako imati Stetne ucinke na plodnost (ovulaciju), razvoj posteljice,
razvoj ploda i postnatalni razvoj.

Jednokratna doza ramucirumaba nije utjecala na cijeljenje rana u majmuna kada se koristio model
dubokih incizijskih rana.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

histidin
histidinklorid
natrijev klorid

glicin (E640)
polisorbat 80 (E433)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Cyramza se ne smije primjenjivati ni mijeSati s otopinama glukoze.
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Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
3 godine.

Nakon razrjedivanja
Kada se pripreme prema uputama, infuzijske otopine lijeka Cyramza ne sadrze antimikrobne
konzervanse.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka Cyramza u otopini natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml
(0,9 %) dokazana je tijekom 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C ili tijekom 4 sata na temperaturi
od 25 °C. S mikrobioloskog stanovista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh,
trajanje i uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika. Pripremljeni lijek ne bi se smio
¢uvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s cepom od klorobutilne gume, aluminijskim zastitnim
zatvaraCem i polipropilenskim zatvaraCem.

50 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s cepom od klorobutilne gume, aluminijskim zastitnim
zatvaraCem i polipropilenskim zatvaraem.

Pakiranje s 1 bo¢icom od 10 ml.

Pakiranje s 2 bocice od 10 ml.

Pakiranje s 1 bo¢icom od 50 ml.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nemojte tresti bocicu.

Pripremite otopinu za infuziju primjenom asepticke tehnike kako biste osigurali sterilnost pripremljene
otopine.

Jedna je bocica namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Prije razrjedivanja pregledajte sadrzaj
bocice kako biste provjerili sadrzi li Cestice i je li promijenio boju (koncentrat za otopinu za infuziju
mora biti bistar do blago opalescentan te bezbojan do blijedo Zut i ne smije sadrzavati vidljive Cestice).
Ako primijetite ¢estice ili promjenu boje, bacite bocicu.

IzraCunajte dozu i volumen ramucirumaba potreban za pripremu otopine za infuziju. Bocice sadrze

100 mg ili 500 mg u obliku otopine ramucirumaba od 10 mg/ml. Kao sredstvo za razrjedivanje se
smije koristiti samo 9 mg/ml (0,9 %) otopina natrijeva klorida za injekciju.
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Ako se koristi napunjen spremnik za intravensku infuziju

Na temelju izracunatog volumena ramucirumaba, uklonite odgovarajuc¢i volumen 9 mg/ml (0,9 %)
otopine natrijeva klorida za injekciju iz napunjena spremnika za intravensku infuziju od 250 ml.
Aseptickom tehnikom prebacite izracunati volumen ramucirumaba u spremnik za intravensku infuziju.
Konacan ukupan volumen u spremniku mora biti 250 ml. Spremnik treba njezno okretati kako bi se
omogucilo pravilno mijesanje. Otopina za infuziju ne smije se zamrzavati niti tresti. Ne smijete je
razrjedivati s drugim otopinama niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili lijekovima.

Ako se koristi prazan spremnik za intravensku infuziju

Aseptickom tehnikom prebacite izracunati volumen ramucirumaba u prazan spremnik za intravensku
infuziju. Dodajte dovoljnu koli¢inu 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijeva klorida za injekciju od u
spremnik kako biste dobili konacan ukupan volumen od 250 ml. Spremnik treba njezno okretati kako
bi se omogucilo pravilno mijesanje. Otopina za infuziju ne smije se zamrzavati niti tresti. Ne smijete je
razrjedivati s drugim otopinama niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili lijekovima.

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdila moguca
prisutnost Cestica. Ako primijetite estice, bacite otopinu za infuziju.

Bacite sav neupotrijebljeni ramucirumab preostao u bocici jer lijek ne sadrzi antimikrobne
konzervanse.

