I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cyramza 10 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg ramucirumabot tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

100 mg ramucirumabot tartalmaz a 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios liveg.
500 mg ramucirumabot tartalmaz az 50 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iiveg.

A ramucirumab egy human IgG1 monoklonalis antitest, aminek eldallitdsa rekombinans DNS-
technologiaval, egérsejtekbdl (NSO) torténik.

Ismert hatasu segédanyag

Megkozelitdleg 17 mg natriumot tartalmaz a 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg.
Megkdzelitdleg 85 mg natriumot tartalmaz az 50 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum).

A koncentratum egy tiszta—kissé opaleszkalo €s szintelen—halvanysarga oldat, aminek a pH-ja 6,0.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Gyomorcarcinoma

A Cyramza paklitaxellel kombinalva olyan, eldrehaladott gyomorcarcinomaban vagy a
gastrooesophagealis junctio (GEJ) adenocarcinomajaban szenvedé felnott betegek kezelésére javallott,
akiknél a betegség a korabban alkalmazott, platinat és fluoropirimidint tartalmazé kemoterapiat
kovetden progredial (lasd 5.1 pont).

A Cyramza monoterapiaként olyan, elérehaladott gyomorcarcinomaban vagy a gastrooesophagealis
junctio (GEJ) adenocarcinoméjaban szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott, akiknél a betegség
korabban alkalmazott, platinat vagy fluoropirimidint tartalmazo6 kemoterapiat kovetden progredialt, és
akik nem alkalmasak a paklitaxellel kombinalt kezelésre (14sd 5.1 pont).

Colorectalis carcinoma

A Cyramza FOLFIRI-vel (irinotekan, folinsav és 5-fluorouracil) kombinalva olyan, metasztatizald
colorectalis carcinomaban (mCRC) szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akiknél a betegség a
korabban alkalmazott, bevacizumabot, oxaliplatint és fluoropirimidint tartalmazé kemoterapia alatt
vagy azt kdvetden progredial.



Nem kissejtes tiid6carcinoma

A Cyramza erlotinibbel kombinalva olyan, metasztatizalo, nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd
feln6tt betegek elsGvonalbeli kezelésére javallott, akiknél az epidermalis ndvekedésifaktor-receptor
(EGFR) aktivalo mutacidja igazolhato (lasd 5.1 pont).

A Cyramza docetaxellel kombinalva olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo, nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenved6 felnott betegek kezelésére javallott, akiknél a betegség platinaalapt

kemoterapiat kovetden progredial.

Hepatocellularis carcinoma

A Cyramza monoterapia olyan, elorehaladott vagy nem reszekabilis hepatocellularis carcinomaban
szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akiknek a szérum alfafétoprotein- (AFP) szintje
>400 ng/ml, és akik eldzdleg szorafenib-kezelésben részesiiltek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ramucirumab-kezelést onkologiaban jartas orvos kezdhet meg, és feliigyelete mellett torténhet.

Adagolas

Gyomorcarcinoma és a gastrooesophagealis junctio (GEJ) adenocarcinomdja

Patklitaxellel kombindcioban alkalmazott Cyramza

A ramucirumab ajanlott dozisa egy 28 napos ciklus 1. és 15. napjan 8 mg/ttkg, a paklitaxel-infuzid
beadasa eldtt. A paklitaxel ajanlott dozisa egy 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan 80 mg/m? intravénas
infuzioként, kb. 60 perc alatt beadva. Az egyes paklitaxel-infuziok eldtt a betegeknél teljes vérkép- és
vérkémia-vizsgalatot kell végezni a majmiikodés ellendrzése céljabol. Az egyes paklitaxel-infuziok
el6tt az 1. tablazatban talalhaté kritériumoknak kell teljesiilnitik.

1. tablazat Az egyes paklitaxel-infuziok elott teljesitendé kritériumok

Kritériumok
Neutrophil granulocyta 1. nap: >1,5 x 10°/1
8. és 15. nap: >1,0 x 10%1
Thrombocyta 1. nap: >100 x 10%/1
8. és 15. nap: >75 x 10%/1
Bilirubin a normalérték felsé hataranak (ULN)
<l1,5-szerese
Glutamat-oxalacetat- Nines majattét: GPT, GOT <3 x ULN
transzaminaz (GOT/ASAT)/ | Majattét esetén: GPT, GOT <5 x ULN
Glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT/ALAT)

Monoterapiaként alkalmazott Cyramza
A monoterapiaként alkalmazott ramucirumab ajanlott dozisa 2 hetente 8 mg/ttkg.

Colorectalis carcinoma

A ramucirumab ajanlott dézisa 2 hetente 8 mg/ttkg intravénas infzié forméjaban, a FOLFIRI
beadasat megel6zoen. A kemoterapia megkezdése elétt a betegnél teljes vérkép vizsgalatot kell
végezni. A FOLFIRI-vel valo kezelés eldtt a 2. tablazatban talalhato kritériumoknak kell teljestilnitik.



2. tablazat A FOLFIRI alkalmazasa elott teljesitendd kritériumok

Kritériumok
Neutrophil granulocyta >1,5 x 10°/1
Thrombocyta >100 x 10%/1
Kemoterapiaval 6sszefliggd 1. vagy annal kisebb foku (National Cancer
gastrointestinalis toxicitas Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events [NCI CTCAE]/ a National
Cancer Institute nemkivanatos események
altalanos terminolégiai kritériumai/ beosztasa
alapjan)

Nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC)

Erlotinibbel kombindacioban alkalmazott Cyramza nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére az EGFR
aktivalo mutacioja esetén
Az erlotinibbel kombinaciéban adott ramucirumab ajanlott dozisa 2 hetente 10 mg/ttkg.

Validalt vizsgalati modszerrel meg kell hatarozni az EGFR mutacios statuszt a ramucirumab- és
erlotinib-kezelés megkezdése elott. Olvassa el az erlotinib alkalmazasi el6irasat az erlotinib
adagolasaval és alkalmazasi mddjaval kapcsolatban.

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott Cyramza nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére
platinaalapu kemoterdapiat kovetéen

A ramucirumab ajanlott dézisa egy 21 napos ciklus 1. napjan 10 mg/ttkg, a docetaxel infizid beadasa
eldtt. A docetaxel ajanlott dézisa egy 21 napos ciklus 1. napjan 75 mg/m? intravénas infuzidként, kb.
60 perc alatt beadva. Kelet-azsiai betegek esetében megfontolando egy csokkentett, 60 mg/m*-es
kezdd docetaxel dozis alkalmazasa a 21 napos ciklus elsé 1. napjan. A részletes adagolasi
informaciokat lasd a docetaxel alkalmazasi elirasaban.

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A monoterapiaban alkalmazott ramucirumab ajanlott dozisa 2 hetente 8 mg/ttkg.

Az alfa-fotoprotein (AFP) vizsgdlata hepatocellularis carcinoma (HCC) esetében

A hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenved6 betegeket a >400 ng/ml szérum-AFP-szint alapjan
kell kivalasztani a ramucirumab-kezelést megel6zden elvégzett, validalt AFP-teszttel (lasd 5.1 pont).

A kezelés idotartama

.....

Premedikacio

A ramucirumab infiizi6 adasa eldtt premedikacioként H1-receptorantagonista antihisztamin (pl.
difenhidramin) adésa javasolt. Ha a beteg 1. vagy 2. foku, az infizié beadasaval kapcsolatos reakciot
észlel, minden tovabbi infizid alkalmazasa el6tt premedikaciot kell adni. Ha a beteg ismételten 1.
vagy 2. foku, az infizio beadasaval kapcsolatos reakciot (infusion-related reaction, IRR) észlel,
dexametazont (vagy ezzel egyenértékii szteroidot) kell adni. A tovabbi infuzidk elétt a kdvetkezd vagy
ezekkel egyenértékii gyogyszerekkel kell a beteget premedikalni: egy intravénas
H1-receptorantagonista antihisztamin (pl. difenhidramin-hidroklorid), paracetamol és dexametazon.

A paklitaxelre, a FOLFIRI 6sszetevdire ¢s a docetaxelre vonatkozo premedikacios eldirasokat és
kiegészitd informaciokat sziikség szerint lasd a készitmények alkalmazasi eléirasaiban.



A ramucirumab adagolasi modositdsai

Az infiizio beadasaval kapcsolatos reakciok

A ramucirumab inflzi6 sebességét 50%-kal csokkenteni kell a beadas ideje alatt, illetve minden
tovabbi infuzid soran, ha a betegnél 1. vagy 2. fokti IRR-t észlelnek. A ramucirumab adasat azonnal és
végleg abba kell hagyni 3. vagy 4. fokt IRR esetén (1asd 4.4 pont).

Magas vérnyomds

A betegek vérnyomasat a ramucirumab adésa eldtt minden alkalommal ellenérizni, €s klinikailag
indokolt esetben kezelni kell. Stlyos hypertonia esetén a ramucirumab-kezelést atmenetileg fel kell
fiiggeszteni, amig a vérnyomast nem lehet gyogyszeresen kontrollalni. Ha klinikailag jelentds
hypertonia jelentkezik, amit antihypertensiv kezeléssel nem lehet biztonsagosan kontrollalni, a
ramucirumab adasat végleg abba kell hagyni (1asd 4.4 pont).

Proteinuria

A ramucirumab-kezelés ideje alatt a betegeknél ellendrizni kell a proteinuria jelentkezését vagy
rosszabbodasat. Ha tesztcsikkal legalabb 2+ a fehérje a vizeletben, akkor 24 oras vizeletgyiijtést kell
végezni. A ramucirumab-kezelést atmenetileg fel kell fiiggeszteni, ha a vizeletben a fehérje
mennyisége >2 g/24 ora. Ha a vizeletben a fehérje mennyisége ismét 2 g/24 o6ra ala csdkken, a kezelést
csokkentett dozisban kell folytatni (lasd 3. tdblazat). Mésodik doziscsokkentés javasolt (1asd

3. tablazat), ha a vizeletben a fehérje mennyisége ismét 2 g/24 orara vagy afolé emelkedik.

A ramucirumab-kezelést végleg abba kell hagyni, ha a vizeletben a fehérje mennyisége >3 g/24 6ra
vagy nephrosis szindroma alakul ki.

3. tablazat A ramucirumab dézisanak csokkentése proteinuria miatt

Kezdo ramucirumab dozis

Elso doziscsokkentés
esetén

Masodik déziscsokkentés
esetén

8 mg/ttkg

6 mg/ttkg

5 mg/ttkg

10 mg/ttkg

8 mg/ttkg

6 mg/ttkg

Elektiv miitét vagy sebgyogyulasi zavar

A ramucirumab-kezelést legalabb 4 héttel az elektiv muitét elott atmenetileg fel kell fliggeszteni.
Szévédményes sebgyogyulas esetén a ramucirumab-kezelést &tmenetileg meg kell szakitani a seb
teljes gyogyulasaig (1asd 4.4 pont).

A kezelés leallitasa

A ramucirumab-kezelést végleg abba kell hagyni a kdvetkezd esetekben:
sulyos artérias thromboembolias esemény (lasd 4.4 pont).
gastrointestinalis perforatio (lasd a 4.4 pont).

sulyos vérzés: NCI CTCAE szerinti 3. vagy 4. fokt vérzés (lasd 4.4 pont).
spontan sipolyképzddés (lasd 4.4 pont).

hepaticus encephalopathia vagy hepatorenalis szindroma (lasd 4.4 pont).

A paklitaxel dozisanak modositasai

A paklitaxel dozisanak csokkentése a betegnél észlelt toxicitas sulyossaga alapjan torténhet. Az

NCI CTCAE szerinti 4. foku hematologiai vagy 3. foku, paklitaxellel 6sszefliggd nem hematologiai
toxicitas esetén javasolt a paklitaxel dozisat 10 mg/m>-rel csokkenteni az dsszes tovabbi ciklus soran.
Amennyiben ezek a toxicitdsok fennmaradnak vagy ismételten jelentkeznek, akkor egy masodik

10 mg/m*-es déziscsokkentés javasolt.

A FOLFIRI dozisanak modositasai

A FOLFIRI egyes 0sszetevoi dozisanak csokkentése specifikus toxicitas eléfordulasa esetén lehet
indokolt. A FOLFIRI egyes 0sszetevdinek dozismodositasa egymastol fiiggetleniil kell, hogy torténjen
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a 4. tablazat szerint. Az 5. tablazat a FOLFIRI egyes Osszetevdi adagolasanak elhalasztasa vagy
doziscsokkentése esetére ad utmutatot a kdvetkezo ciklusra, az adott specifikus mellékhatasok
sulyossaga fliggvényében.

4. tablazat: A FOLFIRI doézisanak csokkentése

FOLFIRI Dézisszint
oOsszetevoi® Kezddo dozis -1 -2 -3
Irinotekan 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m* 100 mg/m?
5-FU bdlus 400 mg/m* 200 mg/m* 0 mg/m? 0 mg/m>
5-FU infuzié 2400 mg/m’ 2000 mg/m’ 1600 mg/m? 1200 mg/m?
4648 ora alatt 4648 ora alatt 4648 ora alatt 4648 ora alatt

# 5-FU = 5-fluorouracil

5. tablazat: A FOLFIRI osszetevoinek dozismodositasa kiilonb6zo mellékhatasok esetén

Mellékhatas NCI Dozismodositas a ciklus elso napjan a mellékhatas
CTCAE | kovetkeztében
fokozati
skala
Hasmenés 2 Ha a hasmenés 1. fokura vagy az ala csokkent, az 5-FU dozisa
1 dozisszinttel csokkentendd.
Ismétl6do 2. foku hasmenés esetén az 5-FU és az irinotekan
dozisa egyarant 1 dozisszinttel csdkkentendé.
3 Ha a hasmenés 1. fokura vagy az ala csokkent, az 5-FU és az
irinotekdn dozisa egyarant 1 ddzisszinttel csokkentendo.
4 Ha a hasmenés 1. fokara vagy az ala csokkent, az 5-FU és az
irinotekan dozisa egyarant 2 dozisszinttel csokkentendo.
Ha a 4. foki hasmenés nem csokken 1. vagy annal kisebb
fokura, az 5-FU és az irinotekan adagolasat fel kell fiiggeszteni
az 1. vagy annal kisebb fok eléréséig, de legfeljebb 28 napig*.
Neutropenia vagy Amennyiben a 2. tabldzat Amennyiben a 2. tablazat
thrombocytopenia hematoldgiai kritériumai hematoldgiai kritériumai nem
teljesiilnek teljesiilnek
2 Nincs dézismoédositas. Az 5-FU és az irinotekan
dozisa egyarant 1 dozisszinttel
csokkentendé.
3 Az 5-FU és az irinotekan Az 5-FU és az irinotekan
dézisa egyarant adagolasat el kell halasztani az
1 dozisszinttel csokkentendd. | 1. vagy annal kisebb fok
eléréséig, de legfeljebb
28 napig*, majd az 5-FU és az
irinotekan dozisa egyarant
1 dozisszinttel csokkentendd.
4 Az 5-FU és az irinotekan Az 5-FU és az irinotekan
doézisa egyarant adagolasat el kell halasztani az
2 dozisszinttel csokkentendd. | 1. vagy annal kisebb fok
eléréséig, de legfeljebb
28 napig*, majd az 5-FU és az
irinotekan do6zisa egyarant
2 dézisszinttel csokkentendd.




Mellékhatas NCI Dozismodositas a ciklus elso napjan a mellékhatas
CTCAE | kovetkeztében

fokozati
skala

Stomatitis/mucositis 2 Ha a stomatitis/mucositis 1. foktira vagy az ala csokkent, az
5-FU dézisa 1 dozisszinttel csokkentendo.

Ismétl6do 2. fokn stomatitis esetén az 5-FU dozisa

2 dozisszinttel csdokkentendd.

3 Ha a stomatitis/mucositis 1. fokara vagy az ala csokkent, az
5-FU dézisa 1 dozisszinttel csokkentendd.

Ha a 3. foku stomatitis/mucositis nem csokkenl. vagy annal
kisebb fokura, az 5-FU adagolasat el kell halasztani az 1. vagy
annal kisebb fok eléréséig, de legfeljebb 28 napig*, majd az
5-FU dézisa 2 ddzisszinttel csokkentendd.

4 Az 5-FU adagolasat fel kell fliggeszteni az 1. vagy annal
kisebb fok eléréséig, de legfeljebb 28 napig*, majd az 5-FU
dézisa 2 dézisszinttel csokkentendd.

