I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cyramza 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename koncentrato mililitre yra 10 mg ramucirumabo.

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg ramucirumabo.
Kiekviename 50 ml flakone yra 500 mg ramucirumabo.

Ramucirumabas yra zmogaus IgG1 monokloninis antikiinas, pagamintas peliy (NSO) lastelése,
naudojant rekombinacing DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 10 ml flakone yra mazdaug 17 mg natrio.
Kiekviename 50 ml flakone yra mazdaug 85 mg natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, pH 6,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Skrandzio vézys

Cyramza, vartojamas derinyje su paklitakseliu, skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems
diagnozuotas progresaves (iSplitgs) skrandzio vézys arba gastroezofaginés jungties adenokarcinoma,
kai liga progresuoja po ankstesnés chemoterapijos platinos ir fluoropirimidino vaistiniais preparatais
(zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija Cyramza skirta suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas isplites skrandzio vézys
arba gastroezofaginés jungties adenokarcinoma, kai liga progresuoja po ankstesnés chemoterapijos
platinos ar fluoropirimidino vaistiniu preparatu, kuriems netinka gydymas derinyje su paklitakseliu
(zr. 5.1 skyriy).

Gaubtinés ir tiesiosios Zzarnos veézys

Cyramza, vartojamas kartu su FOLFIRI (irinotekanu, folino rigstimi ir 5-fluorouracilu), yra skirtas
gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuotas metastazaves gaubtinés ir tiesiosios zarnos
vézys (mGTV), kai liga progresuoja gydant arba po ankstesnio gydymo bevacizumabu, oksaliplatina ir
fluoropirimidinu.

Nesmulkiuyjy lasteliy plauciy vézys

Cyramza kartu su erlotinibu skiriamas kaip pirmos eilés gydymas suaugusiems pacientams, kuriems
diagnozuotas metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy vézys su aktyvinanc¢iosiomis epidermio



augimo faktoriaus receptoriaus (angl. the epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacijomis (Zr.
5.1 skyriy).

Cyramza, vartojamas kartu su docetakseliu, yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems
diagnozuotas lokaliai i$plites arba metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai liga

progresuoja po ankstesnés chemoterapijos, kurios pagrindg sudaré platinos preparatai.

Kepeny lasteliy karcinoma

Monoterapija Cyramza yra skirta gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota iSplitusi arba
neoperuotina kepeny lasteliy karcinoma, kai alfa fetoproteino (AFP) koncentracija serume yra
400 ng/ml ar didesné ir pacientas anksciau buvo gydytas sorafenibu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma ramucirumabu turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis onkologiniy pacienty gydymo
patirties.

Dozavimas

SkrandZio véZys ir gastroezofaginés jungties (GEJ) adenokarcinoma

Cyramza dozavimas, kai skiriamas gydymas derinyje su paklitakseliu

Rekomenduojama doz¢ yra 8 mg/kg ramucirumabo 1-3j3 ir 15-3ja 28 dieny ciklo paromis pries§
paklitakselio infuzija. Rekomenduojama paklitakselio dozé yra 80 mg/m?, ja reikia suleisti per
mazdaug 60 minuciy infuzijos biidu j vena 1-3ja, 8-3jg ir 15-3j3 28 dieny ciklo dienomis. Prie§
kiekviena paklitakselio infuzija pacientams reikia atlikti pilng kraujo lasteliy tyrimg ir biocheminj
kraujo tyrimg kepeny funkcijai jvertinti. Kriterijai, kuriuos turi atitikti pacientas pries kiekvieng
paklitakselio infuzijg, yra pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Kriterijai, kuriuos turi atitikti pacientas prie$ kiekviena paklitakselio infuzija

Kriterijus

Neutrofilai 1-o0ji diena: > 1,5 x 10%/1
8-0ji ir 15-0ji dienos: > 1,0 x 10%/1

Trombocitai 1-o0ji para: > 100 x 10%/1

8-0ji ir 15-0ji dienos: > 75 x 10°/1

Bilirubinas < 1,5 x virSutiné normos riba (VNR)

Aspartataminotransferazé (AST)/ | Néra metastaziy kepenyse: ALT / AST <3 x VNR
alaninaminotransferazé (ALT) Metastazés kepenyse: ALT / AST <5 x VNR

Cyramza dozavimas, kai skiriamas gydymas vienu vaistiniu preparatu
Rekomenduojama ramucirumabo dozg, skiriant gydyma vienu vaistiniu preparatu, yra 8 mg/kg kas
2 savaites.

Gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vezys

Rekomenduojama dozé yra 8 mg/kg ramucirumabo, suleidziama kas 2 savaites infuzijos j veng biidu
pries vartojant FOLFIRI. Prie§ chemoterapija pacientams reikia atlikti bendrajj kraujo tyrima.
Kiriterijai, kurie turi buti pasiekti pries vartojant FOLFIRI, nurodyti 2 lenteléje.



2 lentelé. Kriterijai, kurie turi buti pasiekti pries§ vartojant FOLFIRI

Kriterijus
Neutrofilai >1,5x 1071
Trombocitai >100 x 10%/1
Su chemoterapija susijes toksinis | < 1-ojo sunkumo laipsnio (pagal JAV nacionalinio
poveikis virskinimo traktui vézio instituto pateikta nepageidaujamy reiskiniy

bendrosios terminologijos kriterijus (angl. The
National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE])

Nesmulkiyju lgsteliy plauciuy vezys (NSLPV)

Cyramza vartojimas kartu su erlotinibu, gydant NSLPV su aktyvinanciosiomis EGFR mutacijomis
Vartojant kartu su erlotinibu, rekomenduojama ramucirumabo dozé yra 10 mg/kg kas dvi savaites.

Pries pradedant gydyma ramucirumabu ir erlotinibu, patvirtintu tyrimo metodu turi biiti nustatyta
EGFR mutacijos buklé. Erlotinibo dozavimg ir vartojimo biida Zr. erlotinibo skyrimo informacijoje.

Cyramza vartojimas kartu su docetakseliu, gydant NSLPV po chemoterapijos, kurios pagrindas yra
platinos vaistinis preparatas

Rekomenduojama dozé yra 10 mg/kg ramucirumabo pirmaja 21 paros trukmés ciklo dieng pries
docetakselio infuzija. Rekomenduojama 75 mg/m? docetakselio dozg reikia suleisti infuzijos j veng
biidu per mazdaug 60 minuciy pirmaja 21 paros trukmés ciklo dieng. Pacientams, kilusiems i§ Ryty
Azijos, apsvarséius, reikia skirti mazesne prading 60 mg/m? docetakselio doze pirmaja 21 paros
trukmeés ciklo dieng. Specialias dozavimo rekomendacijas Zr. docetakselio skyrimo informacijoje.

Kepeny lgsteliy karcinoma (KLK)

Rekomenduojama doz¢ yra 8 mg/kg ramucirumabo (vartojamo kaip viena medziaga) kas 2 savaites.

Alfa fetoproteino (AFP) tyrimas pacientams, sergantiems KLK

KLK sergantys pacientai, prie$ skiriant gydyma ramucirumabu, turi biiti atrinkti jteisintu AFP testu
iSmatavus 400 ng/ml ar didesng AFP koncentracijg serume (zr. 5.1 skyriy).

Gydymo trukmé

Gydyma rekomenduojama testi tol, kol pasireiskia ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis
poveikis.

Premedikacija

Rekomenduojama premedikacija histamino H; receptoriy blokatoriumi (pvz., difenhidraminu) pries

ramucirumabo infuzija. Jeigu pacientui pasireiskia 1-ojo ar 2-ojo sunkumo laipsnio su infuzija susijusi

reakcija, butina skirti premedikacija pries visas véliau leidziamas infuzijas. Jeigu pacientui antrg kartg
pasireiskia 1-ojo ar 2-ojo laipsnio su infuzija susijusi reakcija (ISR), reikia skirti deksametazono (arba
ekvivalentisko vaistinio preparato), tada pries véliau leidziamas infuzijas reikia skirti premedikacija
toliau i§vardytais arba ekvivalentiskais vaistiniais preparatais: ] veng leidziamu histamino H;
receptoriy blokatoriumi (pvz., difenhidramino hidrochloridu), paracetamoliu ir deksametazonu.

Kokios premedikacijos reikia ir papildomg informacija zr. paklitakselio, FOLFIRI sudétyje vartojamy
vaistiniy preparaty ir docetakselio skyrimo informacijoje (atitinkamu atveju).



Ramucirumabo dozavimo keitimas

Su infuzija susijusios reakcijos

Jeigu pacientui pasireiSkia 1-o0jo ar 2-ojo laipsnio ISR, ramucirumabo infuzijos greitj reikia sumazinti
50 % visam infuzijos laikotarpiui ir visy vélesniy infuzijy metu. Jeigu pacientui pasireiskia 3-¢iojo ar
4-ojo laipsnio ISR, ramucirumabo vartojima reikia nedelsiant nutraukti visam laikui (zr. 4.4 skyriy).

Hipertenzija

Pacienty kraujospiidj reikia iSmatuoti prie$ kiekvieng ramucirumabo vartojima ir gydyti, atsizvelgiant j
klinikines indikacijas. Jeigu pasireiSkia sunki hipertenzija, gydyma ramucirumabu reikia laikinai
nutraukti, kol hipertenzija bus sureguliuota medicininémis priemonémis. Jeigu pasireiskia kliniskai
reikSminga hipertenzija, kurios nepavyksta saugiai sureguliuoti antihipertenziniais vaistiniais
preparatais, gydymas ramucirumabu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.4 skyriy).

Proteinurija

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia arba nesunkéja proteinurija gydymo ramucirumabu metu.
Jeigu matuoklis rodo > 2+ baltymo §lapime, reikia surinkti §lapima per 24 valandy laikotarpj. Jeigu
baltymo koncentracija Slapime yra > 2 g/24 val., gydymg ramucirumabu reikia laikinai nutraukti. Kai
tik baltymo koncentracija Slapime vél tampa < 2 g/24 val., gydyma galima atnaujinti, skiriant mazesn¢
vaistinio preparato dozg (zr. 3 lentelg). Antra kartg doze sumazinti (zr. 3 lentelg) rekomenduojama tuo
atveju, jeigu baltymo koncentracija Slapime vél padidéja > 2 g/24 val.

Jeigu baltymo koncentracija Slapime yra > 3 g/24 val. arba pasireiskia nefrozinis sindromas, gydymas
ramucirumabu turi bati nutrauktas visam laikui.

3 lentelé. Ramucirumabo dozés sumazinimas pasireiSkus proteinurijai

Pradiné ramucirumabo
dozé

Pirmasis dozés
sumazinimas iki

Antrasis dozés
sumazinimas iki

8 mg/kg

6 mg/kg

5 mg/kg

10 mg/kg

8 mg/kg

6 mg/kg

Planiné chirurginé operacija arba sutrikes Zaizdos gijimas

Gydyma ramucirumabu reikia laikinai nutraukti pries planing operacija, likus iki jos ne maziau kaip
4 savaitéms. Jeigu atsiranda zaizdos gijimo komplikacijy, gydymg ramucirumabu reikia laikinai
nutraukti iki tol, kol zaizda pilnai uzgyja (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo nutraukimas visam laikui

Gydyma ramucirumabu reikia visam laikui nutraukti toliau i§vardytais atvejais:

Sunks arterijy tromboembolijos reiskiniai (zr. 4.4 skyriy).

Virskinimo trakto perforacija (zr. 4.4 skyriy).

Sunkus kraujavimas: 3-iojo ar 4-ojo laipsnio pagal NCI CTCAE kraujavimas (Zr. 4.4 skyriy).
Savaiminis fistulés susiformavimas (zr. 4.4 skyriy).

Hepatiné encefalopatija arba hepatorenalinis sindromas (Zr. 4.4 skyriy).

Paklitakselio dozeés keitimas

Paklitakselio doze galima mazinti, atsizvelgiant j pacientui pasireiSkusio toksinio poveikio laipsn;.
Pasireiskus 4-ojo laipsnio pagal NCI CTCAE hematologiniam toksiniam poveikiui arba 3-i0jo laipsnio
su paklitakseliu susijusiam ne hematologiniam toksiniam poveikiui, paklitakselio dozg visy vélesniy
cikly metu rekomenduojama sumazinti 10 mg/m?. Antrg karta doze sumazinti 10 mg/m?
rekomenduojama, jeigu toksinis poveikis issilaiko arba pasireiskia pakartotinai.