Primijenite infuzijskom pumpom. Za infuziju se mora upotrijebiti zasebna infuzijska linija s filtrom od
0,22 mikrona koji slabo veze proteine, a linija se po zavr$etku infuzije mora isprati otopinom 9 mg/ml

(0,9 %) natrijeva klorida za injekciju.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/957/001-003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. prosinca 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive,

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Irska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanjolska

Lilly France Fegersheim

2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ogranicen recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - boéica od 10 ml

1. NAZIV LIJEKA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
ramucirumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg ramucirumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid, natrijev klorid, glicin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za
dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

100 mg/10 ml
1 bodica
2 bodice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

40




9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/957/001 — 1 boc¢ica od 10 ml
EU/1/14/957/002 - 2 bocice od 10 ml

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE — bo¢ica od 10 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cyramza 10 mg/ml sterilni koncentrat
ramucirumab
Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg/10 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — boéica od 50 ml

1. NAZIV LIJEKA

Cyramza 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
ramucirumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg ramucirumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid, natrijev klorid, glicin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za
dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

500 mg/50 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/957/003

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE — bo¢ica od 50 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cyramza 10 mg/ml sterilni koncentrat
ramucirumab
Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 mg/50 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Cyramza 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
ramucirumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cyramza i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Cyramza
Kako ¢ete primati lijek Cyramza

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Cyramza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SR

1. Sto je Cyramza i za §to se Koristi

Cyramza je lijek za lijeCenje raka, a sadrzi djelatnu tvar ramucirumab, koja je monoklonsko
protutijelo. To je specijalizirani protein koji moZze prepoznati i pri¢vrstiti se za jedan drugi protein koji
se nalazi na krvnim Zilama, a zove se ,,VEGF receptor 2*“. Taj je receptor neophodan za stvaranje
novih krvnih Zila. Da bi rak rastao, moraju se stvarati nove krvne zile. Ovaj lijek se vezuje za

,»VEGF receptor 2* i blokira ga te tako prekida dotok krvi u stanice raka.

Cyramza se daje u kombinaciji s paklitakselom, jo§ jednim lijekom protiv raka, za lije¢enje
uznapredovalog raka zeluca (ili raka na spoju izmedu jednjaka i Zeluca) u odraslih osoba kod kojih se
bolest pogorsala nakon terapije lijekovima za lijecenje raka.

Cyramza se primjenjuje za lije¢enje uznapredovalog raka zeluca (ili raka na spoju izmedu jednjaka i
zeluca) u odraslih osoba kod kojih se bolest pogorSala nakon terapije lijekovima za lijeCenje raka, a za
koje nije prikladno lijecenje lijekom Cyramza u kombinaciji s paklitakselom.

Cyramza se primjenjuje za lijeCenje uznapredovalih oblika raka kolona ili rektuma (dijelova debelog
crijeva) u odraslih osoba. Primjenjuje se zajedno s drugim lijekovima koji se nazivaju ,.kemoterapijom
FOLFIRI®, a ukljuéuju ,,5-fluorouracil®, ,,folatnu kiselinu® i ,,irinotekan*.

Cyramza se primjenjuje u kombinaciji s erlotinibom, jo$ jednim lijekom protiv raka, kao prva terapija
za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojih stanice raka
imaju specifi¢ne promjene (mutacije) u genu za receptor epidermalnog faktora rasta.

Cyramza se primjenjuje u kombinaciji s docetakselom, jo§ jednim lijekom protiv raka, za lijecenje
odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluca koji se pogorsao nakon terapije lijekovima za
lijecenje raka.

Cyramza se primjenjuje za lijeCenje raka jetre koji je uznapredovao ili se ne moze kirurski odstraniti, u

odraslih osoba koje su prethodno bile lijeCene drugim lijekom protiv raka (sorafenibom) i koje imaju
poviSene razine odredenog proteina u krvi (alfa-fetoproteina).
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Cyramza

Ne smijete primiti lijek Cyramza

- ako ste alergi¢ni na ramucirumab ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako rendgenska snimka pokazuje da rak plu¢a u sebi ima Supljinu ili rupu ili da se nalazi blizu
velikih krvnih Zila

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijeniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Cyramza ako:

- imate bilo koju bolest koja povecava rizik od krvarenja. Obavijestite lijecnika i ako uzimate bilo
koji lijek koji bi mogao povecati rizik od krvarenja ili koji utje¢e na sposobnost zgrusavanja
krvi. U takvim ¢e slucajevima lije¢nik redovito raditi krvne pretrage kako bi nadzirao rizik od
krvarenja.