Lazas neutropenia Amennyiben a 2. tablazat Amennyiben a 2. tablazat
hematologiai kritériumai hematoldgiai kritériumai nem
teljesiilnek és a laz elmult teljesiilnek és a laz elmult
Az 5-FU és az irinotekan Az 5-FU és az irinotekan
doézisa egyarant adagolasat el kell halasztani az

2 dozisszinttel csokkentenddé | 1. vagy annal kisebb fok
eléréséig, de legfeljebb

28 napig*, majd az 5-FU és az
irinotekan dozisa egyarant

2 dozisszinttel csokkentendd.
A kovetkez6 ciklus
megkezdése elott fontolora
kell venni kolénia-stimulalo
faktor alkalmazasat.

*A 28 napos iddintervallum a mellékhatas jelentkezése utan kovetkezo ciklus elsé napjaval indul.

A docetaxel dozisanak modositasai

A docetaxel dézisanak csokkentése a betegnél észlelt toxicitas stilyossaga alapjan torténhet. Azoknal a
betegeknél, akiknél vagy lazas neutropenia, egy hétnél hosszabb ideig fennally 500 sejt/mm? alatti
neutrophilszam, sulyos vagy halmozottan jelentkezd bdrreakciok, vagy mas 3. vagy 4. foku nem
hematoldgiai toxicitas fordul el6 a docetaxellel végzett kezelés soran, a kezelést a toxicitas
megsziinéséig fel kell fiiggeszteni. Javasolt a docetaxel dozisat az dsszes tovabbi ciklus soran

10 mg/m?-rel csokkenteni. Amennyiben a toxicitas fennmarad vagy ismét jelentkezik, egy masodik

15 mg/m*-es doziscsokkentés is javasolt. Ebben az esetben a 60 mg/m?-es kezdé dozissal kezelt
kelet-azsiai betegeknél a docetaxel-kezelést meg kell szakitani (lasd ,,Adagolas™).

Kiilonleges betegcsoportok

1dések

A pivotalis vizsgalatok alapjan korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre arra vonatkozoan,
hogy a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a nemkivanatos eseményeknek fokozott lenne a kockazata a
65 évesnél fiatalabb betegekhez képest. A dozis csokkentése nem javasolt (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Vesekarosodds

Nem végeztek a Cyramza-val kiilon vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo betegeknél. A klinikai
adatok arra utalnak, hogy nincs sziikség a dozis modositasara enyhe, kdozepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont). A dozis csokkentése nem javasolt.



Madjkarosodas

Nem végeztek a Cyramza-val kiilon vizsgalatokat majkarosodasban szenvedé betegeknél. A klinikai
adatok arra utalnak, hogy nincs sziikség a dozis modositasara enyhe vagy kozepesen sulyos
majkarosodasban szenved6 betegeknél. Nem allnak rendelkezésre adatok a ramucirumab
alkalmazasarol sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont). A dozis
csokkentése nem javasolt.

Gyermekek és serdiil6k

A Cyramza biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (18 év alattiak) esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6. A korlatozott
mennyiségli adatok miatt nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Nincs relevans adat a ramucirumab alkalmazhatosagaval kapcsolatban gyermekeknél €s serdiiléknél az
elérehaladott gyomorcarcinomaban vagy gastrooesophagealis adenocarcinomaban, a colon- és a

rectum adenocarcinomajaban, tiidocarcinomaban, illetve hepatocellularis carcinomaban.

Az alkalmazads mddja

A Cyramza intravénas alkalmazasra val6. Higitast kovetden a Cyramza-t intravénas infuzidként kb.
60 perc alatt kell beadni. Nem szabad intravénas bolus injekcioként alkalmazni. Ahhoz, hogy az
infizi6 beadasa a kivanatos kb. 60 perc alatt torténjen meg, az infuzié maximalis sebessége nem
haladhatja meg a 25 mg/perc értéket, ehelyett inkabb az infuzid beadasi idejét kell meghosszabbitani.
Az inftzid alatt a betegnél ellendrizni kell az infuzi6é beadasaval kapcsolatos reakciok jeleit (lasd

4.4 pont), és az Gjraélesztéshez sziikséges megfeleld eszkozok elérhetdségét biztositani kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

NSCLC-ben szenvedd betegeknél a tumorban fennallo6 liregképz6dés vagy a nagyerek tumoros
érintettsége esetén a ramucirumab alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Artérias thromboembolids események

Sulyos, néha halalos artérias thromboembolias eseményeket (ATE), koztiik myocardialis infarctust,
szivmegallast, cerebrovascularis torténést és agyi ischaemiat jelentettek klinikai vizsgalatok soran. A
ramucirumab adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél stilyos ATE-t észlelnek
(lasd 4.2 pont).

Gastrointestinalis perforatio

A ramucirumab antiangiogén terapia, és fokozhatja a gastrointestinalis perforatio kockazatat.
Gastrointestinalis perforatio eseteit jelentették ramucirumabbal kezelt betegeknél. A ramucirumab
adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél gastrointestinalis perforatiot észlelnek
(lasd 4.2 pont).

Sulyos vérzés

A ramucirumab antiangiogén terapia, és fokozhatja a stlyos vérzés kockazatat. A ramucirumabot
végleg abba kell hagyni azokndl a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. foku vérzést észlelnek (lasd

4.2 pont). A vérképet és az alvadasi paramétereket ellendrizni kell azoknal a betegeknél, akik vérzésre



hajlamosito betegségben szenvednek, akik antikoagulans kezelésben részesiilnek vagy egyidejiileg
egyéb olyan gyogyszert szednek, amely fokozza a vérzés kockazatat. Azoknal a hepatocellularis
carcinomaban szenvedd betegeknél, akiknél portalis hypertensio igazolhato, illetve akiknek
korelzményében oesophagealis varixvérzés szerepel, a ramucirumab-kezelés megkezdése elott az
oesophagealis varicositas sziirdvizsgalata €s kezelése sziikséges a standard ellatasnak megfelelden.

Stlyos gastrointestinalis vérzést, koztiik halalos eseményeket is jelentettek olyan
gyomorcarcinomaban szenvedd betegeknél, akik ramucirumab és paklitaxel kombinacios kezelést
kaptak, illetve olyan metasztatizalo colorectalis carcinomaban (mCRC) szenvedo betegeknél, akik
ramucirumab és FOLFIRI kombinalt kezelésben részesiiltek.

Pulmonalis haemorrhagia NSCLC-ben

A laphamsejtes szovettannal rendelkez6 betegek esetében magasabb a sulyos tiidévérzés
kialakulasanak kockazata, ugyanakkor a REVEL vizsgalat soran a laphamsejtes szovettant,
ramucirumabbal kezelt betegek kdzott nem figyeltek meg tobb 5. foka pulmonalis haemorrhagiat.
Azokat a NSCLC-ben szenvedd betegeket, akiknél a kozelmultban tiidovérzés (>2,5 ml vagy
¢élénkpiros vérzés) fordult eld, illetve akiknél a kiindulaskor szdvettantol fliggetleniil cavum képzodést
allapitottak meg a tumorban, valamint azokat, akiknél a nagyereket érintd tumoros invaziora vagy a
nagyereket korbeoleld tumorra utald barmilyen bizonyitékot talaltak, kizartak a klinikai vizsgalatbol
(lasd 4.3 pont). Azokat a betegeket, akik barmilyen terapids antikoagulans kezelésben részesiiltek,
kizartak a REVEL NSCLC klinikai vizsgalatbol. Tovabb4, a nem szteroid gyulladascsokkentdkkel
vagy thrombocyta-ellenes szerekkel kronikus kezelésben részesitett betegeket kizartdk a REVEL és a
RELAY NSCLC klinikai vizsgalatokbol. Acetilszalicilsav legfeljebb 325 mg/nap dozisban torténd
alkalmazasa megengedett volt (lasd 5.1 pont).

Az infuzid beadédsaval kapcsolatos reakcidok

Infzi6 beadasaval kapcsolatos reakcidkat jelentettek a ramucirumabbal végzett klinikai vizsgalatok
soran. Az események tobbsége az elsé vagy masodik ramucirumab infizié soran vagy azt kovetden
jelentkezett. A betegeket ellendrizni kell az infizi6 soran, hogy jelentkeznek-e a tulérzékenység
tiinetei. A tiinetek k6zé tartozott a rigor/tremor, hatfajas/izomspazmus, mellkasi fajdalom és/vagy
szorito érzes, hidegrazas, héhullam, dyspnoe, sipolé 1€gzés, hypoxia és paraesthesia. Sulyos esetekben
a tlinetek kozé tartozott a bronchospasmus, a supraventricularis tachycardia €s a hypotonia. A
ramucirumab adasat azonnal és végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. foku,
az infzio beadasaval kapcsolatos reakciot (IRR) észlelnek (lasd 4.2 pont).

Magas vérnyomas

Nagyobb gyakorisaggal jelentettek stlyos hypertoniat a ramucirumab-kezelésben részesiil6 betegeknél
a placebohoz képest. A legtobb esetben a magas vérnyomas kezelhetd volt a szokasos antihypertensiv
kezeléssel. Kizartak azokat a betegeket a vizsgalatokbol, akiknek kontrollalhatatlan hypertoniajuk
volt: ilyen betegeknél a ramucirumab-kezelést nem szabad elkezdeni az el6zetesen fennall6 magas
vérnyomas rendezéséig. A ramucirumabbal kezelt betegek vérnyomasat ellendrizni kell. Stlyos
hypertonia esetén a ramucirumabot a vérnyomas gyogyszeres rendezéséig atmenetileg fel kell
fliggeszteni. A ramucirumab adasat végleg be kell fejezni, ha klinikailag jelent6s hypertonia
antihypertensiv kezeléssel nem kontrollalhaté (lasd 4.2 pont).

Reverzibilis posterior encephalopathia szindréma

Ritkan reverzibilis posterior encephalopathia szindréma (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) eseteket, beleértve a halalos eseteket is, jelentettek ramucirumab-kezelésben
részesiilt betegeknél. A PRES tiinetei koz¢ tartozhatnak a gorcsroham, fejfajas, hanyinger/hanyés,
vaksag, illetve a tudatzavar, hypertoniaval vagy anélkiil. A PRES diagnodzisat agyi képalkoto eljarassal
(pl. magneses rezonancia vizsgalattal) lehet megerdsiteni. Azoknal a betegeknél, akiknél PRES
kialakul, és a PRES-bdl gyogyulnak, a ramucirumab-kezelés ujrainditdsdnak biztonsagossaga nem
ismert.

Aneurysma és arteria-dissectio
A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
acurysmak és/vagy arteria-dissectiok kialakulasat segitheti el6. A Cyramza-kezelés megkezdése elott




ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikofaktorokkal rendelkezd betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben el6forduld aneurysma.

Sebgyogyulasi zavar

A ramucirumab hatasat nem vizsgaltak stlyos vagy nem gyogyuld sebbel kezelt betegeknél. Egy
allatkisérletben a ramucirumab nem akadalyozta a sebgydgyulést. Mivel azonban a ramucirumab
antiangiogén hatasu, és kedvezotleniil befolyasolhatja a sebgyogyulast, a ramucirumab-kezelést
legalabb 4 héttel a tervezett mitét eldtt fel kell fiiggeszteni. A sebészi beavatkozast kdveten a
ramucirumab ismételt adasarol az alapjan kell donteni, hogy klinikailag megfelelé-e a sebgyogyulas.

Ha a betegnél szovédményes a sebgyogyulas a kezelés ideje alatt, akkor a seb teljes gyogyulasaig meg
kell szakitani a ramucirumab-kezelést (lasd 4.2 pont).

Méjkérosodas
A ramucirumab fokozott 6vatossaggal adhato stlyos majcirrhosisban (Child-Pugh B vagy C stadium),

encephalopathiaval komplikalt majcirrhosis, cirrhosis okozta, klinikailag jelentds ascites vagy
hepatorenalis szindroma esetén. Nagyon korlatozott mennyiségli hatasossagi €s biztonsagossagi adat
all rendelkezésre ezeknél a betegeknél. A ramucirumab ezeknél a betegeknél kizarélag akkor adhato,
ha a kezelés lehetséges elonyei feliilmuljak a progressziv majelégtelenség lehetséges kockazatat.

Hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenved6 betegeknél nagyobb aranyban szamoltak be hepaticus
encephalopathiarol a ramucirumabbal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelt betegeknél (lasd

4.8 pont). A betegeknél a hepaticus encephalopathia klinikai jeleit és tiineteit monitorozni kell. A
ramucirumab-kezelést véglegesen le kell allitani hepaticus encephalopathia vagy hepatorenalis
szindréma esetén (lasd 4.2 pont).

Szivelégtelenség

A ramucirumabbal végzett klinikai vizsgalatok Gsszesitett adatai szerint szivelégtelenséget
szamszerlien nagyobb gyakorisaggal jelentettek azoknal a betegeknél, akik a ramucirumabot
kiilonb6z6 kemoterapias szerekkel vagy erlotinibbel kombinacioban kaptak, mint azoknal, akik a
kemoterapiat vagy az erlotinibet 6nmagaban kaptak. Az 6nmagaban adott hatéanyaggal végzett
klinikai vizsgalatok soran — a placebdval 6sszehasonlitva — a ramucirumabbal kezelt betegeknél nem
figyelték meg ezt a megndvekedett incidencidt. A forgalomba hozatalt kovetden szivelégtelenséget
figyeltek meg a ramucirumab alkalmazasakor, f6ként paklitaxellel kombinacioban adva. A betegeket a
kezelés soran monitorozni kell, figyelve a szivelégtelenségre utalo klinikai jelekre €s tiinetekre, és meg
kell fontolni a kezelés felfiiggesztését, ha a szivelégtelenség klinikai jelei €s tlinetei jelentkeznek. Lasd
4.8 pont.

Sipoly
Cyramza-kezelés esetén a betegeknél fokozott a sipolyok kialakuldsanak kockéazata. A ramucirumab
adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél sipoly alakul ki (lasd 4.2 pont).

Proteinuria

Ramucirumab-kezelésben részesiilé betegeknél a proteinuria gyakoribb eléfordulasat jelentették, a
placebohoz viszonyitva. A ramucirumab-kezelés ideje alatt a betegeknél ellendrizni kell a proteinuria
jelentkezését vagy rosszabbodasat. Ha tesztcsikkal legalabb 2+ a fehérje a vizeletben, akkor 24 orés
vizeletgyujtést kell végezni. A ramucirumab-kezelést atmenetileg fel kell fliggeszteni, ha a vizeletben
a fehérje mennyisége >2 g/24 ora. Ha a vizeletben a fehérje mennyisége ismét 2 g/24 ora ala csokken,
a kezelést csokkentett dozisban kell folytatni. Méasodik doziscsokkentés javasolt, ha a vizeletben a
fehérje mennyisége ismét 2 g/24 o6rara vagy afolé emelkedik. A ramucirumab-kezelést végleg abba
kell hagyni, ha a vizeletben a fehérje mennyisége >3 g/24 6ra vagy ha nephrosis szindroma alakul ki.

Stomatitis

A stomatitis emelkedett el6fordulasi gyakorisagat jelentették azoknal a betegeknél, akik a
ramucirumabot kemoterapiaval kombinalva kaptak, 6sszehasonlitva a placebo plusz kemoterapia
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kombinacidval kezelt betegekkel. A stomatitis el6forduldsa esetén azonnali tiineti kezelés alkalmazasa
sziikséges.

Vesekarosodas
Korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre adatok a ramucirumab biztonsagossagarol stilyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

NSCLC-ben szenved6 idds betegek

Az eldrehaladott NSCLC-ben szenved6 betegek platinaalapt kemoterapiat kdvetden progrediald
betegségére adott ramucirumab- és docetaxel-kezelésnél az életkor novekedésével egyre csokkend
hatasossagot figyeltek meg (lasd 5.1 pont). Az iddsek kezelésének megkezdése el6tt az elérehaladott
életkorral Osszefiiggo tarsbetegségeket, a performance statuszt és a kemoterapiaval szembeni varhato
tolerabilitast ezért alaposan értékelni kell (1asd 4.2 és 5.1 pont).