FOLFIRI dozés keitimas

Atskiry FOLFIRI sudétyje vartojamy vaistiniy preparaty dozes galima mazinti, atsizvelgiant j
pacientui pasireiSkusj specifinj toksinj poveikj. Kiekvieno FOLFIRI sudétyje vartojamo vaistinio
preparato dozes reikia keisti atskirai, laikantis 4 lenteléje pateikty nurodymy. 5 lenteléje yra pateikta
i$sami informacija apie FOLFIRI sudétyje vartojamy vaistiniy preparaty dozés vartojimo atidéjima
arba sumazinima kito ciklo metu, atsizvelgiant j specifinio nepageidaujamy reakcijy didziausia
sunkumo laipsnj.

4 lentelé. FOLFIRI dozés sumazinimas

FOLFIRI Dozavimo lygis
sudétyje
vartojamas
vaistinis
preparatas * Pradiné dozé -1 -2 -3
Irinotekanas 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m’ 100 mg/m?
5-FU suleidimas
$virkstine pompa 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m’
5-FU suleidimas | 2400 mg/m®per | 2 000 mg/m”per | 1600 mg/m*per | 1200 mg/m?per
infuzijos btidu 46-48 valandas 46-48 valandas 46-48 valandas 46-48 valandas

25-FU = 5-fluorouracilas.

5 lentelé. FOLFIRI sudétyje vartojamy vaistiniy preparatu doziuy keitimas dél specifiniy
nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata (NRV) pasireiSkimo

Nepageidaujamos Sunkumo | Dozés keitimas pirmaja kito ciklo diena po pasireiskusios
reakcijos laipsnis nepageidaujamos reakcijos

pagal

NCI

CTCAE
Viduriavimas 2 Viduriavimui palengvéjus iki < 1-0jo sunkumo laipsnio,

1 dozavimo lygiu sumazinti 5-FU dozg.
Atsinaujinus 2-0jo sunkumo laipsnio viduriavimui,
1 dozavimo lygiu sumazinti 5-FU ir irinotekano dozes.

3 Viduriavimui palengvéjus iki < 1-ojo sunkumo laipsnio,
1 dozavimo lygiu sumazinti 5-FU ir irinotekano dozes.
4 Viduriavimui palengvéjus iki < 1-ojo sunkumo laipsnio,

2 dozavimo lygiais sumazinti 5-FU ir irinotekano dozes.
Jeigu 4-0jo sunkumo laipsnio viduriavimas nepalengvéja iki
< 1-o0jo sunkumo laipsnio, susilaikyti nuo 5-FU ir irinotekano
vartojimo ne ilgiau kaip 28" paras tol, kol sumazés iki < 1-0jo
sunkumo laipsnio.

Neutropenija ar Pasiekti 2 lenteléje nurodyti | 2 lenteléje nurodyti kraujo
trombocitopenija kraujo rodmeny kriterijai rodmeny kriterijai nepasiekti
2 Dozés keisti nereikia. 1 dozavimo lygiu sumazinti
5-FU ir irinotekano dozes.
3 1 dozavimo lygiu sumazinti | Susilaikyti nuo 5-FU ir
5-FU ir irinotekano dozes. irinotekano vartojimo ne

ilgiau kaip 28"paras tol, kol
sumazes iki < 1-ojo sunkumo
laipsnio, tada 1 dozavimo
lygiu sumazinti 5-FU ir
irinotekano dozes.




Nepageidaujamos Sunkumo | Dozés keitimas pirmaja kito ciklo diena po pasireiSkusios

reakcijos laipsnis nepageidaujamos reakcijos
pagal
NCI
CTCAE
4 2 dozavimo lygiais Susilaikyti nuo 5-FU ir
sumazinti 5-FU ir irinotekano vartojimo ne
irinotekano dozes. ilgiau kaip 28 paras tol, kol
sumazes iki < 1-0jo sunkumo
laipsnio, tada 2 dozavimo
lygiais sumazinti 5-FU ir
irinotekano dozes.
Stomatitas ar 2 Stomatitui ar mukozitui palengvéjus iki < 1-o0jo sunkumo
mukozitas laipsnio, 1 dozavimo lygiu sumazinti 5-FU doze.

Atsinaujinus 2-ojo sunkumo laipsnio stomatitui, 2 dozavimo
lygiais sumazinti 5-FU dozg.

3 Stomatitui ar mukozitui palengvéjus iki < 1-0jo sunkumo
laipsnio, 1 dozavimo lygiu sumazinti 5-FU dozg.

Jeigu stomatitas ar mukozitas nepalengvéja iki < 1-ojo
sunkumo laipsnio, susilaikyti nuo 5-FU vartojimo ne ilgiau
kaip 28paras tol, kol sumazés iki < 1-ojo sunkumo laipsnio,
tada 2 dozavimo lygiais sumazinti 5-FU doze.

4 Susilaikyti nuo 5-FU vartojimo ne ilgiau kaip 28"paras tol,
kol sumazés iki < 1-ojo sunkumo laipsnio, tada 2 dozavimo
lygiais sumazinti 5-FU dozg.

Febrilioji neutropenija Pasiekti 2 lenteléje nurodyti | 2 lenteléje nurodyti kraujo
kraujo rodmeny kriterijai ir | rodmeny kriterijai nepasiekti
pacientas nebekar$¢iuoja ir pacientas nebekar$¢iuoja
2 dozavimo lygiais Susilaikyti nuo 5-FU ir
sumazinti 5-FU ir irinotekano vartojimo ne
irinotekano dozes. ilgiau kaip 28 paras tol, kol

sumazeés iki < 1-0jo sunkumo
laipsnio, tada 2 dozavimo
lygiais sumazinti 5-FU ir
irinotekano dozes.
Apsvarscius, pries kit cikla
vartoti kolonijy stimuliavimo
faktoriy.

* 28 dieny laikotarpis prasideda pirmajg po nepageidaujamos reakcijos atsiradimo prasidedancio ciklo

parg.

Docetakselio dozés keitimas

Docetakselio doz¢ galima mazinti, atsizvelgiant j pacientui pasireiSkusio toksinio poveikio sunkumo
laipsnj. Pacientams, kuriems gydymo docetakseliu metu pasireiskia arba febriliné neutropenija, arba
neutrofily skai¢ius yra < 500 Igsteliy/mm?® ilgiau kaip 1 savaite, arba pasireiskia sunkios ar
kumuliacinés odos reakcijos, arba pasireiskia 3-Ciojo ar 4-ojo laipsnio nehematologinis toksinis
poveikis, gydymg docetakseliu reikia atidéti iki tol, kol toksinis poveikis iSnyksta. Kity cikly metu
docetakselio doze rekomenduojama sumazinti 10 mg/m?*. Rekomenduojama antrg kartg sumazinti doze
15 mg/m?, jeigu toksinis poveikis i§lieka arba pasireiskia pakartotinai. Tokiu atveju i§ Ryty Azijos
kilusiems pacientams, kuriy pradiné docetakselio dozé yra 60 mg/m?, gydyma docetakseliu reikia
nutraukti (Zr. dozavimg).



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Remiantis ribotais pagrindziamyjy tyrimy metu gautais jrodymais, 65 mety ar vyresniems pacientams
nepageidaujamy reiskiniy rizika yra didesné, palyginti su jaunesniais kaip 65 mety pacientais. Dozés
rekomenduojama nemazinti (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Oficialiy Cyramza tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, neatlikta. Klinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dozés rekomenduojama nemazinti.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Oficialiy Cyramza tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, neatlikta. Klinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés keisti nereikia. Duomeny apie ramucirumabo vartojima pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dozés rekomenduojama nemazinti.

Vaiky populiacija

Cyramza saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose. Duomenys yra riboti, tod¢l dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima..

Ramucirumabas néra skirtas vartoti vaiky populiacijos pacientams, gydomiems pagal i$plitusio
skrandzio vézio ar gastroezofaginés adenokarcinomos, gaubtinés ir tiesiosios zarny adenokarcinomos,

plauciy vézio ir kepeny lasteliy karcinomos indikacijas.

Vartojimo metodas

Cyramza skirtas naudoti j veng. Praskiesta Cyramza per mazdaug 60 minuciy suleidziama infuzijos
biidu | vena. Vaistinio preparato negalima suleisti j vena i$ karto $virkstine pompa ar stimokliniu
svirkstu. Norint uztikrinti reikiamg infuzijos trukme (mazdaug 60 minuciy), infuzijos negalima leisti
greiciau kaip po 25 mg per minut¢ (didZiausias greitis), bet galima ilginti infuzijos trukmeg. Pacienta
reikia stebéti infuzijos metu, ar jam neatsiranda su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy (Zr. 4.4 skyriy),
ir turi buti uztikrintas tinkamos gaivinimo jrangos prieinamumas.

Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) sergancius pacientus, ramucirumabo negalima
vartoti, jeigu navikas turi ertme arba yra apémes didziasias kraujagysles (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Arterijy tromboembolijos reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie sunkios, kartais mirtinos arterijy tromboembolijos
reiSkinius (ATR), jskaitant miokardo infarkta, Sirdies sustojima, cerebrovaskulinj priepuolj ir galvos
smegeny iSemijg. Pacientams, kuriems pasireiskia sunkus ATR, ramucirumabo vartojima reikia
nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).




Virskinimo trakto perforacija

Gydymas ramucirumabu yra antiangiogeniné terapija ir gali didinti vir§kinimo trakto perforacijos
rizika. Buvo pranesta apie ramucirumabu gydyty pacienty virskinimo trakto prakiurimo atvejus.
Pacientams, kuriems pasireiskia virSkinimo trakto perforacija, ramucirumabo vartojima reikia
nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Sunkus kraujavimas

Gydymas ramucirumabu yra antiangiogening terapija ir gali didinti sunkaus kraujavimo rizika.
Pacientams, kuriems pasireiskia 3-iojo ar 4-ojo laipsnio kraujavimas, ramucirumabo vartojima reikia
nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy). Reikia stebéti pacienty, kurie turi polinkj kraujuoti, ir ty, kurie
kartu vartoja antikoagulianty ar kitokiy vaistiniy preparaty, kurie didina kraujavimo rizika, kraujo
lasteliy skaiciy ir kreséjimo rodmenis. Pries pradedant gydyti ramucirumabu pacientus, kuriems
diagnozuota KLK ir pasireisSkia kepeny varty sistemos hipertenzija ar pirmiau buvo pasireiskes
kraujavimas i§ stemplés veniniy mazgy (varikozinis kraujavimas), reikia istirti ir gydyti dél stemplés
veniniy mazgy (veny varikozés).

Buvo pranesta, kad skrandzio véziu sergantiems pacientams, gydytiems ramucirumabu derinyje su
paklitakseliu, ir mGTV sergantiems pacientams, gydytiems ramucirumabu kartu su FOLFIRI,
pasireiské sunkus kraujavimas i§ virskinimo trakto, jskaitant mirtinus atvejus.

Kraujavimas is plauciy sergant NSLPV

Pacientams, kuriy vézys turi ploks¢iyjy lasteliy histologija, yra didesné rizika, kad prasidés sunkus
kraujavimas i§ plauciy, vis délto daznesnio 5-ojo sunkumo laipsnio kraujavimo i§ plauciy
ramucirumabu gydytiems pacientams, kuriy vézys turéjo ploks¢iyjy lasteliy histologija, REVEL tyrimo
metu nepastebéta. NSLPV sergantys pacientai, kurie neseniai patyré kraujavimg is plauciy (> 2,5 ml
tario arba ryskiai raudonu krauju), o taip pat pacientai, kuriems pries pradedant gydyma, buvo aptikta
ertmé navike, nezilirint to, kokia buvo vézio histologija, arba tie, kuriems buvo diagnozuota naviko
invazija arba didZiasias kraujagysles apémes navikas, nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus (Zr.

4.3 skyriy). Pacientai, gydomi terapinémis bet kokiy antikoagulianty dozémis, buvo pasalinti i§
REVEL NSLPV klinikinio tyrimo, o ilgg laikg nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo ar
trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy preparaty vartojantys pacientai buvo pasalinti i§ REVEL ir
RELAY NSLPV klinikiniy tyrimy. Buvo leidZiama vartoti iki 325 mg per parg aspirino dozes (Zr.