- imate rak jetre i prethodno ste imali krvarenje iz proSirenih vena u jednjaku ili ako imate visok
krvni tlak u portalnoj veni, koja prenosi krv iz crijeva i slezene u jetru.

- imate rak plu¢a i nedavno ste imali krvarenje u plu¢ima (iskasljavali svjetlocrvenu krv) ili ako
redovito uzimate nesteroidne protuupalne lijekove ili lijekove koji utje¢u na sposobnost
zgrusavanja krvi.

- imate povisen krvni tlak. Cyramza moze povecati ucestalost visokog krvnog tlaka. Ako vec
imate visok krvni tlak, lije¢nik ¢e se pobrinuti da ga stavi pod kontrolu prije pocetka lijeCenja
lijekom Cyramza. Lije¢nik ¢e tijekom lijeCenja lijekom Cyramza nadzirati krvni tlak i po
potrebi prilagoditi dozu lijekova za kontrolu krvnog tlaka. Lijecenje lijekom Cyramza mozda ¢e
se morati privremeno prekinuti dok se visok krvni tlak lijekovima ne stavi pod kontrolu ili e se
morati trajno obustaviti ako se krvni tlak ne moze kontrolirati na odgovarajuci nacin.

- ako imate ili ste imali aneurizmu (prosirenje i slabljenje stijenke krvne zile) ili rascjep stijenke
krvne zile.

- idete na ranije dogovorenu operaciju, ako ste nedavno imali operaciju ili ako Vam rana nakon
kirurskog zahvata tesko cijeli. Cyramza moze povecati rizik od problema povezanih s
cijeljenjem rana. Ne smijete primati lijek Cyramza najmanje 4 tjedna prije planirane operacije, a
lije¢nik ¢e odluciti kada ponovno zapoceti lijecCenje. Ako imate ranu koja tijekom lijecenja tesko
cijeli, primjena lijeka Cyramza ¢e se privremeno prekinuti dok rana potpuno ne zacijeli.

- imate tesku bolest jetre (,,cirozu“) i s njome povezane poremecaje, poput prekomjernog
nakupljanja tekuéine u trbuhu (,,ascites®). Lijecnik ¢e razgovarati s Vama o tome smatra li da
moguci korisni ucinci lijeCenja nadmasuju moguce rizike. Ako imate rak jetre, lijenik ¢e Vas
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma smetenosti i/ili dezorijentiranosti koji su
povezani s kroni¢nim jetrenim tegobama te ¢e u slucaju razvoja tih znakova i simptoma
prekinuti lijecenje lijekom Cyramza.

- imate teske bubrezne tegobe. Dostupni su ograniceni podaci o primjeni lijeka Cyramza u
bolesnika s tesko naruSenom bubreznom funkcijom.

Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom ako se nesto od sljedecega odnosi
na Vas (ili ako niste sigurni) tijekom lije¢enja lijekom Cyramza ili u bilo kojem trenutku nakon
njega:

- zacepljenje arterija zbog krvnog ugruska (,,arterijski tromboembolijski dogadaji*):
Cyramza moze uzrokovati nastanak krvnih ugrusaka u arterijama. Krvni ugrusci u arterijama
mogu dovesti do ozbiljnih stanja, ukljucujuci sréani udar ili mozdani udar. Simptomi sré¢anog
udara mogu ukljucivati bol ili osjec¢aj tezine u prsima. Simptomi mozdanog udara mogu
ukljucivati iznenadnu utrnulost ili slabost ruke, noge i lica, smetenost, otezan govor ili otezano
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razumijevanje drugih osoba, iznenadne poteskoce s hodanjem ili gubitak ravnoteze ili
koordinacije ili iznenadnu omaglicu. Primjena lijeka Cyramza trajno ¢e se obustaviti ako
nastane krvni ugrusak u arterijama.