A 70 éves vagy annal idosebb betegeknél EGFR aktivald mutaciot mutatd nem kissejtes
tiidécarcinoma elsdvonalbeli kezelésére alkalmazott ramucirumab plusz erlotinib kombinacid esetén a
>3 foku mellékhatasok, illetve valamennyi sulyossagi foku stulyos mellékhatas nagyobb incidencijat
tapasztaltak a 70 évesnél fiatalabb betegekhez képest.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazo
injekcios iivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer koriilbeliil 85 mg natriumot tartalmaz 50 ml koncentratumot tartalmazoé injekcids
tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel koriilbeliil 4%-anak
felnotteknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem figyeltek meg gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatast a ramucirumab és a paklitaxel kozott. A
paklitaxel farmakokinetikaja nem valtozott egyidejii ramucirumab alkalmazas esetén, és a
ramucirumab farmakokinetikajat sem befolyasolta a paklitaxellel torténé kombinacios alkalmazas. Az
irinotekan, illetve SN-38 aktiv metabolitjanak farmakokinetik4jat a ramucirumabbal valé egyideji
alkalmazas nem befolyasolta. A docetaxel vagy erlotinib farmakokinetikajat a ramucirumabbal valo
egyidejii alkalmazas nem befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évd ndk / Fogamzasgatlas néknél

Fogamzoképes korban 1évé ndknek tanacsolni kell a teherbeesés megeldzését a Cyramza-kezelés ideje
alatt, és tajékoztatni kell 6ket a terhességet és a magzatot fenyegeto lehetséges veszélyekrol.
Fogamzoképes korban 1évd néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
ramucirumab-kezelés alatt, és legfeljebb 3 honapig a ramucirumab-kezelés utolsé dozisat kovetden.

Terhesség
A ramucirumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid. Az

allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében
(lasd 5.3 pont). Mivel az angiogenezis alapvetd a terhesség fennmaradasa és a magzati fejlodés
szempontjabol, a ramucirumab adasat kdvetd gatolt angiogenezis nemkivanatos eseményeket okozhat
a terhesség soran, beleértve a magzatot is. A Cyramza kizarolag akkor adhato, ha az anya
szempontjabol a lehetséges elonyok indokoljak a terhesség soran jelentkez6 lehetséges kockazatokat.
Ha a beteg teherbe esik a ramucirumab-kezelés soran, tajékoztatni kell a terhesség megmaradasat és a
magzatot fenyegetd lehetséges kockazatrol. A Cyramza alkalmazéasa nem ajanlott terhesség alatt és
olyan fogamzdképes kort ndk esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a ramucirumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejbe torténd

kivalasztodas és a szajon keresztiili felszivodas varhatoan alacsony. Mivel a szoptatott

11



ujsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni, a Cyramza-kezelés alatt €s az utolso
dozist kdvetden legalabb 3 honapig fel kell fliggeszteni a szoptatast.

Termékenység
A ramucirumab hatasardl nem all rendelkezésre informacioé a human termékenység tekintetében.

Allatkisérletek alapjan a n6k termékenysége valdsziniileg csokkent a ramucirumab-kezelés alatt (Iasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cyramza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a betegek a koncentralo- vagy reakcioképességiiket
befolyasolo tiineteket észlelnek, javasolt a hatds megszinéséig a gépjarmiivezetés vagy a gépek
kezelésének melldzése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A ramucirumab-kezeléssel kapcsolatos legsulyosabb mellékhatasok (monoterapiaként vagy
citotoxikus kemoterapiaval kombinacidban) a kovetkezok voltak:

Gastrointestinalis perforatio (lasd 4.4 pont).

Stlyos gastrointestinalis vérzés (lasd 4.4 pont).

Artérias thromboembolias események (lasd 4.4 pont).

Reverzibilis posterior encephalopathia szindroma (lasd 4.4 pont).

A ramucirumab-monoterapiaban részesiilt betegeknél a leggyakrabban az alabbi mellékhatasokat
figyelték meg: periférias oedema, hypertonia, hasmenés, hasi fajdalom, fejfajas, proteinuria és
thrombocytopenia.

A kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott ramucirumabbal kezelt betegeknél leggyakrabban az
alabbi mellékhatasokat figyelték meg: faradtsag/asthenia, neutropenia, hasmenés, orrvérzés és
stomatitis.

Az erlotinibbel kombinacidban alkalmazott ramucirumabbal kezelt betegeknél leggyakrabban az
alabbi mellékhatasokat figyelték meg: infekciok, hasmenés, hypertonia, stomatitis, proteinuria,

alopecia és orrvérzés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 6. és 7. tablazat azokat a gyogyszermellékhatasokat sorolja fel, amelyeket a
placebokontrollos, I11. fazist klinikai vizsgalatokban a ramucirumab-kezeléssel 6sszefliggésben
jelentettek gyomorcarcinomaban és hepatocellularis carcinomaban szenvedd betegeknél
monoterapiaban alkalmazva, valamint gyomorcarcinomaban, metasztatizald colorectalis carcinomaban
¢és nem Kkissejtes tiidécarcinomaban szenvedod betegeknél kiilonb6z6 kemoterapias szerekkel vagy
erlotinibbel kombindcioban alkalmazva. A gydgyszermellékhatasok az alabbiakban a MedDRA
szervrendszerek szerinti osztalyozasa alapjan keriilnek felsorolasra.

A mellékhatasok gyakorisagi osztalyozasa a kdvetkez6 megallapodas szerint tortént:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (21/100 — <1/10)

Nem gyakori (=1/1000 — <1/100)

Ritka (=1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg)
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Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tablazat A III. fazisu klinikai vizsgalatokban (REGARD, REACH-2 és REACH, olyan
betegnél, akiknél az alfa-fotoprotein szint >400 ng/ml) a ramucirumab monoteripiaval kezelt
betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszer osztaly Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
(MedDRA)
Vérképzbszervi és thrombocytopenia® | neutropenia®
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tiinetek
Anyagcsere- és hypokalaemia™®
taplalkozasi betegségek €s hyponatraemia®
tiinetek hypalbuminaemia®
Idegrendszeri betegségek | fejfajas hepaticus encephalopathia®
¢s tiinetek
Erbetegségek és tiinetek hypertonia™? artérias thromboembolias
események *
Légzérendszeri, mellkasi orrveérzés
¢s mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri hasi fajdalom™* bélelzarodas? gastrointestinalis
betegségek és tiinetek hasmenés perforatio®
A bOr és a bor alatti borkiiités®
szovet betegségei és
tiinetei
Vese- és hugytti proteinuria®®
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az periférias 6déma az infzi6 beadéasaval
alkalmazas helyén fellépo kapcsolatos reakciok®
reakciok

A kifejezések eseménycsoportra vonatkoznak, amelyek egy orvosi fogalmat irnak le, nem egyetlen eseményt

vagy preferalt kifejezést.

Idetartozik: hypokalaemia és csokkent kaliumszint a vérben.
A REACH-2 és REACH vizsgalat alapjan (ramucirumab monoterapia hepatocellularis carcinomaban). Ide

tartozik: hepaticus encephalopathia és hepaticus koma.

Idetartozik: emelkedett vérnyomas és hypertensio.
Idetartozik: hasi fajdalom, alhasi fajdalom, felhasi fajdalom és majtaji fajdalom.
Idetartozik az egy nephrosis szindréma eset.

7.

tablazat: A III. fazisu klinikai vizsgalatokban (RAINBOW, REVEL, RAISE és RELAY) a

mas kemoterapias szerekkel vagy erlotinibbel kombinacioban alkalmazott ramucirumabbal
kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszer osztaly Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
(MedDRA)
Fert6zo betegségek ¢€s infekciok'™® sepsis™®
parazitafertézések
Veérképzoszervi és nyirok- neutropenia® l4zas neutropenia®
rendszeri betegségek és leukopenia™*
tiinetek thrombocytopenia®

anaemia’
Anyagcsere- és taplalkozasi hypalbuminaemia®
betegségek és tiinetek hyponatraemia®
Idegrendszeri betegségek és | fejfajas’
tiinetek
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Szervrendszer osztaly Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

(MedDRA)

Szivbetegségek és a szivvel szivelégtelenség

kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek hypertonia®*

Légzorendszeri, mellkasi és | orrvérzes pulmonalis

mediastinalis betegségek €s haemorrhagia™'

tiinetek

Emésztorendszeri betegségek | stomatitis gastrointestinalis

és tlinetek hasmenés vérzéses események™
gastrointestinalis
perforatio®
foginyvérzés’

A bor és a bor alatti szovet alopecia tenyér-talp

betegségei és tiinetei erthyrodysaesthesia
szindréma®

Vese- és hiigyuti betegségek | proteinuria™

¢s tlinetek

Altalanos tiinetek, az faradékonysag '

alkalmazas helyén fellépd nyalkahartya-

reakciok gyulladas®

periférids oedema

A kifejezések eseménycsoportra vonatkoznak, amelyek egy orvosi fogalmat irnak le, nem egyetlen eseményt

vagy preferalt kifejezést.

A RAINBOW vizsgalat (ramucirumab plusz paklitaxel) alapjan.

A RAINBOW vizsgalat (ramucirumab plusz paklitaxel) alapjan. Ide tartozik: leukopenia és csokkent

fehérvérsejtszam.

A REVEL vizsgalat (ramucirumab plusz docetaxel) alapjan.

¢ Idetartozik: emelkedett vérnyomas, hypertensio és hypertonias cardiomyopathia.

f A RAINBOW vizsgalat (ramucirumab plusz paklitaxel) és a RAISE vizsgalat (ramucirumab plusz FOLFIRI)
alapjan. Ide tartozik: analis vérzés, véres hasmenés, gyomorvérzés, gastrointestinalis vérzés, haematemesis,
véres széklet, haemorrhoidalis vérzés, Mallory Weiss szindroma, melaena, nyelGcsOvérzeés, rectalis vérzés és
fels6 gastrointestinalis vérzés.

¢ A RAISE vizsgalat (ramucirumab plusz FOLFIRI) alapjan.

Idetartozik: nephrosis szindréma.

A RAINBOW vizsgalat (ramucirumab plusz paklitaxel) és a REVEL vizsgalat (ramucirumab plusz

docetaxel) alapjan. Ide tartozik: faradékonysag és gyengeség.

i ARELAY vizsgélat (ramucirumab plusz erlotinib) alapjan.

Az infekciok magukban foglaljak az 6sszes preferalt kifejezést, amely a ,,Fert6zo betegségek és

parazitafert6zések” szervrendszeri osztalyba tartozik. A leggyakoribb (> 1%) > 3. foku fertézésekhez tartozik

a pneumonia, cellulitis, paronychia, a bor fert6z6 betegsége ¢s huigyuti fertdzés.

Idetartozik: vérkopés, laryngealis vérzés, haemothorax (egy haldlos kimenetelii esemény fordult eld) és

pulmonalis haemorrhagia.

A klinikai vizsgalatokban a ramucirumab-kezelésben részesiil6 betegeknél a kovetkezo, az
antiangiogén kezeléssel dsszefliggd, klinikailag relevans mellékhatasokat (beleértve a 3. vagy annal
nagyobb fokuakat is) figyelték meg: gastrointestinalis perforatio, infzi6é beadasaval kapcsolatos
reakcidk és proteinuria (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Colorectalis carcinoma

FOLFIRI-vel kombindcioban alkalmazott ramucirumab

A RAISE vizsgalat soran a ramucirumab és FOLFIRI kombinacios kezelésben részesiilo,
metasztatizald colorectalis carcinomaban szenved6 betegeknél a leggyakoribb (>1%), a
ramucirumab-kezelés megszakitasat eredményez6 mellékhatas a proteinuria volt (1,5%). A FOLFIRI
egy vagy tobb Osszetevijének a kezelés megszakitasat eredményezd leggyakoribb (>1%)
mellékhatasai a kdvetkezok voltak: neutropenia (12,5%), thrombocytopenia (4,2%), hasmenés (2,3%)
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és stomatitis (2,3%). A FOLFIRI leggyakrabban felfliggesztett komponense a bolusban adott 5-FU
volt.

Egvyéb forrasokbol szarmazo mellékhatasok

8. tablazat: A klinikai vizsgalatokban jelentett, a ramucirumabbal 6sszefiiggé mellékhatasok,
illetve a poszt-marketing alkalmazas soran jelentett mellékhatasok

Szervrendszer osztaly Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
(MedDRA)

Jo-, rosszindulatu és haemangioma
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)

Vérképzoszervi és thromboticus
nyirokrendszeri microangiopathia
betegségek és tiinetek

Endokrin betegségek hypothyreosis
és tiinetek

Idegrendszeri reverzibilis
betegségek és tiinetek posterior
encephalopathia
szindroma

a

Szivbetegségek és a szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Erbetegségek ¢s aneurysma és
tiinetek arteria-dissectio

Légzorendszeri, dysphonia
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek

2 A forgalomba hozatalt kovetden szivelégtelenséget figyeltek meg a ramucirumab alkalmazésakor, féként
paklitaxellel kombinécidban adva. Lasd 4.4 pont.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

Gyermekek és serdiil6k

Az I4T-MC-JVDA vizsgalatban a ramucirumab monoterapiaval kezelt gyermekek és serdiilok
korlatozott szama alapjan 0j biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak (lasd 5.1 pont). Ebben a
vizsgalatban egy betegnél a femur distalis novekedési lemezének progressziv kiszélesedése
jelentkezett. Ennek a megallapitasnak a novekedésre gyakorolt hatdsa nem ismert. A J1S-MC-JV02
vizsgalatban a ramucirumab kombinacids terapiaval kezelt gyermekek és serdiilok korlatozott szama
alapjan 1) biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak (lasd 5.1 pont).
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4.9 Tuladagolas

Human alkalmazas esetén nem all rendelkezésre informacié a taladagolasrol. A Cyramza-t egy

I. fazisu vizsgalatban kéthetente, legfeljebb 10 mg/ttkg dozisig alkalmaztak anélkiil, hogy a maximalis
toleralhat6 dozist elérték volna. Tuladagolas esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, VEGF/VEGFR- (vascularis endothelialis novekedési
faktor) gatlok; ATC-kod: LOIFGO2.

Hatasmechanizmus

A 2-es tipusu vascularis endothelialis novekedésifaktor-receptor (VEGFR-2) a VEGF altal indukalt
angiogenezis kulcsmediatora. A ramucirumab egy human receptor elleni antitest, ami specifikusan
kotédik a 2-es tipusa VEGF-receptorhoz, és megakadalyozza a VEGF-A, a VEGF-C és a VEGF-D
kotodését. Ennek eredményeképpen a ramucirumab gatolja a VEGFR-2 és a tovabbi jelatvitelben részt
vevé komponenseit, mint a p44/p42 mitogén-aktivalt proteinkinazok ligand altal stimulalt aktivaciojat,

crcr

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Gvomorcarcinoma

RAINBOW vizsgalat

A RAINBOW vizsgalatot, ami egy globalis, randomizalt, kettds-vak vizsgalat a Cyramza-paklitaxel és
placebo-paklitaxel 6sszehasonlitasara, 665, lokalisan recidivald és nem reszekabilis vagy
metasztatizalé gyomorcarcinomaban szenvedd betegnél végezték (beleértve a GEJ adenocarcinomajat
is), platina és fluoropirimidin-tartalmu, antraciklinnel kombinalt vagy anélkiil alkalmazott
kemoterapiat kovetden. Az elsddleges végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) volt, a
masodlagos végpontok kdzé tartozott a progresszidomentes tulélés (progression free survival, PFS) és a
teljes valaszarany (overall response rate, ORR). A betegeknél kritérium volt a betegség progresszidja
az elsdvonalbeli kezelés alatt, vagy annak utolsé dozisa utan legfeljebb 4 honappal, tovabba 0 vagy 1
ECOG performance statusz (PS). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak Cyramza- és paklitaxel-

(n =330) vagy placebo- és paklitaxel- (n = 335) csoportba. A randomizalast a foldrajzi régio, az
elsdvonalbeli kezelés kezdetétdl a progressziodig eltelt id6 (<6 honap vs. >6 honap) és a tumor 1€zidok
mérhetdsége alapjan stratifikaltak. A Cyramza-t 8 mg/ttkg dozisban, illetve a placebot 28 napos
ciklusban, 2 hetente (1. és 15. napon), intravénds infizioként alkalmaztak. A paklitaxelt 80 mg/m?
dozisban minden 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, intravénas inflizioként adtak.