5.1 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy ramucirumabo tyrimy metu buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas. Dauguma
atvejy pasireiské pirmosios ar antrosios ramucirumabo infuzijos metu arba po pirmosios ar antrosios
ramucirumabo infuzijos. Infuzijos metu reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda padidéjusio jautrumo
pozymiy. Simptomai yra sustingimas / drebulys, nugaros skausmas / spazmai, kriitinés skausmas ir
(arba) verzimas, Saltkrétis, staigus veido ir kaklo paraudimas, dusulys, gargimas, hipoksija ir
parestezija. Sunkiais atvejais gali pasireiksti tokie simptomai: bronchy spazmas, supraventrikuliné
tachikardija ir hipotenzija. Reikia nedelsiant nutraukti ramucirumabo vartojimg ir vartojima reikia
nutraukti visam laikui, jeigu pasireiskia 3-iojo ar 4-ojo laipsnio ISR (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija
Buvo pranesta, kad sunki hipertenzija dazniau pasireiské pacientams, vartojantiems ramucirumaba,

palyginti su placebo vartojimu. Dauguma atvejy hipertenzija buvo gydyta, skiriant jprastinj
antihipertenzinj gydyma. Pacientai, kuriems pasireiSké nekontroliuojama hipertenzija, i$ tyrimy buvo
pasalinti: tokiy pacienty negalima pradéti gydyti ramucirumabu tol, kol buvusi hipertenzija
nesureguliuojama, ir jeigu nesureguliuojama. Reikia matuoti pacienty, gydomy ramucirumabu,
kraujosptdj. Jeigu pasireiskia sunki hipertenzija, ramucirumabo vartojima reikia laikinai nutraukti iki
tol, kol ji bus sureguliuota medicininémis priemonémis. Jeigu pasireiskia kliniskai reikSminga
hipertenzija, kurios nepavyksta sureguliuoti antihipertenziniais vaistiniais preparatais, gydymas
ramucirumabu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).



Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas

Retais atvejais buvo pranesta apie ramucirumabg vartojantiems pacientams pasireiskusj uzpakalinés
griztamosios encefalopatijos sindromg (UGES), jskaitant mirtinus atvejus. UGES gali pasireiksti
tokiais simptomais: priepuoliai, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, aklumas ar samoneés
sutrikimas, susij¢ arba nesusij¢ su hipertenzija. UGES diagnoze¢ galima patvirtinti galvos smegeny
vaizdinimo tyrimais (pvz., atlickant magnetinio rezonanso tomografijos tyrimg). Pacientams, kuriems
pasireiSkia UGES, ramucirumabo vartojima reikia nutraukti. Ar saugu atnaujinti ramucirumabo
vartojima po UGES pasireiskimo pasveikusiems pacientams, neZinoma.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie$ pradedant gydyti
Cyramza, reikia atidziai jvertinti Sig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Sutrikes zaizdos gijimas

Ramucirumabo jtaka pacientams, turintiems sunkiy negyjanciy Zaizdy, nejvertinta. Remiantis su
gyvinais atlikty tyrimy duomenimis, ramucirumabas nesutrikdo zaizdos gijimo. Vis délto gydymas
ramucirumabu yra antiangiogeniné terapija ir gali nepalankiai veikti zaizdy gijima, todél reikia
susilaikyti nuo gydymo ramucirumabu ne trumpiau kaip 4 savaites prie$ planuojama chirurgine
operacija. Sprendimas atnaujinti ramucirumabo vartojima po chirurginés intervencijos turi biti
priimtas, atsizvelgiant j klinikines tinkamo Zaizdos gijimo aplinkybes.

Jeigu pacientui atsiranda Zaizdos gijimo komplikacijy gydymo metu, ramucirumabo vartojima reikia
nutraukti iki tol, kol zaizda pilnai uzgyja (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Ramucirumaba reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunki kepeny cirozé (B arba C klasés
pagal Child-Pugh), cirozé, pasireiskianti kartu su hepatine encefalopatija, kliniskai reik§mingas ascitas
dél cirozés arba hepatorenalinis sindromas. Yra labai mazai veiksmingumo ir saugumo tokiems
pacientams duomeny. Ramucirumabg vartoti tokiems pacientams galima tik pripazinus, kad gydymo
nauda persveria galima progresuojancio kepeny nepakankamumo rizika.

Gydant pacientus, kuriems diagnozuota KLLK, apie hepatine encefalopatija buvo dazniau pranesta
ramucirumabu gydyty pacienty grupéje, palyginti su placebg vartojusiais pacientais (zr. 4.8 skyriy).
Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda hepatinés encefalopatijos pozymiy ir simptomy. Tuo atveju,
jeigu pasireiskia hepatiné encefalopatija arba hepatorenalinis sindromas, ramucirumabo vartojimas turi
biiti nutrauktas visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Remiantis apibendrintais ramucirumabo klinikiniy tyrimy duomenimis, Sirdies nepakankamumo
daznis pacientams, vartojantiems ramucirumabg kartu su jvairiomis chemoterapijos schemomis arba
su erlotinibu, buvo didesnis, palyginti su viena chemoterapija arba vieno erlotinibo vartojimu.
Klinikiniuose tyrimuose tokio padidéjusio daznumo nepastebéta vieng ramucirumabg vartojantiems
pacientams, palyginti su placebu. Vaistinj preparata pateikus j rinka, dazniausiai Sirdies
nepakankamumas buvo pastebétas vartojant ramucirumaba kartu su paklitakseliu. Reikia stebéti, ar
gydymo metu pacientams neatsiranda $irdies nepakankamumo klinikiniy poZymiy ir simptomy, o
pasireiskus klinikiniams Sirdies nepakankamumo poZymiams ir simptomams, reikia apsvarstyti
gydymo nutraukima (zr. 4.8 skyriy).

Fistule
Cyramza gydomiems pacientams gali padidéti fistulés susiformavimo rizika. Pacientams, kuriems
susiformuoja fistulé, gydyma ramucirumabu reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Proteinurija
Buvo pranesta apie daznesng proteinurija ramucirumabu gydytiems pacientams, palyginti su

vartojanciais placeba. Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda arba nesunké¢ja proteinurija gydymo
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ramucirumabu metu. Jeigu matuoklis rodo > 2+ baltymo Slapime, reikia surinkti §lapimg per

24 valandy laikotarpj. Jeigu baltymo koncentracija Slapime yra > 2 g/24 val., gydyma ramucirumabu
reikia laikinai nutraukti. Kai tik baltymo koncentracija Slapime vél tampa < 2 g/24 val., gydyma
galima atnaujinti, skiriant mazesn¢ vaistinio preparato dozg. Antrg kartg doz¢ sumazinti
rekomenduojama tuo atveju, jeigu baltymo koncentracija Slapime vél padidéja > 2 g/24 val. Jeigu
baltymo koncentracija Slapime yra > 3 g/24 val. arba pasireisSkia nefrozinis sindromas, gydymas
ramucirumabu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Stomatitas

Buvo pranesta, kad ramucirumabu kartu su chemoterapija gydytiems pacientams, palyginti su
pacientais, kurie vartojo placeba kartu su chemoterapija, buvo daznesniy stomatito atvejy. Jeigu
pasireiskia stomatitas, reikia nedelsiant pradéti simptominj gydyma.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 15-29 ml/min.),
gydomiems ramucirumabu, saugumo duomenys yra riboti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

NSLPV sergantys senyvi pacientai

Buvo pastebéta veiksmingumo sumaz¢jimo didéjant amziui tendencija pacienty, vartojanciy
ramucirumabag kartu su docetakseliu, gydant iSplitusj NSLPV, kai liga progresavo po chemoterapijos,
kurios pagrindg sudaré platinos vaistiniai preparatai, grupése (zr. 5.1 skyriy). Todél prie§ pradedant
senyvy pacienty gydyma, reikia atidziai jvertinti su vyresniu amziumi susijusias gretutines ligas,
veiklumo bukle ir galima chemoterapijos toleravima (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Ramucirumabg vartojant kartu su erlotinibu, skiriant kaip pirmos eilés gydyma NSLPV sergantiems
pacientams, 70 mety ir vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais kaip 70 mety pacientais,
dazniau pasireiské 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujami reiskiniai ir visy laipsniy sunkis
nepageidaujami reiskiniai.

Natris

Kiekviename §io vaistinio preparato 10 ml flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $§io vaistinio preparato 50 ml flakone yra mazdaug 85 mg natrio. Tai atitinka mazdaug
4 % PSO rekomenduojamos didziausios 2 g natrio paros dozés suaugusiam Zmogui.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Ramucirumabo ir paklitakselio vaistiniy preparaty saveikos nepastebéta. Vartojant kartu
ramucirumabag, paklitakselio farmakokinetinés savybés nepakito, o vartojant kartu paklitakselj,
ramucirumabo farmakokinetinés savybés nepakito. Vartojant kartu su ramucirumabu, irinotekano ir jo
veikliojo metabolito (SN-38) farmakokinetinés savybés nepakito. Kartu su ramucirumabu vartojamy
docetakselio ar erlotinibo farmakokinetinés savybés nepakito.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti, kad vengty pastojimo, vartodamos Cyramza, ir joms reikia
paaiskinti apie galima pavojy néStumui ir vaisiui. Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 3 ménesius po paskutiniosios ramucirumabo dozés
pavartojimo.

NeéStumas

Duomeny apie ramucirumabo vartojimg moterims néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyvinais,
kad bty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi angiogenez¢ yra labai
svarbi néStumo palaikymui ir vaisiaus vystymuisi, angiogenezés slopinimas pavartojus ramucirumabo
gali nepalankiai veikti néStuma, jskaitant vaisiy. Cyramza reikia vartoti tik tada, kai laukiama nauda
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motinai pateisina galima rizika néStumo metu. Jeigu pacienté pastojo gydymo ramucirumabu metu, jai
reikia iSaiskinti galima rizikg néStumo palaikymui ir rizika vaisiui. Cyramza nerekomenduojama
vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos.

~

Zindymas
Nezinoma, ar ramucirumabas i$siskiria j motinos pieng. Numatoma, kad ekskrecija su pienu ir

absorbcija pavartojus per burng bus maza. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams atmesti
negalima, todél gydymo Cyramza metu zindyma reikia nutraukti ir negalima zindyti bent 3 ménesius
po paskutiniosios ramucirumabo dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Duomeny apie ramucirumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Remiantis tyrimy su gyvunais
duomenimis, numatoma, kad moters vaisingumas gydymo ramucirumabu metu sutrinka (zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cyramza gebé¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Jeigu
pacientams pasireiskia simptomai, kurie sutrikdo jy gebéjima susikaupti ir reaguoti, jiems
rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy tol, kol toks poveikis neisnyksta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gydymu ramucirumabu (vartojant vieng vaistinj
preparatg arba vartojant kartu su citotoksine chemoterapija), buvo:

virskinimo trakto perforacija (zr. 4.4 skyriy);

sunkus kraujavimas i$ virSkinimo trakto (zZr. 4.4 skyriy);

arterijy tromboembolijos reiSkiniai (zr. 4.4 skyriy);

uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos pacientams monoterapijos
ramucirumabu metu, yra periferiné edema, hipertenzija, viduriavimas, pilvo skausmas, galvos
skausmas, proteinurija ir trombocitopenija.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos pacientams, gydomiems ramucirumabu
kartu taikant chemoterapija, yra nuovargis ir (arba) astenija, neutropenija, viduriavimas, kraujavimas
i8 nosies ir stomatitas.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos pacientams, gydomiems ramucirumabu
derinyje su erlotinibu, yra infekcinés ligos, viduriavimas, hipertenzija, stomatitas, proteinurija,

alopecija ir kraujavimas i$ nosies.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Toliau pateiktose 6 ir 7 lentelése yra iSvardytos nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg (NRV),
kurios buvo susijusios su ramucirumabo vartojimu placebu kontroliuojamyjy III fazés klinikiniy
tyrimy metu skiriant arba monoterapija skrandzio véziu ar KLK sergantiems pacientams, arba gydant
skrandzio vézj, mGTV ar NSLPV kartu su skirtingais chemoterapijos planais ar erlotinibu. NRV
iSvardytos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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Kiekvienoje daznio grupéje NRV pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. NRV, kurios pasireiSké ramucirumabu gydytiems pacientams skiriant monoterapija
III fazés klinikiniy tyrimy metu(REGARD, REACH-2 ir REACH tyrimuose dalyvavusiems
pacientams, kuriu alfa fetoproteino koncentracija buvo 400 ng/ml ar didesné)

Organy sistemy Labai daznas Daznas Nedaznas
klasé (MedDRA)
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija® | Neutropenija®
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir Hipokalemija®™®
mitybos sutrikimai Hiponatremija®
Hipoalbuminemija®
Nervy sistemos Galvos skausmas Hepatiné encefalopatija®
sutrikimai
Kraujagysliy Hipertenzija™* Arterijy tromboembolijos
sutrikimai rei§kiniai®
Kveépavimo Kraujavimas i§ nosies
sistemos, krutinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pilvo skausmas™® Zarny obstrukcija® Virskinimo trakto
sutrikimai Viduriavimas perforacija’
Odos ir poodinio ISbérimas?
audinio sutrikimai
Inksty ir $lapimo Proteinurija®’
taky sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Periferiné edema Su infuzija susijusios
ir vartojimo vietos reakcijos®
sutrikimai

Savoka apima grupg reiskiniy, labiau apibrézianc¢iy medicining koncepcija, o ne atskirg reiskinj ar
pageidauting sagvoka.