pukotina u stijenci crijeva (,,perforacija u probavnom sustavu‘): Cyramza moze povecati rizik
od nastanka pukotine u stijenci crijeva. Simptomi ukljucuju jaku bol u trbuhu, povraéanje,
vrucicu ili zimicu. Primjena lijeka Cyramza trajno ¢e se obustaviti ako nastane pukotina u
stijenci crijeva.

teSko krvarenje: Cyramza moze povecati rizik od teskog krvarenja. Simptomi mogu
ukljucivati: izrazit umor, slabost, omaglicu ili promjene u boji stolice. Primjena lijeka Cyramza
trajno Ce se obustaviti ako kod Vas nastupi tesko krvarenje.

reakcija na infuziju: Tijekom lijeCenja mogu nastupiti reakcije na infuziju jer se Cyramza daje
infuzijom (ukapavanjem) u venu (pogledajte dio 3.). Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas
nadzirati tijekom infuzije kako bi uo¢ili moguce nuspojave. Simptomi mogu ukljucivati:
pojacanu napetost misica, bol u ledima, bol i/ili stezanje u prsima, zimicu, crvenilo praceno
osjecajem vruéine, oteZano disanje, piskanje pri disanju te trnce ili utrnulost u $akama ili
stopalima. U teSkim slucajevima simptomi mogu ukljucivati otezano disanje zbog suZenja
disnih putova, ubrzane otkucaje srca i nesvjesticu. Primjena lijeka Cyramza trajno ¢e se
obustaviti ako nastupi teska reakcija na infuziju.

rijedak, ali ozbiljan moZdani poremecaj koji se zove ,,sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije ili ,,PRES*: Cyramza moze povecati rizik od razvoja tog mozdanog poremecaja.
Simptomi mogu ukljucivati napadaje, glavobolju, mucninu, povracanje, sljepocu ili smanjenu
razinu svijesti, uz visok krvni tlak ili bez njega. Lijecenje lijekom Cyramza obustavit ¢e se ako
se razvije taj mozdani poremecaj.

zatajivanje srca: Kad se primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijom ili erlotinibom, Cyramza
moze povecati rizik od zatajivanja srca. Simptomi mogu ukljucivati slabost i umor, oticanje i
nakupljanje tekuéine u plu¢ima, §to moze uzrokovati nedostatak zraka. Vasi ¢e se simptomi
procijeniti i mozda ¢e se razmotriti prekid lijecenja lijekom Cyramza.

neuobicajene cjevaste spojnice ili prolazi unutar tijela (,,fistula®): Cyramza moze povecati
rizik od nastanka neuobicajenih cjevastih spojnica ili prolaza unutar tijela izmedu unutarnjih
organa i koze ili drugih tkiva. Primjena lijeka Cyramza trajno ¢e se obustaviti ako nastane
fistula.

odstupanja u nalazima mokraénih pretraga (,,proteinurija“): Cyramza moze povecati rizik od
razvoja ili pogorsanja prekomjernih razina proteina u mokraci. Lije¢enje lijekom Cyramza
mozda ¢e trebati privremeno prekinuti dok se razine proteina u mokraci ne smanje, nakon cega
¢e se lijecenje nastaviti manjom dozom, ili trajno obustaviti ako se razina proteina ne smanji
dovoljno.

upala usne Supljine (,,stomatitis*): Kada se primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijom,
Cyramza moze povecati rizik od razvoja upale usne Supljine. Simptomi mogu ukljucivati osjecaj
zarenja u ustima, vrijedove, mjehurice ili oticanje. Lije¢nik ¢e Vam mozda propisati terapiju
koja ¢e pomo¢i ublaziti simptome.