A vizsgalatba randomizalt betegek tobbsége (75%) eldzben platina és fluoropirimidin kombinacios
kezelést kapott antraciklin nélkiil. A tobbi beteg (25%) eldzben platina €s fluoropirimidin kombinacios
kezelésben részesiilt antraciklinnel. A betegek kétharmadanal mar az elsdvonalbeli kezelés sordn a
jellemzoi altalaban egyenléen oszlottak meg a két kar kozott: a median életkor 61 év volt; a betegek
71%-a férfi volt; 66%-uk fehér borl, 35%-uk azsiai volt; az ECOG PS a betegek 39%-anal 0,
61%-uknal 1 volt; a betegek 81%-anak mérhetd betegsége volt; a gyomorcarcinoma 79%-ban, a GEJ
adenocarcinoma 21%-ban fordult el6. A betegek tobbségénél (76%) a betegség progressziojat
észlelték az elsdvonalbeli kezelés megkezdésétdl szamitott 6 honapon beliil. A terapia median
ido6tartama a Cyramza-paklitaxel kombinacioval kezelt betegeknél 19 hét, a placebo-paklitaxel
kombinacié esetén 12 hét volt. A Cyramza median relativ dozis intenzitasa 98,6% volt, a placebdé
99,6%. A paklitaxel median relativ dozis intenzitasa a Cyramza-paklitaxel karon 87,7% és a
placebo-paklitaxel karon 93,2% volt. A betegek hasonld aranyban szakitottdk meg a kezelést
nemkivanatos események miatt: a Cyramza-paklitaxellel kezelt betegek 12%-a, szemben a
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placebo-paklitaxellel kezeltek 11%-aval. A megszakitast kdvetden szisztémas daganatellenes
kezelésben a Cyramza-paklitaxelt kapo betegek 47,9%-a, és a placebo-paklitaxelt kapok 46,0%-a
részesiilt.

A teljes tilélés statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza-paklitaxelt kapo betegeknél a
placebo-paklitaxelt kapo betegekhez képest (HR: 0,807; 95%-os CI: 0,678-0,962; p = 0,0169). A
median talélés 2,3 honappal volt hosszabb a Cyramza-paklitaxel kombinaciés karon: a Cyramza-
paklitaxel karon 9,63 honap, a placebo-paklitaxel karon 7,36 honap volt. A progresszidmentes tulélés
statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza-paklitaxelt kapo betegeknél a placebo-paklitaxelt
kapo betegekhez képest (relativ hazard [HR]: 0,635; 95%-os CI: 0,536-0,752; p<0,0001). A median
PFS 1,5 honappal volt hosszabb a Cyramza-paklitaxel kombinacios karon: a Cyramza-paklitaxel karon
4,4 honap, a placebo-paklitaxel karon 2,9 honap volt. Az objektiv valaszarany (ORR — komplett
remisszié [CR] + parcialis remisszid [PR]) szignifikdnsan jobb volt a Cyramza-paklitaxelt kapo
betegeknél a placebo-paklitaxelt kapo betegekhez képest (esélyhanyados (Odds ratio): 2,140; 95%-os
CI: 1,499-3,160; p = 0,0001). Az ORR a Cyramza-paklitaxel karon 27,9%, a placebo-paklitaxel karon
16,1% volt. Az OS és a PFS javulasa konzisztens volt az életkor, a nem és a rassz alapjan elére
meghatarozott alcsoportokban, valamint a legtobb egyéb, elére meghatarozott alcsoportban. A
hatasossagi eredmények a 9. tablazatban lathatoak.

9. tablazat: A hatasossagi adatok dsszefoglalasa — Kezelni szandékozott (intent to treat, I'TT)
populacio

Cyramza-paklitaxel Placebo-paklitaxel
n =330 n =335
Teljes tulélés, honap
Median (95%-os CI) 9,6 (8,5-10,8) 7,4 (6,3-8,4)
Relativ hazard (HR) (95%-os CI) 0,807 (0,678-0,962)
Stratifikalt lograng p-érték 0,0169
Progressziomentes tlélés, honap
Median (95%-os CI) 4.4 (4,2-5,3) 2,9 (2,8-3,0)
Relativ hazard (HR) (95%-os CI) 0,635 (0,536-0,752)
Stratifikalt lograng p-érték <0,0001
Objektiv valaszarany (CP + PR)
Arany-szazalék (95%-os CI) 27,9 (23,3-33,0) 16,1 (12,6-20,4)
Esélyhanyados (Odds ratio) 2,140 (1,449-3,160)
Stratifikalt CMH p-érték 0,0001

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, CR = komplett remisszid, PR = parcialis remisszid,
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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1. abra: A teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéi a RAINBOW vizsgalatban: Cyramza-paklitaxel
vs. placebo-paklitaxel
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2. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a RAINBOW vizsgalatban:
Cyramza-paklitaxel vs. placebo-paklitaxel
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REGARD vizsgalat

A REGARD egy nemzetkozi, randomizalt, kettds vak vizsgalat, amit a Cyramza plusz BSC, valamint
a placebo plusz BSC 6sszehasonlitasara végeztek 355, lokalisan recidivalo és nem reszekabilis vagy
metasztatizalé gyomorcarcinomaban (beleértve a GEJ adenocarcinomajat is) szenvedd betegnél
platinat vagy fluoropirimidint tartalmazé kemoterapiat kovetden. Az elsddleges végpont az OS volt, és
a masodlagos végpontok kozé tartozott a PFS. A betegeknél (bevonasi) kritériumként szerepelt a
betegség progresszidja, a metasztatizalo betegség els6vonalbeli terapiaja alatt vagy 4 honapon beliil az
utols6 dozisa utan, vagy adjuvans terapia alatt vagy 6 honapon beliil az utols6é dozisa utan, tovabba
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ECOG PS 0-1. A vizsgalatba torténd bevalasztashoz a betegek Osszbilirubinszintjének <1,5 mg/dl-nek,
GOT- és GPT-értekének az ULN (normalérték felsé hatdra) legfeljebb haromszorosanak, vagy
majattét esetén legfeljebb 6tszordsének kellett lennie.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak 2 hetente alkalmazott Cyramza 8 mg/ttkg intravénds infuziot
(n=238) vagy placebdt kapd (n = 117) csoportba. A randomizalést az el6z6 3 honap soran mért
testsulycsokkenés (>10% vs. <10%), a foldrajzi régio és a primer tumor lokalizacidja (gyomor vs.
GEJ) alapjan stratifikaltak. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i
kiegyensulyozottak voltak. Az ECOG PS a betegek 72%-anal 1 volt. A REGARD vizsgalatba nem
vontak be Child-Pugh B vagy C stadiumt majcirrhosisban szenved6 beteget. A Cyramza-val kezelt
betegek 11%-anal és a placebot kapo betegek 6%-anal hagytak abba a kezelést nemkivanatos
események miatt. A teljes tulélés statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza-kezelésben
részesiilé betegeknél, szemben a placebot kapo betegekkel (relativ hazard [HR] 0,776; 95%-o0s

CI: 0,603-0,998; p = 0,0473), ami a halalozas kockazatanak 22%-o0s csokkenésének, illetve a median
tulélés a placeboval kezeltek 3,8 honapjarol a Cyramza-val kezeltek 5,2 honapra torténd
emelkedésének felel meg. A progressziomentes tulélés statisztikailag szignifikansan jobb volt a
Cyramza-kezelésben részesiiloknél a placebot kapd betegekkel szemben (HR 0,483; 95%-0s

CI: 0,376-0,620; p<0,0001), ami megfelel a progresszio, illetve a halal kockazatanak 52%-os
csokkenésének, és a placebot kapoknal észlelt median PFS 1,3 honaprél a Cyramza-t kapo betegeknél
mért 2,1 honapra torténé emelkedésének. A hatasossagi eredmények a 10. tablazatban lathatoak.

10. tablazat: A hatdsossagi adatok dsszefoglalasa — ITT populacié

Cyramza Placebo
n =238 n=117
Teljes talélés, honap
Median (95%-os CI) 5,2 (4,4-5,7) 3,8 (2,84.,7)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,776 (0,603-0,998)
Stratifikalt lograng p-érték 0,0473
Progressziomentes tulélés, honap
Median (95%-os CI) 2,1 (1,5-2,7) 1,3 (1,3-1,4)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,483 (0,376-0,620)
Stratifikalt lograng p-érték <0,0001
12-hetes PFS arany % (95%-o0s CI) 40,1 (33,6-46.,4) | 15,8 (9,7-23,3)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum
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3. abra A teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéi a REGARD vizsgalatban: Cyramza vs. placebo
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A HER2-pozitiv gyomor- vagy GEJ adenocarcinomaban szenvedd, REGARD vizsgalatba bevont
betegek terapiajabol, valamint az eldzetesen trasztuzumabbal kezelt (a RAINBOW vizsgalatban)
betegek terapidjabol szarmazo korlatozott adatokra alapozva nem tartjak valosziniinek, hogy a
Cyramza hatranyos hatasu vagy hatastalan HER2-pozitiv gyomorcarcinomaban szenvedd betegeknél.
A RAINBOW vizsgalatban tortént post hoc nem stratifikalt alcsoport analizisek tulélési elonyre
utaltak a trasztuzumabbal eldkezelt (n = 39) betegeknél (HR 0,679; 95%-os CI: 0,327-1,419) és
progressziomentes tilélési elonyt igazoltak (HR 0,399; 95%-o0s CI: 0,194-0,822).

Colorectalis carcinoma

RAISE vizsgalat

A RAISE egy globalis, randomizalt, kettds vak vizsgalat, amit a Cyramza és FOLFIRI, valamint a
placebo és FOLFIRI 6sszehasonlitasara végeztek bevacizumabot, oxaliplatint és fluoropirimidint
tartalmazo els6vonalbeli kezelés soran vagy azt kovetden progredialdo, mCRC-ben szenvedd
betegeknél. A betegeknél (bevonasi) kritériumként szerepelt a 0 vagy 1 ECOG performance statusz
(PS), illetve a betegség progresszidja az elsdvonalbeli kezelés utolso dozisat kovetd 6 honapon beliil.
A betegeknek megfeleld maj-, vese- és koagulacios funkciokkal kellett rendelkezniiik.

Azokat a betegeket, akiknek kortorténetében kezeletlen 6rokletes vagy szerzett vérzékenység vagy
thromboticus korképek, a kozelmultban sulyos (3. vagy annal nagyobb fokl) vérzés, vagy a
randomizaciot megel6z6 12 honap soran artérias thromboticus esemény (ATE) szerepelt, kizartak a
vizsgalatbol. A betegeket kizartak a kovetkezOk barmelyike esetében is: egy ATE, 4. fok(i magas
vérnyomas, 3. foku proteinuria, 3-4. foku vérzéses esemény vagy az elsévonalbeli
bevacizumab-kezelés soran bekdvetkezett bélperforatio.

Osszesen 1072 beteget randomizaltak (1:1 aranyban) FOLFIRI és 8 mg/ttkg Cyramza (n = 536) vagy
FOLFIRI és placebo (n = 536) kombinalt kezelésre. Minden gyogyszert intravénasan adtak be. A
FOLFIRI adagolasi rendje a kdvetkezd volt: 180 mg/m? irinotekan 90 perc alatt és 400 mg/m? folinsav
120 perc alatt, egyidejiileg adagolva; majd ezt kévetden 400 mg/m? fluorouracil (5-FU) bolusban 2—

4 perc alatt, végiil 2400 mg/m? 5-FU folyamatos infiizidban 4648 6ra alatt. A kezelési ciklusok
mindkét vizsgalati karon kéthetenként ismétlodtek. Azok a betegek, akiknél a kezelés egy vagy tobb
toleralhato toxicitas bekdvetkeztéig folytathattak a kezelést a tobbi dsszetevovel. Az elsddleges
végpont a teljes talélés (OS) volt, a masodlagos végpontok kozé tartozott a progressziomentes talélés
(PFS) és az objektiv valaszarany (ORR), illetve az életmindség (quality of life, QoL) EORTC
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(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 szerinti szintje. A
randomizacidt foldrajzi régiok, a tumor KRAS statusza (mutans vagy vad tipusu), illetve az
els6vonalbeli kezelés megkezdése utani progresszid fellépéséig eltelt id6 (TTP, <6 honap vs.
>6 honap) szerint stratifikaltak.

Az ITT populacio demografiai jellemzo6i és kiindulo értékei hasonloak voltak a vizsgalat két kezelési
karjaban. A median életkor 62 év volt, a betegek 40%-a 65 éves vagy annal idésebb volt; 57% volt a
férfiak aranya; 76% fehér borti, 20% azsiai volt; a betegek 49%-anal volt 0-s ECOG performance
statusz; 49%-anal KRAS mutans tumort azonositottak, és a betegek 24%-anal az els6vonalbeli kezelés
megkezdését kovetden a TTP értéke kevesebb volt 6 honapnal. A kezelés megszakitasat kdvetd
szisztémas daganatellenes kezelést a Cyramza és FOLFIRI-kezelésben részesiilo betegek 54%-a,
illetve a placebo és FOLFIRI-kezelésben részesiild betegek 56%-a kapott.

A teljes tulélés statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza és FOLFIRI-kezelésben részesiilo
betegek esetében, a placebo és FOLFIRI-kezelésben részesiilt betegekhez képest (HR 0,844; 95%-0s
CI: 0,730-0,976; p = 0,0219). A talélési id6 median értéke 1,6 honappal nagyobb volt a Cyramza €s
FOLFIRI karon: 13,3 honap, szemben a placebo és FOLFIRI karon mért 11,7 honappal. A
progresszidmentes tulélés statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza és FOLFIRI-kezelésben
részesiilo betegek esetében, a placebo és FOLFIRI-kezelésben részesiilt betegekhez képest (HR 0,793;
95%-o0s CI: 0,697-0,903; p = 0,0005). A progressziomentes tilélés median értéke 1,2 honappal
nagyobb volt a Cyramza és FOLFIRI karon: 5,7 honap, szemben a placebo és FOLFIRI karon mért
4,5 honappal. A hatasossagi eredmények a 11. tablazatban, illetve a 4. és 5. abran lathatoak.

A teljes talélés (OS) és a progressziomentes talélés (PFS) stratifikacios faktorok szerinti elére definialt
analizisét végezték. Az OS relativ hazardja 0,82 volt (95%-o0s CI: 0,67-1,0) a KRAS vad tipusu, és
0,89 (95%-o0s CI: 0,73-1,09) a KRAS muténs tipusti tumor esetén. Az elsGvonalbeli kezelés
megkezdését kovetd TTP >6 honap értéket mutatd betegeknél a teljes talélés relativ hazardja 0,86
(95%-o0s CI: 0,73—1,01) volt, mig az elsdvonalbeli kezelés megkezdését kovetd TTP <6 honap esetén
0,86 (95%-0s CI: 0,64—1,13). Az eldre meghatarozott alcsoport-elemzés az OS, illetve a PFS
tekintetében életkor (<65, illetve >65 ¢év), nem, rassz, ECOG PS (0 vagy >1 statuszu), a tumorral
érintett szervek szama, csak majmetasztazis megléte, az elsddleges tumor lokalizacidja (colon vagy
rectum), a karcinoembrionalis antigénszint (CEA<200 pg/l vagy >200 ng/l) szerint értékelve egyarant
kedvezdbb kezelési hatdst mutatott a Cyramza és FOLFIRI-kezelés esetében a placebo és FOLFIRI-
kezeléssel szemben. A 33, elére meghatarozott OS alcsoport-elemzés koziil 32 esetében a HR <1,0
volt. Az egyetlen HR >1 értéket mutatd alcsoport az elsGvonalbeli bevacizumab-kezelés megkezdését
kovetd TTP <3 honap értéket mutatd betegesoport volt (HR 1,02 [95%-0s CI: 0,68—1,55]). Ez az egy
alcsoport volt az, melynél a betegség olyan agresszivnek volt tekinthetd, hogy relative ellenallt az
elsdvonalbeli kezelésnek. Mindkét kezelési kar esetén azooknal a betegeknél, akiknél neutropeniat
észleltek, a teljes talélés median értéke hosszabb volt, mint azoknal, akiknél nem tapasztaltak
neutropeniat. Azon betegeknél, akiknél barmilyen foku neutropeniat észleltek, az OS median értéke
nagyobb volt a ramucirumab-karon (16,1 honap), mint a placebo-karon (12,6 honap). Azon
betegeknél, akiknél nem észleltek neutropeniat, az OS median értéke 10,7 honap volt mindkét karon.