Iskaitant hipokalemijg ir kalio koncentracijos kraujyje sumazéjima.

Remiantis REACH-2 ir REACH tyrimy (KLK gydymo vienu ramucirumabo vaistiniu preparatu) duomenimis.
Iskaitant hepating encefalopatija ir hepating koma.

Iskaitant kraujosptidzio padidéjimga ir hipertenzija.

Iskaitant pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma, virSutinés pilvo dalies skausma ir skausma kepeny
plote.

f Tskaitant vieng nefrozinio sindromo atvejj.

7 lentelé. NRV, kurios pasireiské ramucirumabu gydytiems pacientams, skiriant kartu su
chemoterapija arba erlotinibu III fazés klinikiniy tyrimy (RAINBOW, REVEL, RAISE ir
RELAY) metu

Organy sistemy klasé Labai daZnas Daznas NedazZnas
(MedDRA)
Infekcijos ir infestacijos | Infekcinés ligos** Sepsis **
Kraujo ir limfinés Neutropenija Febriliné neutropenija ¢
sistemos sutrikimai Leukopenija **
Trombocitopenija *
Anemija’
Metabolizmo ir mitybos Hipoalbuminemija ?
sutrikimai Hiponatremija *
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Organu sistemy klasé Labai daZnas Daznas NedaZnas
(MedDRA)
Nervy sistemos Galvos skausmas’
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Sirdies
nepakankamumas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija *¢

Kvépavimo sistemos,
kritinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$
nosies

Kraujavimas i3 plaudiy !

Virskinimo trakto Stomatitas Kraujavimo i§ virSkinimo

sutrikimai Viduriavimas trakto reiskiniai **
Virskinimo trakto
perforacija *
Kraujavimas i§ danteny ’

Odos ir poodinio audinio | Alopecija’ Delny ir pady

sutrikimai eritrodizestezijos
sindromas®

Inksty ir $lapimo taky Proteinurija®"

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis™

vartojimo vietos Gleivinés

sutrikimai uzdegimas®

Periferiné edema

Savoka apima grupe reiskiniy, labiau apibrézianc¢iy medicining koncepcija, o ne atskirg reiskinj ar

pageidauting savoka.

Remiantis RAINBOW tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su paklitakseliu) duomenimis.

¢ Remiantis RAINBOW tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su paklitakseliu) duomenimis. Iskaitant

leukopenija ir baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima.

Remiantis REVEL tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su docetakseliu) duomenimis.

Iskaitant kraujosptidzio padidéjima, hipertenzija ir hipertenzing kardiomiopatija.

f Remiantis RAINBOW tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su paklitakseliu) ir RAISE tyrimo
(ramucirumabo vartojimas kartu su FOLFIRI) duomenimis. [skaitant kraujavima i§ i§angés, viduriavima
krauju, kraujavimg i$§ skrandzio, kraujavimga i$ skrandzio ir zarny, vémima krauju, Sviezig krauja iSmatose,
kraujavimg i§ hemorojaus mazgy, Mallory-Weiss sindroma, melena, kraujavima i§ stemplés, kraujavima i$
tiesiosios zarnos ir kraujavima i§ virSutinés virskinimo trakto dalies.

¢ Remiantis RAISE tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su FOLFIRI) duomenimis.

Iskaitant nefrozinio sindromo atvejus.

i Remiantis RAINBOW tyrimo (ramucirumabo vartojimas kartu su paklitakseliu) ir REVEL tyrimo
(ramucirumabo vartojimas kartu su docetakseliu) duomenimis. Apima nuovargj ir astenija.

i Remiantis RELAY tyrimo (ramucirumabo vartojimo kartu su erlotinibu) duomenimis.

Infekcinés ligos apima visas tinkamiausias sgvokas, kurios atitinka organy sistemy klase ,,Infekcijos ir

infestacijos”. Dazniausios (> 1 %) 3 ar didesnio laipsnio infekcinés ligos buvo pneumonija, minkstyjy audiniy

uzdegimas, piilingas nago kranteliy uzdegimas, odos infekciné liga ir Slapimo taky infekciné liga.

Apima atsikoséjima krauju, kraujavima i§ gerkly, krauja pleuros ertméje (buvo mirtiny atvejy) ir kraujavima

i§ plauciy.

Kliniskai reik§mingos reakcijos (jskaitant > 3 sunkumo laipsnio), susijusios su antiangiogenine

terapija, kurios buvo stebétos ramucirumabu gydytiems pacientams klinikiniy tyrimy metu, buvo:

virskinimo trakto perforacija, su infuzija susijusios reakcijos ir proteinurija (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Gaubtinés ir tiesiosios Zzarnos vezys

Ramucirumabo vartojimas kartu su FOLFIRI
Remiantis RAISE tyrimo duomenimis, mGTV sergantiems pacientams, gydytiems ramucirumabu
kartu su FOLFIRI, dazniausiai pasireiskusi (= 1 %) NRV, dél kurios buvo nutrauktas ramucirumabo
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vartojimas, buvo proteinurija (1,5 %). Dazniausiai pasireiskusios (= 1 %) NRV, dél kuriy buvo
nutrauktas vieno ar daugiau FOLFIRI sudétyje vartojamy vaistiniy preparaty vartojimas, buvo:

neutropenija (12,5 %), trombocitopenija (4,2 %), viduriavimas (2,3 %) ir stomatitas (2,3 %). FOLFIRI

sudétyje vartojamas vaistinis preparatas, kurio vartojimas buvo nutrauktas dazniausiai, buvo 5-FU,
suleidziamas $virkstine pompa.

Nepageidaujamos reakcijos i$ kity Saltiniy

8 lentelé. Su ramucirumabo vartojimu susijusios NRYV, apie kurias buvo pranesta atliekant
klinikinius tyrimus ir gavus praneSimus gydant rinkoje esanciu ramucirumabu

Organy sistemy
klasé (MedDRA)

Daznas

Nedaznas

Retas

Daznis nezinomas

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)

Hemangioma

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Trombiné
mikroangiopatija

Endokrininiai
sutrikimai

Hipotirozé

Nervy sistemos
sutrikimai

UZzpakalinés
griztamosios
encefalopatijos
sindromas

Sirdies sutrikimai

Sirdies
nepakankamumas *

Kraujagysliy
sutrikimai

Aneurizma ir
arterijos sienelés
atsisluoksniavimas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Disfonija

* Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, dazniausiai Sirdies nepakankamumas buvo pastebétas
ramucirumabg vartojant kartu su paklitakseliu (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

Vaiky populiacija

Remiantis riboto skai€iaus vaiky populiacijos pacienty, kuriems [4T-MC-JVDA tyrimo metu buvo

skirta monoterapija ramucirumabu, duomenimis, naujy saugumo problemy nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).

Vienam Siame tyrime dalyvavusiam pacientui laipsniskai didéjo distaliné §launikaulio augimo

plokstelé. Sio pastebéjimo jtaka augimui nezinoma. Nebuvo pranesta apie jokias naujas saugumo
problemas, kilusias nedideliam skai¢iui vaiky populiacijos pacienty, kurie buvo gydyti ramucirumabu
skiriant kartu su kitais vaistiniais preparatais J1S-MC-JV02 tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy).
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4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimg zmogui néra. | fazés tyrime buvo vartotos iki 10 mg/kg Cyramza dozés
kas dvi savaites ir didZiausia toleruojama dozé nebuvo pasiekta. Perdozavimo atveju reikia skirti
palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
(VEGF/VEGFR) inhibitoriai, ATC kodas: LOIFGO02.

Veikimo mechanizmas

Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (angl. the Vascular Endothelial Growth Factor [VEGF]) 2
tipo receptorius yra pagrindinis VEGF sukeliamos angiogenezés mediatorius. Ramucirumabas yra prie
Zmogaus receptoriy prisijungiantis antiktinas, specifiskai prisijungiantis prie VEGF 2 tipo receptoriaus
ir blokuojantis VEGF-A, VEGF-C ir VEGF-D prisijungimg. D¢l to ramucirumabas slopina ligando
stimuliuojama VEGF 2 tipo receptoriaus aktyvinimag ir jo tolesnio signalizavimo sudedamuosius
elementus, jskaitant p44/p42 mitogeno aktyvinamas proteinkinazes, neutralizuoja ligando sukelta
proliferacijg ir Zmogaus endotelio lgsteliy migracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Skrandzio véZys

RAINBOW

RAINBOW tyrime (visame pasaulyje atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu
Cyramza vartojimas derinyje su paklitakseliu buvo palygintas su placebo vartojimu derinyje su
paklitakseliu) dalyvavo 665 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas lokaliai atsinaujings, neoperuotinas
ar metastazinis skrandzio vézys (jskaitant GEJ adenokarcinomg) po chemoterapijos, kurios sudétyje
buvo platinos ir fluoropirimidino vaistiniai preparatai kartu su antraciklinu ar be antraciklino. Pirminé
vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), o antrinés vertinamosios baigtys apémé
iSgyvenamuma ligai neprogresuojant (ILNP) ir bendrojo atsako daznj (BAD). Pacientai turé€jo biiti
patyre ligos progresavima, taikant pirmaeilj gydyma, arba per 4 ménesius po paskutiniosios pirmaeilio
gydymo dozés ir veiklumo biikle (VB) pagal ECOG turéjo biti jvertinta 0-1. Pacientams atsitiktiniu
budu santykiu 1:1 buvo paskirtas gydymas Cyramza derinyje su paklitakseliu (n = 330) arba placebas
derinyje su paklitakseliu (n = 335). Atsitiktiné imtis buvo sluoksniuojama pagal geografinj regiona,
laikotarpi, po kurio liga pradéjo progresuoti, praéjusj nuo pirmaeilio gydymo pradzios (< 6 ménesiy,
palyginti su > 6 ménesiy), ir ligos iSmatuojamuma. Cyramza 8 mg/kg doz¢ arba placebas buvo
suleidziami infuzijos btidu j veng kas 2 savaites (1-3ja ir 15-3j3 dienomis) 28 dieny ciklais.
Paklitakselio 80 mg/m? dozé buvo suleidziama infuzijos biidu j vena 1-3ja, 8-aja ir 15-ja kiekvieno

28 dieny ciklo dieng.

Daugumai (75 %) pacienty, atsitiktiniu btidu suskirstytiems j grupes Siame tyrime, anks¢iau buvo
taikytas gydymas deriniu, kurio sudétyje buvo platinos ir fluoropirimidino vaistiniai preparatai be
antraciklino. Kitai daliai (25 %) pacienty anksciau buvo taikytas gydymas deriniu, kurio sudétyje buvo
platinos ir fluoropirimidino vaistiniai preparatai su antraciklinu. Dviem tre¢daliams Siy pacienty liga
buvo progresavusi, taikant pirmaeilj gydyma (66,8 %). Pradinés pacienty demografinés ir ligos
savybés abiejose grupése buvo panasios: amziaus mediana buvo 61 metai, 71 % pacienty buvo
jvertintas 0, 0 61 % pacienty — 1, 81 % pacienty liga buvo iSmatuojama, 79 % buvo diagnozuotas
skrandzio vézys, 21 % — GEJ adenokarcinoma. Daugumai pacienty (76 %) liga buvo progresavusi per
6 ménesius, pra¢jusius nuo pirmaeilio gydymo pradzios. Pacienty, gydyty Cyramza derinyje su
paklitakseliu, gydymo trukmés mediana buvo 19 savaiéiy, o pacienty, vartojusiy placeba derinyje su
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paklitakseliu, gydymo trukmés mediana buvo 12 savai¢iy. Santykinio Cyramza dozés intensyvumo
mediana buvo 98,6 %, o placebo — 99,6 %. Santykinio paklitakselio dozés intensyvumo mediana buvo
87,7 % Cyramza vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje ir 93,2 % placebo vartojimo derinyje su
paklitakseliu grupéje. Panasi procentiné dalis pacienty nutrauké gydyma dél nepageidaujamy
reiskiniy: 12 % pacienty, gydyty Cyramza derinyje su paklitakseliu, palyginti su 11 % pacienty,
vartojusiy placebg derinyje su paklitakseliu. Nutraukus vaistinio preparato vartojimg, sisteminis
priesvézinis gydymas buvo skirtas 47,9 % pacienty, vartojusiy Cyramza derinyje su paklitakseliu, ir
46,0 % pacienty, vartojusiy placeba derinyje su paklitakseliu.