vrufica ili infekcija: Tjelesna temperatura Vam tijekom lijecenja moze porasti na 38°C ili vise
(zato $to mozete imati manji broj bijelih krvnih stanica nego obic¢no, $to je vrlo Cesto).
Simptomi mogu ukljucivati znojenje ili druge znakove infekcije, poput glavobolje, bolova u
rukama i nogama ili smanjenog teka. Infekcija (sepsa) moze biti teSka i moze dovesti do smrti.

starije osobe s rakom pluéa: Vas Ce lijecnik pazljivo odrediti koje je lijeCenje najprikladnije za
Vas.
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Djeca i adolescenti
Cyramza se ne smije primjenjivati u bolesnika mladih od 18 godina jer nema podataka o tome kako
lijek djeluje u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cyramza
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
To ukljucuje lijekove koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Prije pocetka lijeCenja morate reéi lije¢niku ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete. Morate izbjegavati trudnocu tijekom lijecenja ovim lijekom i jo$ najmanje

3 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Cyramza. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o najboljoj
kontracepciji za Vas.

Buduc¢i da Cyramza sprjecava nastanak novih krvnih zila, moze smanjiti vjerojatnost da cete
zatrudnjeti ili odrzati trudno¢u. Takoder moze naskoditi VasSem nerodenom djetetu. Ne smijete
primjenjivati ovaj lijek tijekom trudnoc¢e. Ako zatrudnite tijekom lije¢enja lijekom Cyramza, lijecnik
¢e razgovarati s Vama o tome nadmasuju li korisni ucinci lijeCenja za Vas sve moguce rizike za Vas ili
Vase nerodeno dijete.

Nije poznato izlucuje li se lijek u maj¢ino mlijeko i moze li utjecati na dojence. Stoga ne smijete dojiti
tijekom lijecenja lijekom Cyramza niti jo§ najmanje 3 mjeseca nakon §to primite posljednju dozu.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek Cyramza ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ako primijetite bilo koji simptom koji utjeCe na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima sve dok se taj ucinak ne povuce.

Cyramza sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici od 10 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj lijek sadrzi priblizno 85 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po bocici od 50 ml. To
odgovara priblizno 4 % preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako ¢ete primati lijek Cyramza
Ovaj lijek za lijeCenje raka dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra.

Doziranje i ucestalost primjene
Tocnu koli¢inu lijeka Cyramza potrebnu za lijecenje bolesti izracunat ¢e lijecnik ili bolnicki ljekarnik
na temelju Vase tjelesne tezine.

Preporucena doza lijeka Cyramza za lijeCenje raka zeluca, uznapredovalog raka kolona ili rektuma i za
lije¢enje raka jetre iznosi 8 mg po kilogramu tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna.

Preporucena doza lijeka Cyramza za lijeCenje raka pluca iznosi 10 mg po kilogramu tjelesne tezine
jedanput svaka 2 tjedna kada se primjenjuje u kombinaciji s erlotinibom odnosno jedanput svaka
3 tjedna kada se primjenjuje u kombinaciji s docetakselom.

Broj infuzija koje ¢ete primiti ovisi o VaSem odgovoru na lijeCenje. O tome Cete razgovarati sa svojim
lije¢nikom.

Premedikacija

.....

reakcije na infuziju. Ako se tijekom lijecenja lijekom Cyramza razvije reakcija na infuziju,
premedikaciju ¢ete primiti i kod svake sljedece infuzije.
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Prilagodba doze
Tijekom svake infuzije, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nadzirati kako bi uocili moguce
nuspojave.

Ako se tijekom lijeCenja razvije reakcija na infuziju, vrijeme primjene infuzije ¢e se produljiti i za
ostatak te infuzije kao i za sve sljedecée infuzije.

Tijekom lijecenja redovito ¢e se provjeravati koli¢ina proteina u Vasoj mokraci. Ovisno o izmjerenoj
razini proteina, lije¢enje lijekom Cyramza mozda ¢e se privremeno prekinuti. Nakon §to se vrijednost
proteina u mokraci spusti na odredenu razinu, lijeCenje se moze ponovno zapoceti nizom dozom.