11. tablazat: A hatasossagi adatok dsszefoglalasa — ITT populacié

Cyramza és FOLFIRI Placebo és FOLFIRI
n =536 n =536
Teljes tulélés, honap
Median (95%-os CI) 13,3 (12,4-14,5) 11,7 (10,8-12,7)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,84 (0,73-0,98)
Stratifikalt lograng p-érték 0,022
Progressziomentes tlélés, honap
Median (95%-os CI) 5,7 (5,5-6,2) 4,5 (4,2-5,4)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,79 (0,70-0,90)
Stratifikalt lograng p-érték <0,001

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum
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4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a RAISE vizsgialatban: Cyramza-FOLFIRI vs.
placebo-FOLFIRI
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5. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a RAISE vizsgalatban:
Cyramza-FOLFIRI vs. placebo-FOLFIRI
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A teljes valaszarany (ORR) a két kezelési karon hasonld volt (13,4% a ramucirumab és FOLFIRI,
illetve 12,5% a placebo és FOLFIRI kombinacional). A betegség megfékezésének aranya (komplett
remisszio plusz parcidlis remisszié plusz stabil betegség) szamszertien magasabb volt a ramucirumab
és FOLFIRI karon (74,1%), mint a placebo é¢s FOLFIRI karon (68,8%). Az EORTC QLQ-C30 szerint
mért életmindségben a ramucirumab és FOLFIRI-kezelésben részesiilt betegek esetében a legtobb
kategoridban atmeneti visszaesés volt megfigyelhet6 a placebo és FOLFIRI kezelési karhoz képest. A
két kezelési kar kozott kevés kiilonbséget jelentettek az els6 honap utan.

Nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC)

RELAY

A RELAY egy globalis, randomizalt, kettds vak, III. fazist vizsgalat volt a Cyramza plusz erlotinib
kombinaci6 dsszehasonlitasara a placebo plusz erlotinib kombinacioval szemben, amelyben 449,
korabban nem kezelt, metasztatizalé nem kissejtes tiidécarcinoméaban (NSCLC) szenvedd beteget 1:1
aranyban randomizaltak, akiknél az epidermalis ndvekedési faktor receptor (EGFR) exon 19 delécidja
vagy exon 21 (L858R) aktivald mutacidja volt kimutathato a vizsgalatba valo belépéskor. A
bevalasztasra alkalmas betegek ECOG PS pontszama 0 vagy 1 volt. A vizsgalatbol kizartak azokat a
betegeket, akiknél kdzponti idegrendszeri metasztazis volt, vagy akiknek a kiindulaskor ismert T790M
EGFR mutécidja volt. Azokat a betegeket szintén kizartak a vizsgalatbol, akiknél fennallt a vérzés, a
cardiovascularis események magas kockazata, beleértve azokat is, akiknél barmilyen artéris
thromboticus esemény fordult el6 a bevonast megel6z6 6 honapban.

A demografiai adatok és a kiindulasi jellemzok kiegyensulyozottak voltak a vizsgalati karok kdzott. A
betegek 77%-a volt azsiai és 22%-a kaukazusi. A Cyramza plusz erlotinib kombinacioval kezelt
betegeknél statisztikailag szignifikans javulast tapasztaltak a progressziomentes tulélésben
(progression-free survival, PFS) a placebo plusz erlotinib kombinacioval kezelt betegekhez képest

(12. tablazat). Konzisztens eredményeket figyeltek meg az alabbi alcsoportok kozott: exon 19 deléciok
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és exon 21 (L858R) szubsztiticio, életkor, rassz (kaukazusi HR: 0,618; azsiai HR: 0,638), dohanyzok

¢és a soha nem dohanyzok. A teljes tulélésre vonatkozo6 adatok még nem voltak elérhetok a végso PFS-
elemzés idején (az adatok 17,6%-a volt elérhetd). A RELAY hatasossagi eredményei a 12. tablazatban
és a 6. abran lathatoak.

12. tablazat: A RELAY hatasossagi adatainak osszefoglalasa — Kezelni szandékozott (intent to
treat, ITT) populacio

Cyramza és erlotinib Placebo és erlotinib
n =224 n =225
Progressziomentes tulélés |
Események szama (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Median — hénap (95%-os CI) 19,4 (15,38-21,55) 12,4 (10,97-13,50)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,591 (0,461-0,760)
Stratifikalt lograng p-érték <0,0001
Interim teljes tulélés |
Halalesetek szama (%) 37 (16,5) 42 (18,7)
Median — hénap (95%-os CI) NR NR
Relativ hazard (95%-os CI) 0,832 (0,532-1,303)
Stratifikalt lograng p-érték 0,4209
Objektiv valaszarany (komplett remisszio + parcialis remisszio)
Arany — szazalék (95%-os CI) 76 (70,8-81,9) 75 (69,0-80,3)
CR, n (%) 3(1,3) 2(0,9)
PR, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
A tumorvailasz idétartama n=171 n =168
Események szama (%) 101 (59,1) 128 (76,2)
Median — hénap (95%-os CI) 18,0 (13,86-19,78) 11,1 (9,69-12,29)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,619 (0,477-0,805)
Nem stratifikalt lograng p-érték 0,0003

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, NR = nem teljesiilt, CR = komplett remisszio,
PR = parcialis remisszi6. Hierarachikus tesztelési modszerrel vizsgaltak a teljes tulélést (OS). Az OS-t
csak szignifikdns PFS esetén vizsgaltak. Mindkét végpont esetén szint alatt maradt az alpha-hiba.
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6. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a RELAY vizsgalatban:
Cyramza-erlotinib vs. placebo-erlotinib
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REVEL vizsgalat

A REVEL egy randomizalt, kettds vak vizsgalat, amit a Cyramza és docetaxel, valamint a placebo ¢és
docetaxel 0sszehasonlitasara végeztek 1253, platinaalapt kemoterapia alatt vagy azt kdvetden
progredialo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo, laphamsejtes vagy nem-laphamsejtes
NSCLC-ben szenvedo betegnél. Az elsédleges végpont a teljes tulélés (OS) volt. A betegeket 1:1
aranyban randomizaltak Cyramza és docetaxel (n = 628) vagy placebo és docetaxel (n = 625) kezelési
csoportba. A randomizaciot foldrajzi régid, nem, korabbi fenntartd kezelés és ECOG performance
statusz (PS) szerint stratifikaltak. 21 napos ciklusok 1. napjan 10 mg/ttkg Cyramza-t vagy placebot és
75 mg/m* docetaxelt adtak intravénds inflizi6 forméjaban. A kelet-azsiai vizsgélati helyeken
csokkentett, 21 naponként 60 mg/m?* docetaxel dozist alkalmaztak. Azokat a betegeket, akiknél a
kozelmultban stilyos pulmonalis, gastrointestinalis vagy posztoperativ vérzést, bizonyitottan kdzponti
idegrendszeri haemorrhagiat, a nagy légutak vagy vérerek tumoros érintettséget, tumorban fennallo
iiregképzodést, illetve a korelézményben jelentds vérzést vagy nem jol kontrollalhaté thromboticus
betegségeket tapasztaltak, kizartak a vizsgalatbol. Emellett barmilyen terapids antikoagulans
kezelésben részesiilé és/vagy nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekkel vagy mas
thrombocyta-ellenes szerekkel kronikus kezelésben részesiilo, vagy a kezeletlen, klinikailag instabil
agyi/kozponti idegrendszeri metasztazisokkal rendelkezd betegeket is kizartak a vizsgalatbol. Aszpirin
legfeljebb 325 mg/nap dozisban torténd alkalmazasa megengedett volt (1asd 4.4 pont). Korlatozott
szamu (2,6%) nem fehér bori, leginkabb fekete borti beteget bevontak a vizsgalatba. Ezért korlatozott
mennyiségli a tapasztalat a ramucirumab €s docetaxel kombinacioval kapcsolatban ezeknél az
elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeknél, illetve a vesekarosodasban, cardiovascularis
betegségben szenvedo és tulstilyos betegeknél.

A betegek kiinduldsi demografiai paraméterei és a betegség jellemz6i altalaban kiegyensulyozottak
voltak a két kar kdzott: a median életkor 62 év volt; 67% volt a férfiak aranya; 82% fehér borii volt,
13% azsiai; 32% volt 0-s ECOG performance statusza; a betegek 73%-anal volt nem-laphamsejtes
szovettan, 26%-anal pedig laphamsejtes. A leggyakoribb korabban alkalmazott terapia a pemetrexed
(38%), a gemcitabin (25%), a taxan (24%), és a bevacizumab (14%) volt; a betegek 22%-a kapott
korabban fenntarto kezelést. A docetaxel-kezelés idotartamanak medianja 14,1 hét volt a
ramucirumab- és docetaxel-karon (a kapott infizidok szamanak medianja 4,0), mig a placebo és
docetaxel esetében 12,0 hét volt (a kapott infuzidk szamanak medianja 4,0).
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A teljes tulélés (OS) statisztikailag szignifikansan jobb volt a Cyramza és docetaxel-kezelésben
részesiilo betegek esetében, a placebo- és docetaxel-kezelésben részesiilokhoz képest (HR 0,857,
95%-o0s CI: 0,751-0,979; p = 0,024). A talélési id6 median értéke 1,4 honappal nagyobb volt a
Cyramza- ¢és docetaxel-karon: 10,5 honap, szemben a placebo- és docetaxel-karon mért 9,1 honappal.
A progressziomentes tulélés (PFS) statisztikailag szignifikdnsan jobb volt a Cyramza- és
docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetében, a placebo és docetaxel-kezelésben részesiilokhoz
képest (HR 0,762; 95%-o0s CI: 0,677-0,859; p<0,001). A progressziomentes tulélési idé median értéke
1,5 honappal nagyobb volt a Cyramza- és docetaxel-karon: 4,5 honap, szemben a placebo- és
docetaxel-karon mért 3,0 honappal. Az objektiv valaszarany (ORR) szignifikdnsan jobb volt a
Cyramza- és docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetében, a placebo- és docetaxel-kezelésben
részesiilokhoz képest (22,9% vs. 13,6%, p<0,001) Az elsédleges életmindség (QoL) elemzése hasonlo
iddtartamot mért a rosszabbodasig mindkét karon, minden Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) érték
esetében.

Konzisztens javulast (ramucirumab és docetaxel vs. placebo €s docetaxel) figyeltek meg fontos
alcsoportokban mind a PFS, mind az OS tekintetében A teljes tulélés (OS) alcsoportonkénti
eredményei kozott a kdvetkezdk szerepeltek: nem-laphamsejtes szovettan (HR 0,83; 95%-os CI: 0,71—
0,97; median OS [mOS]: 11,1-9,7 honap), illetve laphamsejtes szovettan (HR 0,88; 95%-os CI: 0,69—
1,13; mOS: 9,5 vs. 8,2 honap); korabbi fenntartd kezelésben részesiilt betegek (HR 0,69;

95%-o0s CI: 0,51-0,93; mOS: 14,4 vs. 10,4 honap); az el6z6 kezelés megkezdésétol szamitott 1d6

<9 honap (HR 0,75; 95%-os CI: 0,64—0,88; mOS: 9,3 vs. 7,0 honap); 65 évesnél fiatalabb betegek
(HR 0,74; 95%-0s CI: 0,62—0,87; mOS: 11,3 vs. 8,9 honap). Az eldrehaladott NSCLC-ben szenved6
betegek platinaalapt kemoterapiat kdvetden progrediald betegségére adott ramucirumab- és docetaxel-
kezelésnél az életkor novekedésével egyre csokkend hatasossagot figyeltek meg (lasd 5.1 pont). A
kezelés hatasossagaban nem figyeltek meg kiilonbséget a két kezelési kar kozott a 65 éves vagy annal
id6ésebb betegek alcsoportja (OS HR 1,10; 95%-o0s CI: 0,89-1,36; median OS [mOS]: 9,2 vs.

9,3 hénap, lasd 4.4 pont), €s a korabban taxdnokkal kezelt betegek (HR 0,81; 95%-os CI:0,62—1,07;
mOS 10,8 vs. 10,4 honap) esetében, illetve azoknal, akiknél a kezelés megkezdésétol szamitva 9 vagy
annal tébb honap eltelt (HR 0,95; 95%-os CI: 0,75-1,2; mOS: 13,7 vs. 13,3 honap). A hatasossagi
eredmények a 13. tabldzatban lathatok.

13. tablazat: A hatasossagi adatok dsszefoglalasa — ITT populacié

Cyramza és docetaxel Placebo és docetaxel
n =628 n =625
Teljes tulélés, honap
Median (95%-os CI) 10,5 (9,5-11,2) | 9,1 (8,4-10,0)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,857 (0,751-0,979)
Stratifikalt lograng p-érték 0,024
Progressziomentes talélés, honap
Median (95%-os CI) 4,5 (4,2-5,4) | 3,0 (2,8-3,9)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,762 (0,677-0,859)
Stratifikalt lograng p-érték <0,001
Objektiv valaszarany (CR+PR)
Arany — szazalék (95%-os CI) 22,9 (19,7-26,4) | 13,6 (11,0-16,5)
Stratifikalt CMH p-érték <0,001

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, CR = komplett remisszid, PR = parcialis remisszid,
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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7. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a REVEL vizsgalatban: Cyramza-docetaxel vs.

placebo-docetaxel
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8. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a REVEL vizsgalatban:
Cyramza-docetaxel vs. placebo-docetaxel
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Hepatocellularis carcinoma

REACH-2

A REACH-2 egy nemzetkdzi, randomizalt, kettds vak vizsgalat volt a Cyramza plusz BSC és a
placebo plusz BSC értékelésére, amelybe (2:1 aranyban) 292 hepatocellularis carcinomaban (HCC)
szenvedo beteget randomizaltak, akiknek a szérum AFP szintje a vizsgalatba val6 belépéskor

>400 ng/ml volt. A vizsgalatba bevont betegeknél vagy a betegség progresszidja volt megfigyelheto a
megel6z6 szorafenib-kezelés alatt vagy utan, vagy nem toleraltak a szorafenibet. A vizsgalatban valo
részvételre alkalmas betegek Child Pugh A kategoriaba tartoztak (pontszam <7), a kreatinin-clearance
értékiik >60 ml/perc, az ECOG PS pedig 0 vagy 1 volt. A betegek ezenkiviil vagy Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) B stadiumba tartoztak €s nem voltak alkalmasak lokoregionalis terapiara, vagy
BCLC C stadiumu betegek voltak. Azokat a betegeket, akiknél agyi attétek, leptomeningealis
betegség, kontrollalhatatlan gerincveld-kompresszid volt, kortorténetiikben vagy a bevonaskor
hepaticus encephalopathia vagy klinikailag jelent6s ascites szerepelt, vagy a kezelést megel6zo

3 hénapban stlyos varixvérzés fordult eld, illetve nagy vérzéskockazattal jard gastricus vagy
oesophagealis varicositas volt jelen, kizartak a vizsgalatbdl. Az elsddleges végpont a teljes tulélés volt.
A REACH-2 vizsgalatba val6 bevonashoz sziikséges emelkedett AFP-szint kiiszobértékének
meghatarozasa az el6zdleg befejezett I11. fazisi REACH szupportiv vizsgalatban torténd, elore
meghatarozott alcsoport talélési eredményeinek feltdrd elemzése alapjan tortént, amelyben 565 olyan,
hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenvedd beteget randomizaltak (1:1 aranyban) Cyramza plusz
BSC vagy placebo plusz BSC kezelésre, akiknél a betegség a megeldz6 szorafenib-kezelés soran vagy
utan progredialt.

A REACH-2 vizsgalatban a betegek demografiai adatai és a betegség jellemzdi altalanossagban jol
kiegyensulyozottak voltak az egyes karok kozott, az AFP kivételével, amely a placebo karon
alacsonyabb volt. A Cyramza-kezelésben részesiilo betegeknél a teljes tulélés statisztikailag
szignifikédnsan jobb volt a placebdval 6sszehasonlitva (14. tdblazat). A REACH-2 vizsgalatban a {6
hatasossagi végpontot a progresszidmentes tulélés statisztikailag szignifikans javulasa tamasztotta ala
a Cyramza-val kezelt betegeknél, a placeboval kezelt betegekhez képest. A Cyramza placebohoz
viszonyitott relativ kezelési hatasa (a HR alapjan) altalaban minden alcsoportban konzisztens volt,
beleértve az életkor, a rassz, a betegség etiologidja €s a szorefanib-kezelés megszakitasanak oka (a
betegség progresszidja vs. intolerancia) szerinti alcsoportot. A REACH-2 vizsgalatban relevans
Osszefiiggés volt megfigyelhet6 a ramucirumab expozicidja és hatasossaga kozott (lasd 5.2 pont). A
REACH-2 hatasossagi eredményei a 14. tdblazatban és a 9. dbran lathatoak.