Bendrasis i§gyvenamumas buvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis pacienty, vartojusiy Cyramza derinyje
su paklitakseliu, palyginti su tais, kurie vartojo placeba derinyje su paklitakseliu (SR 0,807; 95 % PI:
nuo 0,678 iki 0,962; p = 0,0169). ISgyvenamumo medianos pailgéjimas 2,3 ménesio rodo palanky
poveikj Cyramza vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje: 9,63 ménesio Cyramza vartojimo
derinyje su paklitakseliu grupéje ir 7,36 ménesio placebo vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje.
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant buvo statistiSkai reik§mingai ilgesnis pacienty, vartojusiy
Cyramza derinyje su paklitakseliu, palyginti su tais, kurie vartojo placeba derinyje su paklitakseliu
(SR 0,635, 95 % PI: nuo 0,536 iki 0,752, p <0,0001). ILNP medianos pailgéjimas 1,5 ménesio rodo
palanky poveikj Cyramza vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje: 4,4 ménesio Cyramza vartojimo
derinyje su paklitakseliu grupéje ir 2,9 ménesio placebo vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje.
Objektyvaus atsako daznis [OAD (pilnas atsakas [PA] + dalinis atsakas [DA])] buvo reik§mingai
didesnis pacientams, vartojusiems Cyramza derinyje su paklitakseliu, palyginti su tais, kurie vartojo
placebg derinyje su paklitakseliu (santykine rizika 2,140, 95 % PI: nuo 1,499 iki 3,160; p = 0,0001).
OAD Cyramza vartojimo derinyje su paklitakseliu grupéje buvo 27,9 %, o placebo vartojimo derinyje
su paklitakseliu grupéje — 16,1 %. BI ir ILNP pailgéjimas buvo stebétas pastoviai pries tyrima pagal
amziy, lytj, ras¢ ir daugumoje kity pries tyrima suskirstyty pogrupiy. Veiksmingumo duomenys
pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumo duomeny suvestiné (numatyty gydyti pacienty populiacija — angl.
Intent to Treat [ITT])

Cyramza derinyje su Placebas derinyje su
paklitakseliu paklitakseliu
N =330 N =335
Bendrasis i§gyvenamumas (ménesiais)
Mediana (95 % PI) 9,6 (8,5, 10,8) 7,4 (6,3, 84)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,807 (0,678, 0,962)
Sluoksninio log-rank p reikSmé 0,0169
Isgyvenamumas ligai neprogresuojant
(ménesiais)
Mediana (95 % PI) 4,4 (4,2;5,3) 2,9 (2,8; 3,0)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,635 (0,536, 0,752)
Sluoksninio log-rank p reik§mé <0,0001
Objektyvaus atsako daznis (PA + DA)
Procentais (95 % PI) 27,9 (23,3, 33,0) 16,1 (12,6, 20,4)
Sansy santykis 2,140 (1,449, 3,160)
Sluoksninio CMH p reik§mé 0,0001

Santrumpos. PI = pasikliautinasis intervalas, PA = pilnas atsakas, DA = dalinis atsakas, CMH =
Cochran-Mantel-Haenszel.
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1 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés, Cyramza ir paklitakselio derinj
lyginant su placebo ir paklitakselio deriniu, remiantis RAINBOW tyrimo duomenimis

0.8 o

04 -

Bendrojo isgyvenamumo galimybé

— Cyramza+Paclitaxel

ves+e Placebo+Paclitaxel
00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

L} 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaiCius

Cyramza+Paclitaxel 330 308 267 228 185 148 116 78 60 41 24 13
Placebo+Paclitaxel 335 294 241 180 143 109 81 64 47 30 22 13

oo
I =
o o

2 paveikslas. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant vartojant Cyramza ir paklitakselio derinj,
palyginti su placebo ir paklitakselio deriniu, Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis RAINBOW
tyrimo duomenimis

1.0

0.8 4

0.4

ISgyvenamumo ligai neprogresuojant
galimybe

= Cyramza-+Paclitaxel ML
reser Placebo+Paclitaxel T N oo

0.0 1

1 LI ¥
o1 2 3 4 5 & 7 8§ 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 189 20 21 22 23

Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)

Pacienty, kuriems yra rizika, skaitius

Cyramza+Paclitaxel 330 259 188 104 70 43 28 15 11 7 3 1
PlacebotPaclitaxel 335 214 124 50 CH 21 12 8 5 3 3 3
REGARD

REGARD tyrime (tarptautiniame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame tyrime, kurio metu Cyramza ir
GPP derinio vartojimas buvo palygintas su placebo ir GPP derinio vartojimu ) dalyvavo 355 pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas lokaliai atsinaujings, neoperuotinas arba metastazinis skrandzio vézys
(iskaitant GEJ adenokarcinomg) po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos ar fluoropirimidino
vaistiniai preparatai. Pirminé vertinamoji baigtis buvo BI, o tarp antriniy vertinamyjy baigciy buvo
ILNP. Pacientai turéjo biiti patyrg ligos progresavimg gydymo metu ar per 4 ménesius po metastazinés
ligos pirmaeilio gydymo paskutiniosios dozés arba taikant adjuvantinj gydyma ar per 6 ménesius po
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paskutiniosios adjuvantinio gydymo dozés, o jy VB pagal ECOG turéjo biti jvertintas 0-1. Kad bty
jtraukti j tyrima, pacienty bilirubino koncentracija turé¢jo biiti < 1,5 mg/dl, AST ir ALT < 3 karty
vir§yti VNR arba < 5 karty vir§yti VNR metastaziy kepenyse atveju.

Pacientams atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirtas gydymas Cyramza 8 mg/kg infuzijomis |
veng (n = 238) arba placebu (n = 117) kas 2 savaites. Atsitiktiné imtis buvo sluoksniuojama pagal
kiino masés sumazéjima per ankstesnius 3 ménesius (> 10 %, palyginti su < 10 %), geografinj regiona
ir pirminio naviko lokalizacijg (skrandZzio, palyginti su GEJ).

Pradinés demografinés ir ligos savybés abiejose gydymo grupése buvo panasios: 72 % pacienty VB
pagal ECOG buvo jvertinta 1. Pacientai, kuriems buvo diagnozuota B ar C klasés pagal Child-Pugh
kepeny cirozé | REGARD tyrima nebuvo jtraukti. Vienuolika procenty (11 %) Cyramza gydyty
pacienty ir 6 % pacienty, vartojusiy placeba, nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy. Pacienty,
vartojusiy Cyramza, bendrasis iSgyvenamumas buvo statistiskai reikSmingai ilgesnis, palyginti su
pacienty, vartojusiy placeba (santykiné rizika [SR] 0,776; 95 % PI: nuo 0,603 iki 0,998; p = 0,0473), ir
atitiko mirties rizikos sumazgjima 22 % bei iSgyvenamumo medianos pailgéjima iki 5,2 ménesiy,
vartojant Cyramza, palyginti su 3,8 ménesiy, vartojant placeba. ISgyvenamumas ligai neprogresuojant
buvo statistiskai reikSmingai ilgesnis Cyramza vartojanciy pacienty, palyginti su pacienty, vartojanciy
placeba (SR 0,483; 95 % PI: nuo 0,376 iki 0,620; p < 0,0001), ir atitiko ligos progresavimo ar mirties
rizikos sumazéjima 52 % bei ILNP medianos pailgéjima iki 2,1 ménesio, vartojant Cyramza, palyginti
su 1,3 ménesio, vartojant placeba. Veiksmingumo duomenys pateikti 10 lenteléje.

10 lentelé. Veiksmingumo duomenu suvestiné (/77 populiacija)

Cyramza Placebas
N =238 N=117
Bendrasis i§gyvenamumas (ménesiais)
Mediana (95 % PI) 5,2 (44,57 3,8(2,8,4,7)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,776 (0,603, 0,998)
Sluoksninio log-rank p reikSmé 0,0473
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant
(ménesiais)
Mediana (95 % PI) 2,1(1,5,2,7) 1,3 (1,3, 1,4)
Santykine rizika (95 % PI) 0,483 (0,376, 0,620)
Sluoksninio log-rank p reik§mé <0,0001
12 savaiciy ILNP daznis % (95 % PI) 40,1 (33,6, 46,4) 15,8 (9,7, 23,3)

Santrumpos. PI = pasikliautinasis intervalas.
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3 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo vartojant Cyramza, palyginti su placebo vartojimu,
Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis REGARD tyrimo duomenimis

1.0 4
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2 024 — Cyamza .

2 - Placebo e P -
0.0 4

¥ T ¥ 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 26 27 28
. . . . Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo | grupes (ménesiai)
Pacientu, kuriems yra rizika, skai€ius

Cyramza 238 154 92 49 17 7 3 0o 0
Placebo 117 66 34 20 7 4 2 1 0

Remiantis ribotais REGARD tyrimo su pacientais, kuriems buvo diagnozuotas skrandzio vézys arba
GEJ adenokarcinoma su aptiktais HER2, ir pacientais, pirmiau gydytais trastuzumabu (RAINBOW),
duomenimis, manoma, kad mazai tikétina, jog Cyramza nepalankiai veikty arba kad ji neturi poveikio
pacientams, sergantiems skrandzio véziu su HER2. Vélesné (post hoc) nesluoksninio pogrupio
pacienty, dalyvavusiy RAINBOW tyrime, pirmiau gydyty trastuzumabu (n = 39), duomeny analizé
parodé palanky poveikj tokiy pacienty iSgyvenamumui (SR 0,679, 95 % P1 0,327, 1,419) ir jrodé
palanky poveikj iSgyvenamumui ligai neprogresuojant (ILNP) (SR 0,399, 95 % PI 0,194, 0,822).

Gaubtines ir tiesiosios Zarnos vezys

RAISE

RAISE tyrime, kuris buvo visame pasaulyje atliktas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas Cyramza
vartojimo kartu su FOLFIRI palyginimo su placebo vartojimu kartu su FOLFIRI tyrimas, dalyvavo
pacientai, kuriems buvo diagnozuotas mGTYV ir kuriy liga progresavo pirmos eilés gydymo
bevacizumabu, oksaliplatina ir fluoropirimidinu metu arba po tokio gydymo. Pacienty VB pagal
ECOG turéjo biiti jvertinta 0 arba 1 ir liga turéjo progresuoti per 6 ménesius po paskutiniosios pirmos
eilés gydymo dozés vartojimo. Pacientams turéjo biiti nustatytos pakankamos kepeny, inksty ir kraujo
kreséjimo funkcijos. Pacientai, kuriems anksciau buvo pasireiske nekontroliuojami kraujavimas arba
trombozés sutrikimai dél paveldimy ar jgyty priezasCiy, neseniai patyre sunky (> 3-iojo sunkumo
laipsnio) kraujavimg arba patyre arterijy trombozes (AT) atveji per 12 ménesiy iki atsitiktinés
atrankos, nebuvo jtraukiami j tyrima. Taip pat nebuvo jtraukiami pacientai, kurie buvo patyre bet kurj
18 $iy reiskiniy: AT, 4-o0jo sunkumo laipsnio hipertenzija, 3-ojo sunkumo laipsnio proteinurija, 3-4-o0jo
sunkumo laipsniy kraujavimo reiskinj ar zarnos prakiurimg pirmos eilés gydymo bevacizumabu metu.

IS viso 1 072 pacientams atsitiktinés atrankos biidu (1:1) buvo paskirta vartoti arba Cyramza (n = 536)
8 mg/kg dozg, arba placeba (n = 536) kartu su FOLFIRI. Visi vaistiniai preparatai buvo leidziami j
vena. FOLFIRI gydymo planas buvo toks: 180 mg/m? irinotekano dozé, suleidziama per 90 minuéiy, ir
400 mg/m? folino riigities dozé, suleidziama tuo paciu metu per 120 minuéiy, po to $virkstine pompa
suleidziama 400 mg/m?* 5-fluorouracilo (5-FU) dozé per 2-4 minutes, po to leidZiama nepertraukiama
2 400 mg/m? 5-FU infuzija per 46-48 valandas. Gydymo ciklai j abi rankas buvo kartojami kas

2 savaites. Pacientams, kurie nutrauké vieno arba daugiau pagal gydymo plang vartojamy vaistiniy
preparaty vartojima dél atsiradusio nepageidaujamo reiskinio, buvo leista ir toliau tgsti gydyma kitais
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pagal gydymo plang vartojamais vaistiniais preparatais tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské
nepriimtinas toksinis poveikis. Pirminé vertinamoji baigtis buvo BI, o antrinés vertinamosios baigtys
apémé ILNP, objektyvaus atsako daznj (OAD) ir gyvenimo kokybe (GK) pagal Europos vézio tyrimy
ir gydymo organizacijos (angl. the European Organisation for Research and Treatment of Cancer
[EORTC]) QLQO-C30. Atsitiktiné imtis buvo sluoksniuojama, atsizvelgiant j geografinj regiona, naviko
KRAS biiklg (mutantinis ar nattiralaus tipo [wild-type]) ir laikotarpj, po kurio liga pradéjo progresuoti
(LLP) po to, kai buvo pradétas pirmos eilés gydymas (< 6 ménesiy, palyginti su > 6 ménesiais).