Put i nacin primjene

Cyramza je koncentrat za otopinu za infuziju (naziva se i 'sterilnim koncentratom'). Bolnicki ljekarnik,
medicinska sestra ili lijecnik ¢e prije primjene razrijediti sadrzaj bocice otopinom natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %). Ovaj se lijek daje infuzijom (ukapavanjem) tijekom razdoblja od priblizno

60 minuta.

Lijecenje lijekom Cyramza privremeno ¢e se prekinuti ako:

- razvijete visok krvni tlak, sve dok se on ne stavi pod kontrolu lijekovima za lijecenje visokog
krvnog tlaka

- se pojave problemi s cijeljenjem rana, sve dok rana potpuno ne zacijeli

- idete na planiranu operaciju — primjena ¢e se prekinuti Cetiri tjedna prije zahvata

Lijecenje lijekom Cyramza trajno Ce se obustaviti ako:

- nastane krvni ugru$ak u arterijama

- nastane pukotina u stijenci crijeva

- nastupi tesSko krvarenje

- nastupi teska reakcija na infuziju

- razvijete visok krvni tlak koji se ne moze kontrolirati lijekovima

- izmokravate preveliku koli€inu proteina ili ako se razvije teska bubrezna bolest (nefrotski
sindrom)

- nastanu neuobicajene cjevaste spojnice ili prolazi unutar tijela izmedu unutarnjih organa i koze
ili drugih tkiva (fistula)

- nastupe smetenost i/ili dezorijentiranost koje su povezane s kroni¢nim jetrenim tegobama

- dode do slabljenja bubrezne funkcije (u slucaju zatajenja jetre)

Kada primate lijek Cyramza u kombinaciji s paklitakselom ili docetakselom

Paklitaksel i docetaksel takoder se daju ukapavanjem u venu (intravenskom infuzijom) tijekom
razdoblja od priblizno 60 minuta. Ako primate lijek Cyramza u kombinaciji s paklitakselom ili
docetakselom istoga dana, prvo ¢ete primiti lijek Cyramza.

Potrebna koli¢ina paklitaksela ili docetaksela ovisi o povrsini Vaseg tijela. Vas lije¢nik ili bolnicki
ljekarnik izraunat ¢e Vasu tjelesnu povrsinu mjerenjem Vase visine i tezine te ¢e na temelju toga

odrediti to¢nu dozu za Vas.

Preporucena doza paklitaksela je 80 mg na svaki Eetvorni metar (m?) tjelesne povrsine jedanput na
tjedan tijekom 3 tjedna, nakon ¢ega slijedi 1 tjedan bez lijeCenja.

Preporu¢ena doza docetaksela je 75 mg na svaki ¢etvorni metar (m?) tjelesne povrsine jedanput svaka
3 tjedna. Ako ste bolesnik isto¢noazijskog podrijetla, mozda ¢ete primati smanjenu pocetnu dozu

docetaksela od 60 mg po svakom m? tjelesne povrsine jedanput svaka 3 tjedna.

Prije nego Sto primite bilo koju infuziju paklitaksela, napravit ¢e se krvne pretrage kako bi se utvrdilo
je li broj krvnih stanica dovoljno visok i radi li jetra dobro.

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku za paklitaksel ili docetaksel.
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Kada primate lijek Cyramza u kombinaciji s kemoterapijom FOLFIRI

Kemoterapija FOLFIRI primjenjuje se intravenskom infuzijom nakon zavrsetka infuzije lijeka
Cyramza. Procitajte upute o lijeku za ostale lijekove koji su dio Vase terapije, kako biste provjerili
jesu li oni pogodni za Vas. Ako niste sigurni, upitajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru
postoji li bilo koji razlog zasto ne biste smjeli primati te lijekove.