14. tablazat: A REACH-2 hatasossagi adatainak 6sszefoglaliasa — Kezelni szandékozott (intent to
treat, ITT) populacio

Cyramza Placebo
n =197 n =95
Teljes talélés, honap
Median (95%-os CI) 8,51 (7,00-10,58) ‘ 7,29 (5,42-9,07)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,710 (0,531-0,949)
Stratifikalt lograng p-érték 0,0199
Progressziomentes tulélés, hénap
Median (95%-os CI) 2,83 (2,76-4,11) | 1,61 (1,45-2,69)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,452 (0,339-0,603)
Stratifikalt lograng p-érték <0,0001
Objektiv valaszarany (CR + PR)
ORR % (95%-0s CI) 4,6 (1,7-7,5) | 1,1 (0,0-3,1)
p-érték 0,1697

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, CR = komplett remisszid, ORR = objektiv valaszarany és
PR = parcialis remisszio
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9. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a REACH-2 vizsgalatban: Cyramza vs. placebo
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>2 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance stdatuszt (PS) elért betegek
Azokat a betegeket minden indikaci6 esetén kizartak a pivotalis vizsgalatokbol, akiknek az ECOG
pontszama 2 vagy afeletti volt, ezért a Cyramza biztonsagossaga és hatasossaga ebben a
betegcsoportban nem ismert.

Immunogenitas
A betegeknél két I11. fazisu vizsgalatban (RAINBOW és REGARD) gyogyszerellenes antitestek

(anti-drug antibody, ADA) jelenlétét vizsgaltak szamos idopontban. 956 beteg, 527 ramucirumabbal és
429 placeboval kezelt beteg mintajat elemezték. A ramucirumabbal kezelt betegek koziil 11-nél
(2,2%), mig a kontrollcsoport betegei koziil kettdnél (0,5%) alakult ki ADA. Egyik beteg sem észlelt
infuzié beadasaval kapcsolatos reakciot (IRR), akinél ADA-t lehetett kimutatni. Egy betegnél sem
alakultak ki neutralizal6 antitestek a ramucirumabbal szemben. A rendelkezésre allo adatok
elégtelenek annak megitélésére, hogy az ADA milyen hatassal van a ramucirumab hatasossagara vagy
biztonsagossagara.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Cyramza
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a gyomor-adenocarcinomaban, a vastagbél vagy
a végbél adenocarcinomajaban, tiiddcarcinomaban, illetve majcarcinomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

A monoterapiaban alkalmazott ramucirumab biztonsagossagat €s farmakokinetikajat az
[4T-MC-JVDA, egy multicentrikus, nyilt, I. fazisu vizsgalatban értékelték 1-21 éves gyermekeknél,
serdiiloknél és fiatal felndtt betegeknél a 1. fazis ajanlott dézisanak (recommended phase 2 dose,
RP2D) meghatarozasa érdekében. A vizsgalat 2 részbdl allt. A vizsgalat A részében a ramucirumabot
8 mg/ttkg vagy 12 mg/ttkg d6zisban alkalmaztak intravénasan, 60 perc alatt, 2 hetente 23, recidivalo
vagy refrakter nem kozponti idegrendszeri daganatban szenved6 betegnél. A maximalisan toleralhato
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dozist nem érték el. Az RP2D értékét a kéthetente torténd alkalmazaskor 12 mg/ttkg-ban hataroztak
meg. A vizsgalat B részében a ramucirumabot RP2D-ben alkalmaztak 6, relapszusban levo vagy
refrakter kozponti idegrendszeri daganatban szenvedo betegnél a toleralhatosag értékelésére ebben a
populacioban. Sem az A, sem a B részben nem figyeltek meg tumorvalaszt.

A gemcitabinnal és docetaxellel kombindcioban alkalmazott ramucirumab hatasossagat és
biztonsagossagat az onmagaban adott gemcitabinhoz és docetaxelhez képest a J1S-MC-JV02 (JV02)
randomizalt, multicentrikus, globalis, I1. fazisu vizsgalatban értékelték 23, 36 honapos—29 éves
gyermek, serdiil6 és fiatal felndtt kort, relabalt, recidiv vagy progredialo sinovialis sarcomaban (SS)
szenvedo betegnél. A randomizaciot (2:1) a relapszuskor fennallo stadium (metasztatizalo betegség vs.
lokalisan eldrehaladott betegség) szerint stratifikaltak. A vizsgalatot az elsddleges PFS-végpont
formalis kiértékelése nélkiil fejezték be, mivel az eredménytelenségre vonatkoz6 idokdzi analizis
soran a JV02 nem érte el az elére meghatarozott 60%-o0s konfidenciaszintet a kezelés szuperioritasa
tekintetében (a PFS HR kevesebb mint 1 a sinovialis sarcoma esetén). A vizsgalati karon egy parcialis
remisszio volt, illetve komplett remisszié nem volt. A kontroll karon sem komplett, sem parcialis
remisszidé nem volt megfigyelhetd.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kéthetente alkalmazott 8 mg/ttkg kezelési rendet kovetden a ramucirumab Cpi, €érték mértani atlaga
a ramucirumab monoterapia negyedik és hetedik dozisanak alkalmazasa eldtt elorehaladott
gyomorcarcinomaban szenvedd betegek szérumaban 49,5 pug/ml (tartomany: 6,3-228 pg/ml), illetve
74,4 ng/ml (tartomany: 13,8-234 pg/ml) volt. A ramucirumab Cpin érték mértani atlaga a ramucirumab
masodik, negyedik és hetedik dozisanak alkalmazasa el6tt hepatocellularis carcinomaban szenvedd
betegek szérumaban 23,5 pg/ml (tartomany: 2,9—76,5 pg/ml), 44,1 pg/ml (tartomany: 4,2—137 pg/ml),
illetve 60,2 pg/ml (tartomany: 18,3—123 ug/ml) volt.

Az mCRC-ben szenvedd betegeknél kéthetente alkalmazott, FOLFIRI-vel kombinacioban adott

8 mg/ttkg dozisu kezeléssel a szérum-ramucirumab Cpin mértani atlaga 46,3 pg/ml (67,7-119 ug/ml
tartomanyban) volt a harmadik, és 65,1 pg/ml (14,5-205 pg/ml tartomanyban) az 6todik dozis
alkalmazasa el6tt.

Az NSCLC-ben szenvedd betegeknél harom hetente alkalmazott, docetaxellel kombinacioban adott
10 mg/ttkg dozisu kezeléssel a szérum-ramucirumab Cpin mértani atlaga 28,3 pg/ml (2,5-108 pg/ml
tartomanyban) volt a harmadik, és 38,4 pg/ml (3,1-128 pg/ml tartomanyban) az 6todik dozis
alkalmazasa el6tt.

Az NSCLC-ben szenved6 betegeknél kéthetente alkalmazott, erlotinibbel kombinaciéban adott

10 mg/ttkg dozisu kezeléssel a szérum-ramucirumab Cpin mértani atlaga 68,5 pg/ml (20,3-142 pg/ml
tartomanyban) volt a negyedik, és 85,7 ug/ml (36,0-197 pg/ml tartomanyban) a hetedik dozis
alkalmazasa elott.

Felszivodas
A Cyramza-t intravénas infuzioként alkalmazzak. Nem végeztek vizsgalatokat mas alkalmazasi
moddal.

Eloszlas
A populacios farmakokinetikai megkozelités (PopPK) alapjan a ramucirumab atlagos (variacios
egyiitthatd % [CV%]) dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogata 5,4 1 (15%) volt.

Biotranszformacio
A ramucirumab metabolizmusat nem vizsgaltak. Az antitestek szintje alapvetden katabolizmussal
csokken.
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Eliminacio
A PopPK alapjan a ramucirumab atlagos (CV%) clearance-e 0,015 1/6ra (30%) és az atlagos felezési
ideje 14 nap (20%) volt.

1d6- és dozisfiiggés

A ramucirumab farmakokinetikajaban nem volt egyértelmii eltérés a dozis aranyossagtol 6 mg/ttkg és
20 mg/ttkg kozott. A ramucirumab 1,5-szeres akkumulacios aranyat lehetett megfigyelni, ha
kéthetente adagoltak. A PopPK modellel végzett szimulaciok alapjan az egyensulyi eloszlés a hatodik
doézis beadasaig alakul ki.

Idések
A PopPK alapjan nem volt kiilonbség a >65 éves betegek ramucirumab expozicidjat illeten, a 65 év
alattiakéval 0sszehasonlitva.

Vesekarosodas

Nem végeztek kiilon vizsgalatokat annak értékelésére, hogy a vesekarosodasnak milyen hatdsa van a
ramucirumab farmakokinetikajara. A PopPK alapjan a ramucirumab-expozicié enyhe
(kreatinin-clearance [CrCl] >60—<90 ml/perc), kdzepesen sulyos (CrCl >30—<60 ml/perc) vagy sulyos
(CrCl 15-29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél hasonld volt a normal vesemiikddésti
(CrCl1 290 ml/perc) betegekéhez viszonyitva.

Majkarosodas

Nem végeztek kiilon vizsgalatokat annak értékelésére, hogy a majkarosodasnak milyen hatasa van a
ramucirumab farmakokinetikajara. A PopPK alapjan a ramucirumab-expozicié enyhe
majkarosodasban (az dsszbilirubin a normalérték felsé hataranak (ULN) >1,0-1,5-szerese és
barmilyen GOT-érték vagy az Osszbilirubin a normalérték felsé hataranak <1,0-szerese és a

GOT >ULN) vagy kozepesen stulyos majkarosodasban (az 6sszbilirubin a normalérték felsé hataranak
>1,5-3,0-szorosa ¢és barmilyen GOT-érték) szenvedd betegeknél hasonld volt, mint a normal
majmiikddésti betegeknél (az 6sszbilirubin és a GOT <ULN). A ramucirumabbal nem végeztek
vizsgalatot silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (az dsszbilirubin a normal érték felsd
hataranak >3,0-szorosa és barmilyen GOT-érték).

Gyermekek és serdiilék

A ramucirumab expozicidja refrakter szolid tumorban (beleértve a kozponti idegrendszeri
daganatokat) szenvedd gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felnétt betegeknél (>12 honapos
gyermekek ¢és <21 évesek) 8 mg/ttkg vagy 12 mg/ttkg egyszeri vagy tobbszords dozist kdvetden
hasonl6 volt a feln6tt betegeknél elért expoziciohoz. Tovabba a 12 mg/ttkg-os dozist kdvetd
ramucirumab-expozicié hasonlo volt a 12 honaposnal id6sebb és 21 évesnél fiatalabb korosztalyban.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

A PopPK alapjan a kdvetkez6 kovariansok nem befolyasoltak a ramucirumab eloszlasat: életkor, nem,
rassz, albuminszint. Ezek és az egy¢b vizsgalt tényezok <20%-ban voltak hatassal a ramucirumab
eloszlasara. A testtdmeg a ramucirumab farmakokinetikaja tekintetében jelentds kovariansnak
tekintendd, amely alatamasztja a testtomeg alapjan torténd adagolast.

Expozicid—valasz-Osszefliggések

Hatasossdg
Az expozicio—valasz-elemzések azt igazoltak, hogy a ramucirumab hat4dsossaga minden pivotalis

vizsgalatban korrelaciot mutatott a ramucirumab-expozicioval. A hatasossag, amit az OS javulasaval
mértek, dsszefiiggést mutatott a ndvekvo ramucirumab-expozicios tartomannyal, amit kéthetente adott
8 mg/ttkg, illetve harom hetente adott 10 mg/ttkg ramucirumabbal értek el. A PFS javulasa szintén
kissejtes tiiddcarcinomaban a betegség progressziojaban platinaalapi kemoterapiat kovetden és
metasztatizalo colorectalis carcinomaban.
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A REACH-2 vizsgalatban relevans 0sszefliggés volt megfigyelhetd a ramucirumab expozicioja és
tapasztalhato a teljes tulélés javulasa a placebohoz képest; az expozicid és a hatasossag kdzott ez az
Osszefliggés megmaradt a prognosztikai faktorokhoz valo igazitas utan is. A kezelés PFS-re gyakorolt
hatasat a 2 hetente 8 mg/ttkg ramucirumab-dozis hatasara kialakult valamennyi expozicios szintnél
megfigyelték. Ilyen Osszefliggést a RELAY vizsgalatban nem kissejtes tiidocarcinoma esetén 2 hetente
10 mg/ttkg ramucirumab plusz erlotinib alkalmazasa mellett nem figyeltek meg.

Biztonsdgossag
A RAINBOW vizsgalat soran a 3. vagy annal nagyobb foki magas vérnyomas, neutropenia €s

leukopenia gyakorisaga ndtt a magasabb ramucirumab-expozicioval.

A RAISE vizsgalat soran a 3. vagy annal nagyobb foku neutropenia gyakorisaga nétt a magasabb
ramucirumab-expozicidval.

A RELAY vizsgalatban nem allapitottak meg 0sszefliggést az expozicio és a biztonsagossag kozott a
kivalasztott biztonsagossagi végpontok vonatkozasaban, ideértve a 3. vagy annal nagyobb fokt
hypertoniat, hasmenést, proteinuriat és a dermatitis acneiformist.

A REVEL vizsgalatban a 3. vagy annal nagyobb foku lazas neutropenia és magas vérnyomas
gyakorisdga nétt a magasabb ramucirumab-expozicioval.

A REACH-2 és REACH vizsgalatok 0sszevont adatai alapjan (>400 ng/ml alfa-fotoprotein szinti
betegek) a 3. vagy annal nagyobb foku hypertonia gyakorisaga a magasabb ramucirumab-expozicidval
nott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek allatkisérleteket a ramucirumab lehetséges karcinogenitasdnak és genotoxicitdsanak
vizsgélatara.

Makako majmokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokkal a kovetkez6 célszerveket
azonositottak: vese (glomerulonephritis), csont (az epiphysis ndvekedési zona megvastagodasa és
kéros enchondralis csontosodasa) €s ndi nemi szervek (a petefészek és a méh csokkent tomege).
Minimalis foku gyulladast és/vagy mononuklearis sejtes infiltraciot lehetett 1atni szamos szervben.

Nem végeztek reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat a ramucirumabbal, azonban az allatmodellek
Osszefiiggést mutatnak az angiogenezis, a VEGF és a VEGFR-2 és a n6i termékenység, az
embryofoetalis és a postnatalis fejlodés kritikus 1épései kozott. A ramucirumab hatdsmechanizmusa
alapjan valoszinti, hogy a ramucirumab allatoknal gatolja az angiogenezist, és mellékhatasokat
okozhat a termékenység (ovulacio), a placenta és a magzat kialakulasa, illetve a postnatalis fejlédés
soran.

A ramucirumab egyszeri ddzisa nem gatolta a sebgyogyulast majmoknal, teljes vastagsagl incizids
modellt alkalmazva.
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6 GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin
hisztidin-monoklorid
natrium-klorid

glicin (E640)
poliszorbat 80 (E433)
injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Cyramza egyidejlileg nem adhat6 és nem keverhet6 dextroz oldattal.
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
3év

Higitast kovetden
Utasitas szerint elkészitve, a Cyramza infuziés oldat nem tartalmaz antimikrobialis hatasu
tartositoszert.

A Cyramza kémiai és fizikai alkalmazas kozbeni stabilitdsa 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcids
oldatban 2 °C-8 °C-on 24 6ra vagy 25 °C-on 4 6ra. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalasra kész
allapotban torténd tarolas idejéért és a felhasznalast megel6z6 koriilményekért a felhasznald a felelos.
Ez alapvetden 2 °C—8 °C-on nem lehet hosszabb, mint 24 6ra, kivéve, ha a higitas ellendrzott és
igazoltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitds utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml oldat injekcios iivegben (1. tipust tiveg) klorbutil gumidugdval, aluminium foliaval és
polipropilén védékupakkal.