Demografiniai ir pradiniai /77 populiacijos duomenys abejose gydymo grupése buvo panasts.
AmzZiaus mediana buvo 62 metai, 40 % pacienty buvo > 65 mety, 57 % pacienty buvo vyriskos lyties,
76 % — europidai, 20 % — azijieCiai, 49 % VB pagal ECOG buvo 0, 49 % pacienty navikuose buvo
aptiktos KRAS mutacijos ir 24 % pacienty LLP buvo < 6 ménesiy po to, kai buvo pradétas pirmos
eilés gydymas. Po $io gydymo nutraukimo sisteminio poveikio priesvézinis gydymas buvo skirtas

54 % pacienty, gydyty Cyramza kartu su FOLFIRI, ir 56 % pacienty, vartojusiy placeba kartu su
FOLFIRI.

Pacienty, vartojusiy Cyramza kartu su FOLFIRI, palyginti su tais, kurie vartojo placeba kartu su
FOLFIRI, bendrasis i§gyvenamumas statistiSskai reikSmingai pageréjo (SR 0,844; 95 % PI:
0,730-0,976; p = 0,0219). Bendrojo iSgyvenamumo mediana gydymo Cyramza kartu su FOLFIRI
grupéje pailgéjo 1,6 ménesio: 13,3 ménesio gydymo Cyramza kartu su FOLFIRI grupéje ir

11,7 ménesio placebo vartojimo kartu su FOLFIRI grupéje. [Sgyvenamumas ligai neprogresuojant
buvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis pacienty, vartojusiy Cyramza kartu su FOLFIRI, palyginti su
tais, kurie vartojo placebg kartu su FOLFIRI (SR 0,793; 95 % PI: 0,697-0,903; p = 0,0005). ILNP
mediana gydymo Cyramza kartu su FOLFIRI grupéje pailgéjo 1,2 ménesio: 5,7 ménesio gydymo
Cyramza kartu su FOLFIRI grupéje ir 4,5 ménesio placebo vartojimo kartu su FOLFIRI grupéje.
Veiksmingumo duomenys pateikti 11 lenteléje bei 4 ir 5 paveiksluose.

Buvo atlikta i§ anksto numatyta BI ir ILNP duomeny analizé, atsizvelgiant j sluoksniavimo veiksnius.
BI rodiklio SR pacientams, kuriy navikuose buvo aptikta natiiralaus tipo KRAS, buvo 0,82 (95 % PI:
0,67-1,0), o pacienty, kuriy navikuose buvo nustatyta KRAS mutacija, — 0,89 (95 % PI: 0,73-1,09). BI
rodiklio SR pacientams, kuriy LLP buvo > 6 ménesiy po to, kai buvo pradétas pirmos eilés gydymas,
buvo 0,86 (95 % PI: 0,73-1,01), o pacientams, kuriy LLP buvo < 6 ménesiy po to, kai buvo pradétas
pirmos eilés gydymas, — 0,86 (95 % PI: 0,64-1,13). IS anksto numatyta BI ir ILNP duomeny analizé,
atsizvelgiant | amziy (< 65 ir > 65 mety), lytj, ras¢, VB pagal ECOG (0 ar > 1), ligos apimty organy
skaiCiy, metastaziy tik kepenyse buvima, pirminio naviko vieta (gaubtiné ar tiesioji zarna),
karcinoembrioninio antigeno koncentracijas (< 200 pg/l, > 200 ug/l), parodé, kad gydymas Cyramza
kartu su FOLFIRI yra pranasesnis uz placebo vartojimg kartu su FOLFIRI. TrisdeSimt dviejuose (32)
i$ 33 i§ anksto numatyty pogrupiy, kuriy BI buvo analizuojamas, SR buvo < 1,0. Viename pogrupyje,
kurio SR buvo > 1, buvo pacientai, kuriy liga progresavo per < 3 ménesius nuo pirmos eilés gydymo
bevacizumabu pradzios (SR 1,02 [95 % PI: 0,68-1,55]). Sis vienas pogrupis yra grupé pacienty, kuriy
liga gali buti laikoma agresyvia, sglyginai atsparia pirmos eilés gydymui. Abiejy gydymo grupiy
pacienty, kuriems pasireiské neutropenija, iSgyvenamumo mediana buvo ilgesné uz ty, kuriems
neutropenijos nebuvo. Pacienty, kuriems pasireiSké bet kokio sunkumo laipsnio neutropenija, Bl
medianos pailgéjimas buvo didesnis gydymo ramucirumabo kartu su FOLFIRI grupéje

(16,1 ménesio), palyginti su pacientais placebo vartojimo grupéje (12,6 ménesio). Bl mediana
pacientams, kuriems nepasireiské neturopenija, abejose tiriamosiose grupése buvo 10,7 ménesio.
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11 lentelé. Veiksmingumo duomeny suvestiné (ITT populiacija)

Cyramza kartu su Placebas kartu su
FOLFIRI FOLFIRI
N =536 N =536

Bendrasis i§gyvenamumas (ménesiais)

Mediana (95 % PI) 13,3 (12,4, 14,5) 11,7 (10,8, 12,7)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,84 (0,73, 0,98)

Sluoksninio log-rank p reik§mé 0,022
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant
(ménesiais)

Mediana (95 % PI) 5,7(5,5,6,2) 4,5(4,2,54)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,79 (0,70, 0,90)

Sluoksninio log-rank p reik§mé < 0,001

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas.

4 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo vartojant Cyramza kartu su FOLFIRI, palyginti su
placebo vartojimu kartu su FOLFIRI, Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis RAISE tyrimo
duomenimis

Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé

= Cyramza+FOLFIRI Trereseerenl

0.0 4 veveer Placebas+FOLFIRI e
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)
Pacienty, kuriems yrarizika, skai€ius

Cyramza+FOLFIRI 536 497 421 345 269 195 114 78 53 34 22 12 4 0 0
Placebas+FOLFIRl 536 486 400 329 228 166 108 66 44 22 10 2 2 1 0
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5 paveikslas. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant vartojant Cyramza kartu su FOLFIRI,
palyginti su placebo vartojimu kartu su FOLFIRI, Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis RAISE
tyrimo duomenimis

= Cyramza+FOLFIRI
0.0 A -euene Placebas+FOLFIRI

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

......

ISgyvenamumo ligai neprogresuocjant tikimybé

Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaigius

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 7 38 20 1 6 5 2 1 1 0 0

Placebas+FOLFIR 536 345 182 92 52 31 17 10 3 1 0 0 0 0 0
|

OAD abigjose gydymo grupése buvo panasis (13,4 % gydant ramucirumabu kartu su FOLFIRI,
palyginti su 12,5 % vartojant placeba kartu su FOLFIRI). Ligos kontroliavimo daZznis (pilnas atsakas +
dalinis atsakas + stabili liga) skaitine reik§me buvo reik§mingai didesnis pacienty gydymo
ramucirumabu kartu su FOLFIRI grupéje, palyginti su placebo vartojimo kartu su FOLFIRI grupés
pacientais (atitinkamai 74,1 %, palyginti su 68,8 %). Atsizvelgiant | EORTC QLQ-C30 vertinima,
stebétas laikinas gyvenimo kokybés pablogéjimas pacienty gydymo ramucirumabu kartu su FOLFIRI
grupéje, palyginti su pacientais placebo vartojimo kartu su FOLFIRI grupéje (daugumoje skaliy).
Keletas skirtumy tarp grupiy buvo pastebéta po pirmojo gydymo ménesio.

NSLPV

RELAY

RELAY tyrimas — tai pasaulinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, 3 fazés tyrimas, kurio metu
gydymas Cyramza kartu su erlotinibu buvo palygintas su placebu, vartojamu kartu su erlotinibu, 449
pirmiau negydytiems pacientams, kuriems diagnozuotas metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy
veézys (NSLPV) su tyrimo pradzioje nustatytomis epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR)
19 egzono delecija arba 21 egzono (L858R) aktyvinanciosiomis mutacijomis, atsitiktiniu biidu
suskirstytiems j grupes (1:1). Tyrime dalyvauti tinkamiems pacientams buvo nustatyta 0 arba 1 VB
pagal ECOG. I$ tyrimo buvo pasalinti pacientai, kuriems pries§ pradedant tyrimag buvo diagnozuotos
metastazés CNS arba zinomos T790M EGFR mutacijos. I$ tyrimo taip pat buvo pasalinti pacientai,
kuriems buvo didelé kraujavimo ar kardiovaskuliniy reiskiniy rizika, jskaitant tuos, kuriems per

6 ménesius nuo jtraukimo j tyrima pasireiske bet koks arterijy trombozés reiskinys.

Demografiniai duomenys ir pradinés savybés grupése buvo panasis. 77 % pacienty buvo azijieéiai ir
22 % — baltaodziai. Cyramza kartu su erlotinibu gydytiems pacientams buvo nustatytas statistiskai ir
kliniskai reik§mingai ilgesnis iSgyvenamumas ligai neprogresuojant (ILNP), palyginti su pacientais,
vartojusiais placebg kartu su erlotinibu (12 lentelé). Atitinkami duomenys buvo stebéti pogrupiuose,
iskaitant pogrupius su 19 egzono delecija arba 21 egzono (L858R) mutacijomis, ir pogrupiuose pagal

.....

nertikusiyjy pogrupiuose. Bendrojo i§gyvenamumo duomenys galutinés ILNP analizés metu buvo
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negalutiniai (17,6 % uzbaigtumas). RELAY veiksmingumo duomenys pateikti 12 lenteléje ir

6 paveiksle.

12 lentelé. RELAY tyrimo veiksmingumo duomeny suvestiné (numatyty gydyti pacienty [/77]

populiacija)

Cyramza kartu su erlotinibu

Placebas kartu su erlotinibu

N =224 N =225
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant
Atvejy skaiCius (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Mediana — ménesiai 19,4 12,4
(95 % PI) (15,38, 21,55) (10,97, 13,50)

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Sluoksninio log-rank
p reik§mé

<0,0001

Tarpinis bendrasis iSgyvenamumas

Mirties atvejy skaicius (%)

37 (16,5)

42 (18,7)

Mediana — ménesiai
(95 % PI)

NP

NP

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Sluoksninio log-rank
p reikSmé

0,4209

Objektyvaus atsako daZnis (pil

nas atsakas + dalinis atsakas)

Daznis — procentiné dalis
(95 % PD

76 (70,8, 81,9)

75 (69,0, 80,3)

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

DA, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Atsako trukme N=171 N =168

Atvejy skaicius (%) 101 (59,1) 128 (76,2)

Mediana — ménesiai 18,0 11,1

(95 % PI) (13,86, 19,78) (9,69, 12,29)

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Sluoksninio log-rank

p reikSmé

0,0003

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas, NP = nepasiekta, PA = pilnas atsakas, DA = dalinis
atsakas. BI vertinimui buvo naudota hierarchiné testavimo procediira. BI buvo vertintas tik tuo atveju,
kai ILNP buvo reik§mingas. Abiem vertinamosioms baigtims buvo taikyta alfa apsauga.
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6 paveikslas. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant gydant Cyramza Kkartu su erlotinibu,
palyginti su placebo vartojimu kartu su erlotinibu Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis RELAY

tyrimo duomenimis

SR = 0,591
85% PI: 0,461, 0,760
p<0,0001

=
=

=

I8gyvenima ligal neprograsuojant tikirmyksé
(=]
o

=]
b

= CYRAMZA+erlotinibas
= Placebas+erlotinibas

00

o 3 -] 8 12 15 18 k3l 24 27 30 33 35
Laikotarpis, pragjes po atsitikrinio suskirstyme | grupes {ménesial)