Kada primate lijek Cyramza u kombinaciji s erlotinibom

Procitajte uputu o lijeku za erlotinib da biste doznali vi§e o njemu i provjerili je li on pogodan za Vas.
Ako niste sigurni, upitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru postoji li bilo koji razlog
zaSto ne biste smjeli primati erlotinib.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljnih nuspojava koje su
primijecene tijekom lije¢enja lijekom Cyramza (pogledajte i dio ,,Sto morate znati prije nego
pocnete primati lijek Cyramza“):

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- pukotina u stijenci crijeva: radi se o pukotini koja nastaje u zelucu, tankom crijevu ili debelom
crijevu. Simptomi ukljucuju jaku bol u trbuhu, povraéanje, vrucicu ili zimicu.

- tesko krvarenje u crijevima: simptomi mogu ukljucivati izrazit umor, slabost, omaglicu ili
promjene u boji stolice.

- krvni ugrusci u arterijama: krvni ugrusci u arterijama mogu uzrokovati sr€ani udar ili
mozdani udar. Simptomi sréanog udara mogu ukljucivati bol ili osjecaj tezine u prsima.
Simptomi mozdanog udara mogu ukljucivati iznenadnu utrnulost ili slabost ruke, noge i lica,
smetenost, otezan govor ili oteZano razumijevanje drugih osoba, iznenadne poteskoce s
hodanjem ili gubitak ravnoteze ili koordinacije ili iznenadnu omaglicu.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

- mozZdani poremecéaj koji se zove sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije: simptomi
mogu ukljucivati napadaje, glavobolju, mucninu, povracanje, sljepocu ili smanjenu razinu
svijesti, uz visok krvni tlak ili bez njega

Obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedecih ostalih nuspojava:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- umor ili slabost

- nizak broj bijelih krvnih stanica (moze povecati rizik od infekcije)

- infekcije

- proljev

- opadanje kose

- krvarenje iz nosa

- upala sluznice usne Supljine

- visok krvni tlak

- smanjen broj crvenih krvnih stanica, zbog ¢ega koza moze biti blijeda
- oticanje Saka, stopala i nogu zbog zadrzavanja tekucine

- nizak broj krvnih plocica (krvnih stanica koje pridonose zgrusavanju krvi)
- bol u trbuhu

- proteini u mokraci (odstupanja u nalazima pretrage mokrace)

- glavobolja

- upala sluznica, poput onih u probavnom i diSnom sustavu
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- vrucica pracena niskim brojem bijelih krvnih stanica

- niske razine albumina (jedne vrste proteina) u krvi

- reakcije na infuziju

- osip

- crvenilo, oticanje, utrnulost/trnci ili bol i/ili ljuStenje kozZe na Sakama i/ili stopalima (Sto se
naziva sindromom Saka-stopalo)

- promuklost

- krvarenje u plu¢ima

- niske razine natrija u krvi (hiponatrijemija), koje mogu uzrokovati umor i smetenost ili trzanje
misica

- krvarenje desni

- smetenost i/ili dezorijentiranost u bolesnika s kroni¢nim jetrenim tegobama

- blokada crijeva; simptomi mogu ukljucivati zatvor i bol u trbuhu

- smanjena aktivnost Stitnjace koja moze uzrokovati umor ili povecanje tjelesne tezine
(hipotireoza)

- abnormalan rast krvnih Zila

- ozbiljna infekcija (sepsa)

- niske razine kalija u krvi (hipokalijemija), koje mogu uzrokovati misi¢nu slabost, trzanje misica
ili neuobicajene otkucaje srca

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- sr¢ana bolest kod koje sr¢ani misi¢ ne pumpa krv onako kako bi trebao, §to uzrokuje nedostatak
zraka i oticanje nogu i stopala

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
- poremecaj zgruSavanja krvi u malim krvnim zilama

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- prosirenje i slabljenje stijenke krvne Zile ili rascjep stijenke krvne Zile (aneurizme i disekcije
arterije).

Cyramza moze uzrokovati promjene u nalazima laboratorijskih pretraga. Medu gore navedenim
nuspojavama, te promjene ukljucuju: nizak broj bijelih krvnih stanica; nizak broj krvnih ploc€ica; niske
razine albumina, kalija ili natrija u krvi; prisutnost proteina u mokraci.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Cyramza

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP* ili ,,Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopina za infuziju ne smije se zamrzavati ni tresti. Nemojte primijeniti otopinu ako primijetite da
sadrzi Cestice ili da je promijenila boju.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cyramza sadri

- Djelatna tvar je ramucirumab. Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg
ramucirumaba.

- Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg ramucirumaba.

- Jedna bocica od 50 ml sadrzi 500 mg ramucirumaba.

- Drugi sastojci su histidin, histidinklorid, natrijev klorid, glicin (E640), polisorbat 80 (E433) i
voda za injekcije (pogledajte odlomak ,,Cyramza sadrzi natrij* u dijelu 2.).

Kako Cyramza izgleda i sadrZaj pakiranja
Koncentrat za otopinu za infuziju (ili sterilni koncentrat) je bistra do blago opalescentna te bezbojna
do blijedo zuta otopina u staklenoj bocici s gumenim ¢epom.

Cyramza je dostupna u pakiranjima od:
- 1 bocice od 10 ml
- 2 bocice od 10 ml
- 1 bocice od 50 ml

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemska

Proizvoda¢

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanjolska

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.0.
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

Elhada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

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



Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Nemojte tresti boCicu.

Pripremite otopinu za infuziju primjenom asepticke tehnike kako biste osigurali sterilnost pripremljene
otopine.

Jedna je bocCica namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Prije razrjedivanja pregledajte sadrzaj
bocice kako biste provijerili sadrzi li Cestice i je li promijenio boju (koncentrat za otopinu za infuziju
mora biti bistar do blago opalescentan te bezbojan do blijedo Zut i ne smije sadrzavati vidljive Cestice).
Ako primijetite Cestice ili promjenu boje, bacite bocicu.

IzraCunajte dozu i volumen ramucirumaba potreban za pripremu otopine za infuziju. Bocice sadrze ili
100 mg ili 500 mg u obliku otopine ramucirumaba od 10 mg/ml. Kao sredstvo za razrjedivanje se
smije koristiti samo 9 mg/ml (0,9 %) otopina natrijeva klorida za injekciju.

Ako se koristi napunjen spremnik za intravensku infuziju
Na temelju izraCunatog volumena ramucirumaba, uklonite odgovaraju¢i volumen 9 mg/ml (0,9 %)

otopine natrijeva klorida za injekciju iz napunjena spremnika za intravensku infuziju od 250 ml.
Aseptickom tehnikom prebacite izracunati volumen ramucirumaba u spremnik za intravensku infuziju.
Konacan ukupan volumen u spremniku mora biti 250 ml. Spremnik treba njezno okretati kako bi se
omogucilo pravilno mijeSanje. Otopina za infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NITI TRESTI. NE
SMIJETE je razrjedivati s drugim otopinama niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili
lijekovima.

Ako se koristi prazan spremnik za intravensku infuziju

Aseptickom tehnikom prebacite izracunati volumen ramucirumaba u prazan spremnik za intravensku
infuziju. Dodajte dovoljnu koli¢inu 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijeva klorida za injekciju u spremnik
kako biste dobili konacan ukupan volumen od 250 ml. Spremnik treba njezno okretati kako bi se
omogucilo pravilno mijesanje. Otopina za infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NITI TRESTI. NE
SMIJETE je razrjedivati s drugim otopinama niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili
lijekovima.

Lijek se mora primijeniti odmah nakon razrjedivanja i pripreme. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika. Pripremljeni lijek ne bi se smio ¢uvati dulje od
24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdila moguca
prisutnost Cestica. Ako primijetite Cestice, bacite otopinu za infuziju.

Bacite sav neupotrijebljen ramucirumab preostao u bocici jer lijek ne sadrzi antimikrobne
konzervanse.

Primijenite infuzijskom pumpom. Za infuziju se mora upotrijebiti zasebna infuzijska linija s filtrom od
0,22 mikrona koji slabo veze proteine, a linija se po zavrSetku infuzije mora isprati 9 mg/ml (0,9 %)

otopinom natrijeva klorida za injekeiju.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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