50 ml oldat injekcios iivegben (1. tipust tiveg) klorbutil gumidugdval, aluminium foliaval és
polipropilén véddkupakkal.

1 db 10 ml oldatot tartalmazé injekcios iiveget tartalmazo doboz.

2 db 10 ml oldatot tartalmazo injekcids tiveget tartalmaz6 doboz.

1 db 50 ml oldatot tartalmazé injekcios iiveget tartalmazoé doboz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne razza fel az injekcios tiveget.
Az inftzids oldatot aszeptikus mdodon készitse el, ezzel biztositva a kész oldat sterilitasat.

Minden injekcios tiveg csak egyszeri alkalmazasra javasolt. Vizsgalja meg az injekcios liveg tartalmat,
tartalmaz-e szilard részecskéket, vagy elszinezodott-e az oldat (a koncentratum oldatos infizidhoz
készitménynek tisztanak-kismértékben opaleszkalonak és szintelennek-halvanysarganak kell lennie,
lathato részecskék nélkiil) a higitas el6tt. Ha szilard részecskék vagy az oldat elszinez6dése észlelhetd,
az injekciods liveget ki kell dobni.

Szamitsa ki az infuzioés oldat elkészitéséhez sziikséges ramucirumab dozisat és térfogatat. Az injekcios
tivegek 100 mg vagy 500 mg ramucirumabot tartalmaznak 10 mg/ml oldatként. Kizarélag 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot hasznaljon a higitashoz.

Eloretoltott intravénds infuzids tartaly alkalmazasa esetén

A ramucirumab szamitott térfogata alapjan tavolitsa el a megfelelé mennyiségti 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidt az eloretdltott 250 ml-es intravénas infizids tartalybol. Aszeptikus
modon tegye a kiszamitott térfogati ramucirumabot az intravénas infuzios tartalyba. Az infuzid végso
Ossztérfogatanak 250 ml-nek kell lennie a tartalyban. Az infzios tartalyt 6vatosan meg kell forgatni,
hogy biztositva legyen a megfeleld elegyités. Az infuziés oldat nem fagyaszthato! Nem szabad
felrazni! Nem szabad higitani mas oldattal vagy infazioként egyidejiileg beadni mas elektrolit oldattal

vagy gyogyszerrel.

Ures intravénas inflizids tartaly alkalmazasa esetén

Aszeptikus modon tegye a kiszamitott térfogatu ramucirumabot egy iires intravénads infizios tartalyba.
Adjon megfelelé mennyiségii 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot a tartalyba, hogy az
Ossztérfogat 250 ml legyen. Az infuziods tartalyt 6vatosan meg kell forgatni, hogy biztositva legyen a
megfeleld elegyités. Az infiizios oldat nem fagyaszthato! Nem szabad felrazni! Nem szabad higitani
mas oldattal vagy infuzioként egyidejlileg beadni mas elektrolit oldattal vagy gyogyszerrel.

A parenteralis gyogyszereket alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy tartalmaznak-e szilard
részecskéket. Ha szilard részecskék lathatdak, az infizids oldatot ki kell dobni.

Semmisitse meg a ramucirumab fel nem hasznalt részét, ami az injekcids ivegben maradt, mivel a
készitmény nem tartalmaz antimikrobialis hatasu tartositoszert.

Infuzioés pumpaval kell beadni. Az infuziot kiilon, 0,22 mikronos fehérjesziirovel ellatott infizids
szerelékkel kell hasznalni, és az infiizid végén a szereléket at kell obliteni 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekcidval.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/957/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. december 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetii hatbanyag gvartdéinak neve és cime

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Eli Lilly S.A.
Dunderrow
Kinsale
County Cork
frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanyolorszag

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtdjékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-

id6pontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 10 ml injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyramza 10 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
ramucirumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml koncentratum 10 mg ramucirumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-monoklorid, natrium-klorid, glicin, poliszorbat 80, injekcidhoz valo
viz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz.
100 mg/10 ml

1 injekcios tiveg

2 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas hasznalatra higitast kovetden.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/957/001 - 1 db 10 ml-es injekcids tiveg
EU/1/14/957/002 - 2 db 10 ml-es injekcids tiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 10 ml injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cyramza 10 mg/ml steril koncentratum
ramucirumab
Iv. hasznalatra higitast kovetoen.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 50 ml injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyramza 10 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
ramucirumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml koncentratum 10 mg ramucirumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-monoklorid, natrium-klorid, glicin, poliszorbat 80, injekcidhoz vald
viz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz.

500 mg/50 ml
1 injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas hasznalatra higitast kvetden.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/957/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 50 ml injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cyramza 10 mg/ml steril koncentratum
ramucirumab
Iv. hasznalatra higitast kdvetden.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 mg/50 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Cyramza 10 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz
ramucirumab

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatét, mely az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellé¢khatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cyramza és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Cyramza alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cyramza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cyramza-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyoégyszer a Cyramza és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cyramza egy daganat kezelésére alkalmazott gydgyszer, ramucirumab hatéanyagot tartalmaz, ami
egy monoklonalis antitest. Ez egy specialis fehérje, amely felismeri az erekben talalhato, ,,VEGF-
receptor 2” nevii masik fehérjét, és kotddik hozza. Ez a receptor sziikséges az 0j erek kifejlodéséhez. A
daganat ndvekedéséhez sziikséges 1j erek kifejlédése. A ,,VEGF-receptor 2”°-hoz vald kdtddés és
annak gatlasa révén a gyogyszer elvagja a daganatsejtek vérellatasat.

A Cyramza-t paklitaxellel, egy mésik daganatellenes szerrel kombinacidban adjak eldrehaladott
gyomorrakban (vagy a nyel6cs6 és gyomor kozotti &tmenet daganatdban) szenvedo felndtteknek,
akiknek a betegsége tovabb romlott daganatellenes kezelés utan.

A Cyramza elérehaladott gyomorrakban (vagy a nyel6cs6 és gyomor kdzotti &tmenet daganataban)
szenvedo felndttek kezelésére szolgal, akiknek a betegsége tovabb romlott a daganatellenes kezelés
utan, ¢s akiknél a paklitaxellel kombinalt Cyramza-kezelés nem alkalmazhato.

A Cyramza eldrehaladott vastagbél- vagy végbélrakban szenvedé felndttek kezelésére szolgal méas
gyogyszerekkel, 5-fluorouracil, folinsav és irinotekan hatéanyagot tartalmazo, ugynevezett ,,FOLFIRI
kemoterapiaval” egyiittesen alkalmazva.

A Cyramza-t erlotinibbel, egy masik daganatellenes szerrel kombinacioban elsé kezelésként
alkalmazzak eldrehaladott nem kissejtes tiidérakban szenvedo felnétt betegeknél, ha a
daganatsejteknek meghatarozott elvaltozasai (mutéacidi) vannak az epidermalis ndvekedési faktor
receptor génben.

A Cyramza-t docetaxellel, egy masik daganatellenes szerrel kombinacidban adjak elérehaladott
tiidérakban szenvedo felnétteknek, akiknek a betegsége tovabb romlott daganatellenes kezelés utan.

A Cyramza eldrehaladott vagy miitéttel el nem tavolithaté méjdaganatban szenvedo felnéttek

kezelésére szolgal, akiknek a betegségét el6zoleg egy masik daganatellenes gyogyszerrel (szorafenib)
kezelték, és akiknek egy bizonyos fehérje (alfa-fotoprotein) vérszintje megnovekedett.
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2. Tudnivalok a Cyramza alkalmazasa elott

Nem kaphat Cyramza-t:

- ha allergias a ramucirumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

- ha a rontgenvizsgalat a tiidodaganatban iireget vagy lyukat igazol, vagy ha a tlidédaganat kozel
van a nagy erekhez.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Cyramza alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

- olyan betegségben szenved, amely fokozhatja a vérzés kockazatat. Tajékoztassa kezelGorvosat,
ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely fokozhatja a vérzés kockazatat vagy befolyasolja a
véralvadasi képességet. Ilyen esetekben a kezeldorvosa rutin vérvizsgalatokat fog végezni a
vérzés kockazatanak ellendrzésére.

- Onnek majdaganata van és korabban a nyeldcsében 1évé megnagyobbodott vénak vérzése vagy
a vért a bélbol és a 1épbdl a majba szallitod, portalis vénaban kialakuldé magas nyomas fordult
eld.

- Onnek tiidérakja van és a kdzelmultban tiidévérzése volt (élénkpiros vért kohogétt fel), vagy
rendszeresen szed nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszereket, illetve a véralvadasra hato
gyogyszereket.

- magas a vérnyomasa. A Cyramza novelheti a magas vérnyomas gyakorisagat. A kezel6orvosa
gondoskodik arrél, hogyha mar el6zdleg magas a vérnyomasa, azt a Cyramza adasa elott
megfelelden beallitsak. A kezeldorvosa ellendrizni fogja a vérnyomadsat, és sziikség szerint
modositja a vérnyomascsokkentd gyogyszereit a Cyramza-kezelés alatt. A Cyramza-kezelést
esetleg atmenetileg fel kell fiiggeszteni, amig a magas vérnyomast gyogyszerekkel csokkentik,
vagy végleg le kell allitani, ha nem lehet megfeleléen uralni.

- aneurizmdja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van, vagy volt;

- tervezett miitéte lesz, nemrégiben mutéten esett 4t vagy miitét utan rosszul gyogyul a sebe. A
Cyramza fokozhatja a sebgyogyulasi zavarok kockazatat. Nem kaphat Cyramza-t legalabb
4 héttel a tervezett mutét el6tt, €s a kezeldorvosa fogja eldonteni, mikor lehet ismét elkezdeni a
kezelést. Ha a kezelés soran rosszul gyogyuld sebe van, a Cyramza adagolésat leallitjak, amig a
seb teljesen meggyogyul.

- sulyos méajbetegsége (majzsugor-,,cirrdzis”) és ezzel 6sszefiiggd betegsége van, mint pl. nagy
mennyiségii folyadékgyiilem a hasaban (,aszcitesz”). A kezel6orvosa megbeszéli Onnel, ha a
kezelés lehetséges elényei feliilmtljak az Onnél fenndlld lehetséges kockéazatokat. Ha Onnek
méajdaganata van, akkor kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a kronikus méajbetegséggel
Osszefliggld zavartsag és/vagy tajékozodasi zavar (dezorientaltsag) jeleit és tiineteit, és le fogja
allitani a Cyramza-kezelést, ha ezek a jelek és tiinetek jelentkeznek.

- sulyos vesebetegsége van. Korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre a Cyramza
alkalmazasardl stlyos vesemiikodési zavarban szenvedd betegeknél.

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha az
alabbiak barmelyike fenndll Onnél (vagy bizonytalan valamiben), a Cyramza-kezelés soran vagy
barmikor azt kovetéen:

- Vérrog zarja el az iitéereit (,,artérids tromboembolids esemény”):
A Cyramza vérrogok kialakulasahoz vezethet az {itdereiben. Az iitéerekben 1évo vérrogok
sulyos korképekhez vezethetnek, beleértve a szivrohamot vagy a széliitést is. A szivroham
tiinetei lehetnek a mellkasi fajdalom vagy nyomdsérzés. A széliités tiinetei koz¢ tartozhatnak a
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kar, 1ab és arc hirtelen kialakul6 zsibbadasa vagy gyengesége, zavartsag, a beszéd vagy masok
megértésének nehézsége, hirtelen jelentkezo jarasi nehezitettség vagy egyensuly- illetve
koordinacids zavar vagy hirtelen jelentkez6 szédiilés. A Cyramza adasat végleg leallitjak, ha az
iitéereiben vérrog képzodik.

Bélfal atlyukadasa (,,emésztérendszeri perforacié”): A Cyramza fokozhatja a bélfal
atlyukadasanak a kockazatat. A tiinetek kozé tartozhat az erds hasi f4jdalom, hanyinger
(hanyas), 14z vagy hidegrazas. A Cyramza adasat végleg ledllitjak, ha Onnél a bélfal kilyukad.

Sulyos vérzés: A Cyramza fokozhatja a sulyos vérzés kockazatat. A tiinetek kozé tartozhat az
extrém foku faradtsag, gyengeség, szédiilés vagy a széklet szinének megvaltozasa. A Cyramza
adasat végleg ledllitjak, ha stlyos vérzést észlel.

Infuzié beadasaval kapcsolatos reakciok: Infuzio beadasaval kapcsolatos reakciok
jelentkezhetnek a kezelés soran, mivel a Cyramza-t vénas cseppinfuzioként adjak (lasd 3. pont).
A kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni fogja, hogy
jelentkezik-e mellékhatas az infzio soran. A tiinetek kozé tartozhat a fokozott izomfesziilés,
hatfajas, mellkasi fajdalom és/vagy nyomasérzés, hidegrazas, kipirulas, nehézlégzés, sipold
1égzés, és a kéz vagy a 1ab zsibbadasa. Sulyos esetekben a 1égutak sziikiilete miatt kialakuld
1égzési elégtelenség, szapora szivverés és ajulasérzés is lehet a tiinet. A Cyramza adasat végleg
leallitjak, ha stlyos infiizio beadasaval kapcsolatos reakciot észlel.

Az agymiikodést érinté ritka, de silyos korkép, az ugynevezett reverzibilis poszterior
enkefalopatia szindroma vagy PRES. A Cyramza fokozhatja a koros allapot kialakulasanak
kockazatat. A tiinetek lehetnek: gércsroham, fejfajas, hanyinger, hanyas, vaksag, illetve a
tudatzavar, magas vérnyomassal vagy anélkiil. A Cyramza adésat leallitjak, ha ez az allapot
kialakul Onnél.

Szivelégtelenség: A Cyramza, kemoterapiaval vagy erlotinibbel kombinédcidban adva,
fokozhatja a szivelégtelenség kockézatat. A tiinetek koz¢ tartozhat a gyengeség €s a faradtsag, a
duzzanat, valamint a folyadékgyiilem a tiidében, ami 1égszomjat okozhat. A tiineteit
kivizsgaljak, és akar a Cyramza-kezelés felfliggesztését is fontolora vehetik.

Kéros csoszerii osszekottetések vagy jaratok a testben (sipolyok - ,.fisztulak™): A Cyramza
fokozza a koros csbszer(i 6sszekottetések vagy jaratok kialakulasanak kockazatat a testben a
belso szervek és a bor, illetve egyéb szovetek kozott. A Cyramza adasat végleg leallitjak, ha
Onnél sipoly alakul ki.

Koéros vizeletvizsgalati eredmény (,,fehérjevizelés”): A Cyramza megnovelheti a vizeletben
1év6 koros fehérjeszint kialakuldsanak vagy annak rosszabbodasanak kockazatat. Lehetséges,
hogy atmenetileg sziikségessé valik a Cyramza-kezelés felfliggesztése, amig a vizelet
fehérjeszintje nem csokken, majd alacsonyabb adaggal ujra kezdik a kezelést, vagy véglegesen
leallitjak, ha a vizelet fehérjeszintje nem csokken elégséges mértékben.

Szajnyalkahartya-gyulladas (,,sztomatitisz”): A Cyramza a kemoterapiaval valo
kombinéciéban adva megndvelheti a szajnyalkahartya-gyulladas kialakuldsanak kockazatat. A
tiinetek kozé tartozhat: ég6 érzés a szajiiregben, kifekélyesedés, holyagképzddés vagy duzzanat.
Kezel6orvosa kezelést irhat el a tiinetek enyhitésére.

L4z vagy fert6zés: A kezelés soran felléphet Onnél 38 °C-ot elérd vagy azt meghaladé iz
(mivel Onnek a normalisnal alacsonyabb fehérvérsejtszama lehet, ami gyakran eléfordul). A
tiinetek kozott lehet verejtékezés vagy a fert6zés mas jelei, mint példaul fejfajas, végtagfajdalom
vagy étvagycsokkenés. A fertdzés (szepszis) sulyos lehet és halalhoz is vezethet.

Idés, tiidérakos betegek: Kezel6orvosa gondos mérlegeléssel kivalasztja az On szdméra
legmegfelel6bb kezelést.
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Gyermekek és serdiilok
A Cyramza-t nem szabad 18 évesnél fiatalabb betegeknek adni, mivel nem all rendelkezésre
informacié az alkalmazasaro6l ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Cyramza
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vénynélkiili gyogyszereket és a gyogynovény készitményeket.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Keriilje el a teherbeesést, mikozben ezt a
gyogyszert kapja, és a Cyramza utolso adagja utan legalabb 3 honapig. Beszélje meg kezeldorvosaval
az On szamara legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszert.