SRaitius, Kunems ¥ia nzika

CYRAMZA+ariotinias 224 186 170 154 133 103 g4 48 3z 20 10 1 [}

Placebas+Edotinib 225 196 167 136 a0 T2 52 3T 27 15 4 4 o

REVEL

REVEL tyrime, kuris buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas Cyramza vartojimo kartu su
docetakseliu palyginimo su placebo vartojimu kartu su docetakseliu tyrimas, dalyvavo 1 253 pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas lokaliai iSplitgs arba metastazaves ploksciyjy lasteliy arba neplokséiyjy
lasteliy NSLPV, kai liga progresavo gydant chemoterapija, kurios pagrindg sudaré platinos vaistiniai
preparatai, arba po vieno pastarojo gydymo kurso. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo BI. Pacientams
atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti Cyramza kartu su docetakseliu (n = 628) arba
placebas kartu su docetakseliu (n = 625). Atsitiktiné imtis buvo sluoksniuojama, atsizvelgiant j
geografinj regiona, lytj, pirmesn;j palaikomajj gydyma ir VB pagal ECOG. 10 mg/kg Cyramza dozé
arba placebas ir 75 mg/m* docetakselio dozé buvo infuzijos biidu suleidZiami j veng pirmajg 21 paros
trukmés ciklo dieng. Ryty Azijos centruose buvo vartota mazesné 60 mg/m” docetakselio dozé kas

21 para. Pacientai, kuriems neseniai pasireiské sunkus kraujavimas i$ plauciy, i$ virSkinimo trakto arba
pooperacinis kraujavimas, diagnozuotas kraujavimas CNS, navikas buvo apémges stambiuosius
kvépavimo takus arba kraujagysles, stebétos ertmés naviko viduje ir kuriems anksc¢iau buvo
pasireiskes reikSmingas kraujavimas arba nekontroliuojamos trombozés atvejy, nebuvo jtraukiami j
tyrimg. Taip pat nebuvo jtraukiami pacientai, gydomi terapinémis bet kokiy antikoagulianty dozémis ir
(arba) ilgg laikg vartojantys nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo ar kity trombocity funkcija
slopinanciy vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems nustatyta negydyty, kliniskai nestabiliy metastaziy
galvos smegenyse ar CNS. Buvo leidziama vartoti iki 325 mg aspirino paros dozes (Zr. 4.4 skyriy).
Buvo jtrauktas nedidelis skaicius neeuropidy, daugiausia juodaodziy (2,6 %). Todél tokiy pacienty,
serganciy iSplitusiu NSLPV, o taip pat pacienty, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, Sirdies ir
kraujagysliy liga serganciy ar antsvorio turinéiy pacienty gydymo ramucirumabo ir doksetakselio
deriniu patirtis yra ribota.

Pries pradedant tyrima, pacienty demografiniai duomenys ir ligos savybés abejose grupése i§ esmés
buvo panasis: amziaus mediana buvo 62 metai, 67 % pacienty buvo vyriskos lyties, 82 % — europidai,
13 % — azijieciai, 32 % pacienty VB pagal ECOG buvo 0, 0 67 % pacienty — 1, 73 % pacienty
histologinis tyrimas parodé neploksciyjy lasteliy histologijg ir 26 % — ploksciyjy lasteliy histologija.
Pirmesniam gydymui daZniausiai buvo skirti pemetreksedas (38 %), gemcitabinas (25 %), taksanas
(24 %) ir bevacizumabas (14 %), 0 22 % pacienty pirmiau buvo skirtas palaikomasis gydymas.
Gydymo docetakseliu trukmés mediana buvo 14,1 savai¢iy ramucirumabo vartojimo kartu su
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docetakseliu grupéje (suleisty infuzijy skaic¢iaus mediana — 4,0) ir 12,0 savaiciy placebo vartojimo
kartu su docetakseliu grupéje (suleisty infuzijy skai¢iaus mediana — 4,0).

Statistiskai reikSmingai pailgéjo Cyramza kartu su docetakseliu vartojusiy pacienty BI, palyginti su
pacientais, kurie vartojo placeba kartu su docetakseliu (SR 0,857; 95 % PI: 0,751-0,979; p = 0,024).
ISgyvenamumo mediana Cyramza vartojimo kartu su docetakseliu grupéje buvo 1,4 ménesio ilgesné:
10,5 ménesio Cyramza vartojimo kartu su docetakseliu grupéje ir 9,1 ménesio placebo vartojimo kartu
su docetakseliu grupéje. Statistiskai reikSmingai pailgéjo Cyramza kartu su docetakseliu vartojusiy
pacienty ILNP, palyginti su placeba kartu su docetakseliu vartojusiais pacientais (SR 0,762; 95 % PI:
0,677-0,859; p <0,001). Cyramza vartojimo kartu su docetakseliu grupéje ILNP mediana buvo

1,5 ménesio ilgesné: 4,5 ménesio Cyramza vartojimo kartu su docetakseliu grupéje ir 3 ménesiai
placebo vartojimo kartu su docetakseliu grupéje. OAD buvo reikSmingai didesnis pacientams,
vartojusiems Cyramza kartu su docetakseliu, palyginti su pacientais, kurie vartojo placeba kartu su
docetakseliu (22,9 %, palyginti su 13,6 %; p < 0,001). Pirminé gyvenimo kokybés duomeny analizé
parodé panasy laika iki visy jvertinimo baly pagal plauciy vézio simptomy skalg (PVSS) pablogéjimo
abejose gydymo grupése.

Svarbiuose pacienty pogrupiuose (ramucirumabo vartojimo kartu su docetakseliu grupéje, palyginti su
placebo vartojimo kartu su docetakseliu grupe) buvo nuosekliai stebéti geresni ILNP ir BI rodmenys.
BI duomenys apémé §iuos pogrupius: neploksciyjy lasteliy histologija (SR 0,83; 95 % PI: 0,71-0,97;
Bl mediana [BIm]: 11,1 ménesio, palyginti su 9,7 ménesio) ir ploks¢iyjy lasteliy histologija (SR 0,88;
95 % PI: 0,69-1,13; Blm: 9,5, palyginti su 8,2 ménesiy), pacientai, kuriems pirmiau taikytas
palaikomasis gydymas (SR 0,69; 95 % PI: 0,51-0,93; Blm: 14,4, palyginti su 10,4 ménesiy),
laikotarpis, pragjes po pirmesnio gydymo, < 9 ménesiy (SR 0,75; 95 % PI: 0,64-0,88; BIm: 9,3,
palyginti su 7,0 ménesiais), pacientams < 65 mety (SR 0,74, 95 % PI: 0,62, 0,87; Blm: 11,3, palyginti
su 8,9 ménesiy). Buvo pastebétos veiksmingumo sumazéjimo didéjant amziui tendencijos pacienty,
vartojanciy ramucirumaba kartu su docetakseliu, gydant iSplitusj NSLPV, kuriy liga progresavo po
chemoterapijos, kurios pagrinda sudaro platina, grupése (zr. 5.1 skyriy). Nepastebéta veiksmingumo
skirtumy tarp gydymo grupiy > 65 mety pacienty (BI SR 1,10, 95 % PI: 0,89, 1,36; Bl mediana [BIm]:
9,2, palyginti su 9,3 ménesio, zr. 4.4 skyriy), pacienty, kurie pirmiau buvo gydyti taksanais (SR 0,81;
95 % PI: 0,62-1,07; Blm 10,8, palyginti su 10,4 ménesio), ir ty, nuo kuriy pirmesnio gydymo pradzios
pragjo > 9 ménesiy (SR 0,95; 95 % PI: 0,75-1,2; Blm: 13,7, palyginti su 13,3 ménesio) pogrupiuose.
Veiksmingumo duomenys pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé. Veiksmingumo duomeny suvestiné (/77 populiacija)

Cyramza kartu su Placebas kartu su

docetakseliu docetakseliu
N =628 N =625
Bendrasis iSgyvenamumas (ménesiais)
Mediana — ménesiais (95 % PI) 10,5(9,5,11,2) | 9,1 (8,4,10,0)

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Sluoksninio log-rank p reikSme

0,024

I8gyvenamumas ligai neprogresuojant
(ménesiais)

Mediana (95 % PI)

4,5 (4,2, 5,4) | 3,0 (2,8,3,9)

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Sluoksninio log-rank p reikSmé

< 0,001

Objektyvaus atsako daznis (PA + DA)

Daznis — procentiné dalis (95 % PI)

22,9 (19,7, 26,4) | 13,6 (11,0, 16,5)

Sluoksniuoty duomeny CMH
p reikSmé

< 0,001

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas, PA = pilnas atsakas, DA = dalinis atsakas, CMH =

Cochran-Mantel-Haenszel.
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7 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo vartojant Cyramza kartu su docetakseliu, palyginti su
placebo vartojimu kartu su docetakseliu, Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis REVEL tyrimo

duomenimis

Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé

o0d

—— Cyramza+Docetakselis
. Placebas+Docetakselis

0

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)

Pacienty, kuriems yra rizika, skai€ius
Cyramza+Docetakselis 628 527 415 329 231 156 103 70 45 23 11 2 0
Placebas+Docetakselis 625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 9 0 0

8 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo vartojant Cyramza kartu su docetakseliu, palyginti su
placebo vartojimu kartu su docetakseliu, Kaplano-Mejerio kreivés, remiantis REVEL tyrimo

duomenimis

o < o < =
] 1N o)) o] o
1

ISgyvenamumo ligal neprogresuojant tikimybé

e
o

= Cyramza+Docetakselis
. Placebas+Docetakselis

ssavsas,

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo j grupes (ménesiai)

Pacienty, kuriems yra rizika skaiius

Cyramza+Docetakselis
Placebas+Docetakselis

628 383 204 120 59 38 1" r 3 3 0
625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0
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Kepenuy lgsteliy karcinoma

REACH-2

REACH-2 buvo pasaulinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas gydymo Cyramza kartu su BSC
palyginimo su placebo vartojimu kartu su BSC tyrimas, kurio metu 292 pacientai, kuriems buvo
diagnozuota KLK, kuriy AFP koncentracijos serume prie$ jtraukiant j tyrimg buvo 400 ng/ml arba
didesnés, atsitiktiniu biidu (2:1) buvo suskirstyti j tiriamasias grupes. | tyrimg jtrauktiems pacientams
buvo patvirtintas ligos progresavimas vartojant sorafenibg ar po ankstesnio gydymo sorafenibu arba
pacientai netoleravo sorafenibo. Tyrime dalyvauti galéjusiems pacientams buvo diagnozuota A klasé
pagal Child Pugh (balas < 7), kreatinino klirensas 60 ml/min. ar didesnis ir veiklumo biiklé pagal
ECOG 0 ar 1. Be to, pacientams buvo diagnozuota arba B stadija pagal Barselonos kliniking kepeny
vézio klasifikacijg (angl. Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) ir negalima toliau gydyti skiriant
lokalig regioning terapija, arba diagnozuota C stadija pagal BCLC. IS tyrimo buvo pasalinti pacientai,
kuriems buvo diagnozuotos metastazés galvos smegenyse, leptomeningealiné liga, nekontroliuojamas
nugaros smegeny suspaudimas, buvusi arba esama hepatiné encefalopatija arba kliniskai reikSmingas
ascitas, sunkus kraujavimas i§ veniniy mazgy (varikozinis kraujavimas) per 3 praé¢jusius ménesius iki
gydymo arba skrandZzio ar stemplés veniniai mazgai (varikozés) su didele kraujavimo rizika.
Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas. Ribiné padéjusios AFP
koncentracijos reikSmé priimant | REACH-2 tyrimg buvo nustatyta, atsizvelgiant j i§gyvenamumo
duomenis pries tyrimg apibréztuose pogrupiuose, remiantis tiriamaja REACH tyrimo (pirmiau
uzbaigto) duomeny analize, 111 fazés klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 565 KLK sergantys
pacientai, kurie atsitiktinés atrankos btidu (1:1) buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba Cyramza kartu
su BSC, arba placebg kartu su BSC, ir kuriy liga gydant arba po ankstesnio gydymo sorafenibu
progresavo.

Remiantis REACH-2 tyrimo duomenimis, pradiniai pacienty demografiniai rodikliai ir ligos poZymiai
dazniausiai atitiko tarp grupiy, i§skyrus AFP koncentracijas, kurios buvo mazesnés placebo grupéje.
Cyramza gydytiems pacientams pasireiskeé statistiskai reikSmingas Bl pageréjimas, palyginti su
vartojusiais placeba (14 lentel¢). REACH-2 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
pagrista statistiskai reik§mingu iSgyvenamumo ligai neprogresuojant pageré¢jimu gydant pacientus
Cyramza, palyginti su placebg vartojanciais pacientais. Santykinis gydymo Cyramza poveikis
(jvertintas pagal SR), palyginti su placebu, i§ esmés buvo panasus visuose pogrupiuose, jskaitant
pogrupius pagal amziy, rase, ligos etiologija ir gydymo sorafenibu nutraukimo priezastj (ligos
progresavimas, lyginant su netoleravimu). Vartojant ramucirumabg REACH-2 tyrimo metu, buvo
pastebétas tiesioginé ekspozicijos sgsaja su veiksmingumu (zr. 5.2 skyriy). REACH-2 tyrimo
veiksmingumo duomenys pateikti 14 lenteléje ir 9 paveiksle.