Mivel a Cyramza az 0j erek kialakulasat géatolja, csokkenhet annak a valészintisége, hogy On teherbe
esik vagy a terhesség megmarad. A gyogyszer karosithatja a magzatot is. Ez a gydgyszer nem
alkalmazhato terhesség alatt. Ha a Cyramza-kezelés alatt teherbe esik, a kezeldorvosa megbeszéli
Onnel, ha a kezelés elénye Onre nézve nagyobb, mint barmilyen lehetséges kockéazat a magzatra
nézve.

Nem ismert, hogy a gydgyszer 4tjut-e az anyatejbe, és hatdssal lehet a szoptatott csecsemére. Ezért On
nem szoptathatja a csecsemdjét a Cyramza alkalmazasanak ideje alatt és legalabb 3 honapig az utolso
adagot kovetden.

A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cyramza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a koncentralo- vagy reakcidképességét befolyasolo tiineteket
észlel, javasolt a hatas megsziinéséig a gépjarmiivezetés vagy a gépkezelés melldzése.

A Cyramza natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazoé
injekcids tivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer koriilbeliil 85 mg natriumot tartalmaz 50 ml koncentratumot tartalmazdé injekcios
iivegenként, ami megfelel az ajanlott maximalis napi natriumbevitel koriilbeliil 4%-anak felnétteknél.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Cyramza-t?

Ezt a daganatellenes kezelést a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja
be Onnek.

Az adagolas és az alkalmazas gyakorisaga
A betegsége kezeléséhez sziikséges Cyramza pontos mennyiségét kezeldorvosa vagy a korhazi
gyogyszerész szamolja ki az On testtomege alapjan.

A Cyramza ajanlott adagja gyomorrak, elérehaladott vastagbél- vagy végbélrak, illetve a majdaganat
kezelésére 8 mg testtomegkilogrammonként, 2 hetente egyszer.

A Cyramza ajanlott adagja tiidérak kezelésére 10 mg testtomegkilogrammonként 2 hetente egyszer, ha
erlotinibbel kombindcioban alkalmazzak, vagy 3 hetente egyszer, ha docetaxellel kombinacioban

alkalmazzak.

Az adni tervezett infuziok szama attol fligg, hogy On hogyan reagal a kezelésre. Ezt a kezel8orvosa
meg fogja beszélni Onnel.
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Elokészités (prémedikacio)

A Cyramza beadésa el6tt kaphat egy masik gyogyszert, amellyel csokkentik az infuzio beadasaval
kapcsolatos reakcio kockazatat. Ha a Cyramza-kezelés soran infuzidé beadasaval kapcsolatos reakciot
észlel, a jovoben minden infuzio el6tt kap gyogyszert.

Az adag modositasai
Mindegyik infazi6 soran a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni
fogja, hogy jelentkezik-e mellékhatas.

Ha a kezelés soran infuzid beadasaval kapcsolatos reakciot észlel, az infizié beadasanak idGtartamat
megnyujtjak az adott infuzid hatralevd részére és a soron kovetkez6 valamennyi infuzid soran.

A vizeletében talalhato fehérje mennyiségét rendszeresen ellendrizni fogjak a kezelés soran. A mért
fehérjeszinttdl fiiggden, a Cyramza adasat atmenetileg megszakithatjak. Ha a vizeletben a fehérje
mennyisége egy meghatarozott szintre csokken, a kezelést ujra el lehet kezdeni egy alacsonyabb
adaggal.

Alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas médja

A Cyramza egy koncentratum oldatos inflizidhoz (agynevezett ,,steril koncentratum”). A korhazi
gyogyszerész, a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember vagy az orvos higitja fel az injekcids liveg
tartalmat 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal hasznalat el6tt. Ezt a gyogyszert cseppinfuzioként
adjék, kb. 60 percen keresztiil.

A Cyramza-kezelést atmenetileg felfiiggesztik, ha:

- magas lesz a vérmyomasa, amig azt vérnyomascsokkentd gyogyszerrel be nem allitjak;
- sebgyogyulasi zavar alakul ki, amig a seb be nem gyogyul;

- tervezett miitét elott, négy héttel a miitét elott.

A Cyramza-kezelést végleg leallitjak, ha:

- az iitéereiben vérrog képzddik;

- a bélfala kilyukad;

- sulyos vérzést észlel;

- sulyos infuzié beadasaval kapcsolatos reakciot észlel;

- magas vérnyomas alakul ki, amit nem lehet gyogyszeresen kezelni;

- egy bizonyos mennyiségnél tobb fehérjét iirit a vizeletével vagy stlyos vesebetegség (nefrozis
szindroma) alakul ki;

- koros csOszerti 6sszekottetések vagy jaratok alakulnak ki a testében a bels6 szervek és a bor,
illetve egyéb szovetek kozott (sipoly);

- a kronikus méjbetegség kovetkeztében zavartsag és/vagy tajékozodasi zavar (dezorientaltsag)
alakul ki;

- romlik a vesemiikodés (a majelégtelenség kovetkeztében).

Ha a Cyramza-t paklitaxellel vagy docetaxellel kombinaciéban kapja

A paklitaxelt és a docetaxelt is vénas cseppinfuzioként adjak, kb. 60 percen keresztiil. Ha a Cyramza-t
akar paklitaxellel akar docetaxellel kombinacioban kapja ugyanazon a napon, el6szor a Cyramza-t
adjak be Onnek.

A paklitaxel vagy a docetaxel sziikséges mennyisége a testfelszinének nagysagatol fiigg. A
kezelGorvosa vagy a korhazi gyogyszerész a magassaga €s a testtomege alapjan kiszamolja a
testfelszinét, és kiszamitja az Onnek megfeleld adagot.

A paklitaxel javasolt adagja testfelszin négyzetméterenként (m?) 80 mg, hetente egyszer, 3 héten
keresztiil, amit egy kezelésmentes hét kovet.

A docetaxel javasolt adagja testfelszin négyzetméterenként (m?) 75 mg, haromhetente egyszer.
Amennyiben On kelet-azsiai szarmazasu, lehetséges, hogy testfelszin négyzetméterenként 60 mg-os
csokkentett kezdd docetaxel adagot kap, harom hetente egyszer.
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Mielétt barmilyen paklitaxel infuziot kapna, vérvizsgalatokat végeznek Onnél, hogy a vérképe, illetve
a majmikodése megfeleld-e.

Tovabbi informacioért olvassa el a paklitaxel vagy a docetaxel betegtajékoztatot.

Ha a Cyramza-t FOLFIRI-vel kombinaciéban kapja

A FOLFIRI kemoterapiat intravénas infuzié formajaban adjak, miutan a Cyramza infazios kezelés
befejez6dott. Kérjiik, olvassa el a kezelése részét képezd egyeb gyogyszerek betegtajékoztatdjat, hogy
megbizonyosodjon réla, kaphatja-e azokat. Ha bizonytalan benne, kérdezze meg fel kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, hogy megtudja, fennall-e olyan
ok, ami miatt nem alkalmazhaté Onnél az adott gyogyszer.

Ha a Cyramza-t erlotinibbel kombinaciéban kapja

Kérjiik, olvassa el az erlotinib betegtajékoztatdjat az erlotinibbel kapcsolatos informaciokért, és hogy
megtudja, hogy alkalmas-e az erlotinib az On szdméra. Ha bizonytalan benne, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert, hogy megtudja,
fennéll-e olyan ok, ami miatt nem alkalmazhaté Onnél az erlotinib.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezo stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli,
melyeket a Cyramza-kezelés soran figyeltek meg (lasd a Tudnivalék a Cyramza alkalmazasa elott
bekezdést is):

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- a bélfal atlyukadasa: lyuk alakulhat ki a gyomron, a vékony- vagy vastagbélen. A tiinetek kozé
tartozhat a nagyfoku hasi fajdalom, hanyinger (hanyas), laz vagy hidegrazas.

- sulyos vérzés a belekben: a tiinetek koz¢ tartozhat az extrém foku faradtsag, gyengeség,
szédiilés vagy a széklet szinének megvaltozasa.

- vérrogok az iitéerekben: az iitderekben 1évo vérrogok szivrohamhoz vagy széliitéshez
vezethetnek. A szivroham tiinetei lehetnek a mellkasi fajdalom vagy nyomasérzés. A szEliités
tiinetei koz¢ tartozhatnak a kar, 1ab és arc hirtelen kialakul6 zsibbadasa vagy gyengesége,
zavartsag, a beszéd vagy masok megértésének nehézsége, hirtelen jelentkezo jarasi nehézség,
egyensuly- vagy koordinacios zavar vagy hirtelen kialakulo szédiilés.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- az agymiikodést érinté korkép, az ugynevezett reverzibilis poszterior enkefalopatia
szindroma; a tlinetei koz¢ tartozhatnak a gorcsroham, fejfajas, hanyinger, hanyas, vaksag, illetve
a tudatzavar, magas vérnyomassal vagy anélkiil.

Tajékoztassa kezeléorvosat, ha a kovetkezé egyéb mellékhatiasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet)

- faradtsag vagy gyengeség

- alacsony fehérvérsejtszam (fokozhatja fert6zés kialakulasanak kockazatat)
- fertdzések

- hasmenés

- hajhullés

- orrveérzes

- szajnyalkahartya-gyulladas

- magas vérnyomas

- a vorosvérsejtek szamanak csokkenése, amelytdl a bor sapadt lehet
- a kéz, labfej és labszar duzzanata vizvisszatartas miatt
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- alacsony vérlemezkeszam (a véralvadast eldsegité alakos elemek)

- hasi fajdalom

- fehérje a vizeletben (koros vizeletvizsgalati eredmény)

- fejfajas

- nyalkahartyagyulladas, mint példaul az emésztérendszer vagy légutak gyulladasa

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- alacsony fehérvérsejtszammal kisért lazas allapot

- az albumin nevii fehérje alacsony vérszintje

- az infzio beadasaval kapcsolatos reakciok

- borkitités

- borpir, duzzanat, zsibbadas/bizsergés vagy fajdalom és/vagy bérhamlas a kézen és/vagy a labon
(Ggynevezett kéz-1ab szindroma)

- rekedtség

- tiidovérzés

- alacsony natriumszint (hiponatrémia), ami faradtsagot és zavartsagot vagy izomrangast okozhat

- foginyvérzés

- zavartsag és/vagy tajékozodasi zavar (dezorientaltsag) kronikus majbetegségben szenvedd
betegeknél

- bélelzarodas. Tiinetei kdzé tartozhat a székrekedés €s a hasi fajdalom.

- pajzsmirigy-alulmiik6dés (hipotire6zis), ami faradtsagot vagy testsulyndvekedést okozhat

- a vérerek koros novekedése

- sulyos fert0zés (szepszis-vérmérgezés)

- alacsony kaliumszint (hipokalémia), ami izomgyengeséget, izomrangast vagy szivritmuszavart
okozhat

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
- egy olyan szivbetegség, amelyben a szivizom nem ugy pumpalja a vért, mint ahogy kellene, ami
légszomjat, illetve a labak és labfejek duzzadasat okozza.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
- koros vérrogképzodés a kiserekben

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
- az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurysma ¢€s arteria-dissectio)

A Cyramza eltéréseket okozhat a laboratériumi vizsgélatokban. A fent felsorolt mellékhatasok koziil
ezek a kovetkezok: alacsony fehérvérsejtszam, alacsony vérlemezkeszam, alacsony albumin-, kalium-
vagy natriumszint, fehérje a vizeletben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cyramza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Nem szabad fagyasztani vagy dsszerazni az infizios oldatot. Ne adja be az oldatot, ha barmilyen
szilard részecskét vagy elszinezddést észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cyramza?

- A készitmény hatéanyaga ramucirumab. A koncentratum oldatos infaziéhoz 10 mg
ramucirumabot tartalmaz milliliterenként.

- A 10 ml-es injekciods iveg 100 mg ramucirumabot tartalmaz.

- Az 50 ml-es injekcids iiveg 500 mg ramucirumabot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: hisztidin, hisztidin-monoklorid, natrium-klorid, glicin (E640), poliszorbat 80
(E433) és injekcidhoz valo viz (lasd a 2. pontban ,,A Cyramza natriumot tartalmaz” részt).

Milyen a Cyramza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A koncentratum oldatos infuzidhoz (vagy steril koncentratum) egy attetszo-kissé opaleszkalo és
szintelen-halvanysarga oldat gumidugdval lezart injekcios tivegben.

A Cyramza a kovetkez6 kiszerelésekben kaphato:
- 1 db 10 ml-es injekcios iliveg
- 2 db 10 ml-es injekcios iiveg
- 1 db 50 ml-es injekcios iiveg

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Hollandia

Gyarto

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanyolorszag

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus
TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus
Tea. + 3592491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

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

EALGOO
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 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
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Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

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 Romania 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.0.
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



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

A kovetkez6 informacid kizardlag egészségiigyi szakembereknek szol:
Ne razza fel az injekcios iiveget.
Az infuzids oldatot aszeptikus modon készitse el, ezzel biztositva a kész oldat sterilitasat.

Minden egyes injekcios liveg csak egyszeri alkalmazasra javasolt. Higitas el6tt vizsgalja meg az
injekcios liveget, tartalmaz-e szilard részecskét vagy elszinez6dott-e (a koncentratum oldatos
infazidhoz készitménynek tisztanak-kissé opaleszkalonak, szintelennek-halvanysarganak kell lennie
lathato részecske nélkiil). Ha szilard részecskék vagy az oldat elszinezddése észlelhetd, az injekcios
iiveget ki kell dobni.

Szamitsa ki az infuziods oldat elkészitéséhez sziikséges ramucirumab adagjat és térfogatat. Az injekcids
ivegek 100 mg vagy 500 mg ramucirumabot tartalmaznak 10 mg/ml oldatként. Kizardlag 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid injekcids oldatot hasznaljon a higitashoz.

Eloretoltott intravénds infizids tartdly alkalmazésa esetén

A ramucirumab szamitott térfogata alapjan tavolitsa el a megfelelé mennyiségti 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidt az eloretdltott 250 ml-es intravénas infizids tartalybol. Aszeptikus
moédon tegye a kiszamitott térfogati ramucirumabot az intravénas infazios tartdlyba. Az infuzid végso
Ossztérfogatanak 250 ml-nek kell lennie a tartdlyban. Az infuzios tartalyt 6vatosan meg kell forgatni,
hogy biztositva legyen a megfeleld elegyités. Az inflizios oldat NEM FAGYASZTHATO! NEM
SZABAD FELRAZNI! NEM SZABAD higitani mas oldattal vagy infizioként egyidejiileg beadni
mas elektrolit oldattal vagy gyogyszerrel.

Ures intravénas infiizios tartaly alkalmazasa esetén

Aszeptikus médon tegye a kiszamitott térfogati ramucirumabot egy iires intravénas infuzios tartalyba.
Adjon megfelelé mennyiségti 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot a tartalyba, hogy az
Ossztérfogat 250 ml legyen. Az infuzids tartalyt 6vatosan meg kell forgatni, hogy biztositva legyen a
megfeleld elegyités. Az infuzids oldat NEM FAGYASZTHATO! NEM SZABAD FELRAZNI! NEM
SZABAD higitani mas oldattal vagy infuzioként egyidejiileg beadni mas elektrolit oldattal vagy
gyogyszerrel.

Higitast és elkészitést kovetden azonnal fel kell hasznalni a gyogyszert. Amennyiben nem kertil
azonnal felhasznalasra, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és a felhasznalast
megeldzo koriilményekért a felhasznalo a felelés. Ez alapvetéen 2°C—8°C-on nem lehet hosszabb,
mint 24 ora.

A parenteralis gyogyszereket alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy tartalmaznak-e szilard
részecskéket. Ha szilard részecskék lathatoak, az infiizios oldatot ki kell dobni.

Semmisitse meg a ramucirumab fel nem hasznalt részét, ami az injekcids ivegben maradt, mivel a
készitmény nem tartalmaz antimikrobialis hatasu tartositoszert.

Infuziés pumpaval kell beadni. Az infuziot kiilon, 0,22 mikronos fehérjesziirovel ellatott infuzids
szerelékkel kell hasznalni, és az infuzid végén a szereléket at kell 6bliteni 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekcidval.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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