14 lentelé. REACH-2 tyrimo veiksmingumo (numatytyju gydyti pacientu [angl. Intent to treat,
ITT] populiacijos) duomeny suvestiné

Cyramza Placebas
N=197 N=95
Bendrasis iSgyvenamumas, ménesiai
Mediana (95 % PI) 8,51 (7,00, 10,58) ‘ 7,29 (5,42, 9,07)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,710 (0,531, 0,949)
Sluoksniuotosios imties logaritminio 0,0199
rango kriterijaus p-reikSmé
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant, ménesiai
Mediana (95 % PI) 2,83 (2,76,4,11) | 1,61 (1,45,2,69)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,452 (0,339, 0,603)
Sluoksniuotosios imties logaritminio <0,0001
rango kriterijaus p-reikSmé
Objektyvaus atsako daZnis (PA + DA)
OAD % (95 % PI) 4,6 (1,7,7,5) | 1,1 (0,0, 3,1)
p-reik§mé 0,1697
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Santrumpos. PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. OAD = objektyvaus atsako daznis.
DA = dalinis atsakas.

9 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo vartojant Cyramza, palyginti su placebu, Kaplano-
Mejerio kreivés (REACH-2 tyrimas)
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Pacienty, kuiems yra rizika, Laikotarpis po atsitiktinio suskirstymo | grupes (meénesiais)
skaiéius:
CYRAMZA + BSC 197 172 121 87 56 37 26 14 4 0
Placebo + BSC 95 76 50 36 19 12 4 1 0 0

Pacientai, kuriy veiklumo biiklés jvertinimas pagal Ryty kooperacing onkology grupe (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]) yra >2

Pacientai, kuriy veiklumo buklé pagal ECOG buvo > 2, nebuvo jtraukti j visy indikacijy
pagrindziamuosius tyrimus, tod¢l Cyramza vartojimo saugumas ir veiksmingumas §ios populiacijos
pacientams nezinomas.

ImunogeniSkumas

Pacientams, dalyvavusiems dviejose III fazés tyrimuose (RAINBOW ir REGARD), jvairiais laiko
momentais buvo ieSkoma antikiiny pries vaistinj preparata (APVP). Buvo istirti 956 pacienty
méginiai: 527 ramucirumabu gydyty pacienty ir 429 kontrolinés grupés pacienty. Vienuolikos (2,2 %)
ramucirumabu gydyty pacienty ir dviejy (0,5 %) kontrolinés grupés pacienty organizme atsirado
APVP. Nei vienam pacientui, kurio organizme atsirado APVP, nepasireiské su infuzija susijusios
reakcijos. Pacienty, kuriy organizme biity atsirad¢ neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ ramucirumaba,
nebuvo. Nepakanka duomeny, kad biity galima jvertinti APVP jtakg ramucirumabo veiksmingumui ar
saugumui.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti skrandzio adenomos, gaubtinés ir tiesiosios
zarnos adenokarcinomos, plauc¢iy vézio ir kepeny vézio gydymo Cyramza tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
Ramucirumabo, vartojant jj kaip viena vaistinj preparata, saugumas ir farmakokinetika (FK) buvo tirti
keliuose centruose atviru budu atliekant [4T-MC-JVDA 1 fazés tyrima, kuriame dalyvavo vaikai ir
jauni suauge pacientai nuo 1 iki 21 mety, siekiant nustatyti rekomenduojama doze 2 fazés tyrimams
(RD2F). Tyrima sudaré 2 dalys. Vykdant A dalj, 23 pacientams, kuriems buvo diagnozuoti
atsinaujinantys ar neatspartis ne CNS navikai, kas 2 savaites j veng per 60 minuc¢iy buvo suleistos
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8 mg/kg arba 12 mg/kg ramucirumabo dozés. Didziausia toleruojama dozé nebuvo pasiekta. Nustatyta,
kad RD2F yra 12 mg/kg, suleidziama kas 2 savaites. Vykdant B dalj, ramucirumabo RD2F buvo
vartota 6 pacientams, kuriems buvo diagnozuoti atsinaujinantys ar neatspariis CNS navikai, siekiant
jvertinti toleravimg $ioje populiacijoje. Naviko atsako nei A, nei B dalyje nepastebéta.

Gydymo ramucirumabu kartu su gemcitabinu ir docetakseliu veiksmingumas ir saugumas, palyginti su
gydymu vien gemcitabinu ar docetakseliu, buvo tirti J1S-MC-JV02 (JV02) tyrimo (atsitiktiniy imcCiy,
daugiacentris, visuotinis 2 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 23 vaiky populiacijos pacientai ir jauni
suaugusieji nuo 36 ménesiy iki 29 mety amziaus, sergantys atsinaujinusia, pasikartojancia ar
progresuojancia sinovijos sarkoma [SS]) metu. Atsitiktinés imtys (2:1) buvo suskirstytos pagal ligos
stadija atkryCio metu (metastazavusi liga, palyginti su lokaliai i$plitusia liga). Tyrimas buvo
nutrauktas, oficialiai nejvertinus pirminés ILNP vertinamosios baigties, nes atlikus tarping klinikinio
tyrimo nesugebéjimo pasiekti jo tiksly analizg, JV02 neatitiko i$ anksto nustatyto 60 % patikimumo
dél gydymo pranasumo (gydant SS sergancius pacientus, ILNP SR mazesné uz 1). Eksperimentinéje
grupéje buvo vienas dalinio atsako atvejis ir né vieno visisko atsako atvejo. Kontrolingje grupéje
nebuvo nei visisko, nei dalinio atsako atvejy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po gydymo pagal plana, pagal kurj vartojama 8 mg/kg dozé kas 2 savaites, ramucirumabo Ci
pacienty, serganciy iSplitusiu skrandzio véziu, serume geometrinis vidurkis prie§ vartojant ketvirtajg ir
septintgjg ramucirumabo, vartojamo kaip atskira medziaga, pacientams, sergantiems i$plitusiu
skrandzio véziu, dozes buvo atitinkamai 49,5 pg/ml (kitimo sritis — 6,3-228 pg/ml) ir 74,4 pug/ml
(kitimo sritis — 13,8-234 pg/ml). Ramucirumabo C,.;, pacienty, serganciy KLK, serume geometrinis
vidurkis prie§ vartojant antraja, ketvirtaja ir septintaja ramucirumabo dozes buvo atitinkamai

23,5 pg/ml (kitimo sritis — 2,9-76,5 pg/ml), 44,1 pg/ml (kitimo sritis — 4,2-137 pg/ml) ir 60,2 pg/ml
(kitimo sritis — 18,3-123 pg/ml).

Po gydymo pagal plana, pagal kurj vartojama 8 mg/kg ramucirumabo dozé kas 2 savaites kartu su
FOLFIRI, ramucirumabo C,,;, pacienty, sergan¢iy mGTV, serume geometrinis vidurkis pries vartojant
treCigjg ir penktaja dozes buvo atitinkamai 46,3 pug/ml (kitimo sritis — 7,7-179ug/ml) ir 65,1 pg/ml
(kitimo sritis — 14,5-205 pg/ml).

Po gydymo pagal plana, pagal kurj vartojama 10 mg/kg ramucirumabo doz¢é kas 3 savaites kartu su
docetakseliu, vartojamo ramucirumabo C,.;; pacienty, sergan¢iy NSLPV, serume geometrinis vidurkis
pries vartojant treciajg ir penktaja dozes buvo atitinkamai 28,3 pg/ml (kitimo sritis — 2,5-108 pg/ml) ir
38,4 pg/ml (kitimo sritis — 3,1-128 pg/ml).

Po gydymo pagal plana, pagal kurj vartojama 10 mg/kg ramucirumabo dozé kas 2 savaites, kartu su
erlotinibu vartojamo ramucirumabo Cy;, pacienty, sergan¢iy NSLPV, serume geometrinis vidurkis
pries vartojant ketvirtajg ir septintaja dozes buvo atitinkamai 68,5 pg/ml (kitimo sritis —

20,3-142 pg/ml) ir 85,7 pg/ml (kitimo sritis — 36,0-197 ug/ml).

Absorbcija
Cyramza suleidziamas infuzijos budu  veng. Tyrimy, vartojant vaistinj preparatg kitais buidais,
neatlikta.

Pasiskirstymas
Remiantis farmakokinetiniy savybiy populiacijoje analize (PopFK), vidutinis (% kintamumo

koeficientas [KK%]) ramucirumabo pasiskirstymo tiiris susidarius pusiausvyros koncentracijai buvo
5,41(15 %).

Biotransformacija
Ramucirumabo metabolizmas neistirtas. Antikiinai daugiausiai $alinami i$ organizmo katabolizmo
budu.
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Eliminacija
Remiantis PopFK, vidutinis (KK%) ramucirumabo klirensas buvo 0,015 1/val. (30 %), o pusinés
eliminacijos periodas truko 14 pary (20 %).

Laiko ir dozés priklausomybé

Vartojant nuo 6 mg/kg iki 20 mg/kg ramucirumabo dozes, aiskiy dozés proporcingumo
farmakokinetiniy rodmeny nuokrypiy nebuvo. Dozuojant ramucirumabg kas 2 savaites, stebéto
kaupimosi koeficientas buvo 1,5. Remiantis PopFK modeliavimo duomenimis, pusiausvyriné
koncentracija susidaro, vartojant Sestaja doze.

Senyvi Zmonés
Remiantis PopFK, ramucirumabo ekspozicijos skirtumy pacienty, kuriems yra > 65 mety, organizme,
palyginti su pacientais, kuriems yra < 65 mety, nebuvo.

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, kuriais bty jvertinta inksty funkcijos sutrikimo jtaka ramucirumabo
farmakokinetinéms savybéms, neatlikta. Remiantis PopFK, ramucirumabo ekspozicija pacienty,
kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis kreatinino klirensas [KrKl] nuo
> 60 iki <90 ml/min.), vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKI nuo > 30 iki

< 60 ml/min.) ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl nuo 15 iki 29 ml/min.), organizme buvo
panasi i pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali (KrKI > 90 ml/min.).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, kuriais biity jvertinta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka ramucirumabo
farmakokinetinéms savybéms, neatlikta. Remiantis PopFK, ramucirumabo ekspozicija pacienty,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija yra > 1,0-1,5 vir$
virSutinés normos ribos (VNR) ir yra bet koks AST aktyvumas arba bendrojo bilirubino koncentracija
yra < 1,0 vir§ VNR ir AST aktyvumas yra > VNR) arba yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija yra > 1,5-3,0 vir§ VNR ir yra bet koks AST aktyvumas),
organizme buvo panasi j pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali (bendrojo bilirubino
koncentracija ir AST yra < VNR). Ramucirumabo tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija yra > 3,0 VNR ir yra bet koks AST
aktyvumas), neatlikta.

Vaiky populiacija

Ramucirumabo ekspozicija vaiky populiacijos ir jauny suaugusiy (vyresniy kaip 12 mety paaugliy, bet
jaunesniy kaip 21 mety) pacienty, kuriems buvo diagnozuoti atsinaujinantys ar neatspariis standziyjy
organy navikai, jskaitant CNS navikus, organizme po vienos ar kartotiniy 8 mg/kg arba 12 mg/kg
doziy buvo panasi i ekspozicija, nustatyta suaugusiy pacienty organizme. Be to, ramucirumabo
ekspozicija po 12 mg/kg dozés buvo panasi visame amziaus nuo daugiau kaip 12 ménesiy iki maziau
kaip 21 mety diapazone.

Kitos ypatingos populiacijos

Remiantis PopFK, buvo nustatyta, kad toliau iSvardyti kintamieji neturi jtakos ramucirumabo
savybéms: amzius, lytis, rasé, albumino koncentracijos. Siy ir kity tirty veiksniy poveikis
ramucirumabo rodmenims buvo mazesnis kaip 20 %. Kiino masé laikoma reik§mingu ramucirumabo
farmakokinetikos lydin¢iuoju kintamuoju, kuriuo yra pagrjstas ramucirumabo dozavimas, atsizvelgiant
1 kiino mase.

Ekspozicijos ir organizmo atsako ry$ys

Veiksmingumas

Ekspozicijos ir organizmo atsako priklausomybés analizé parodé, kad visy pagrindziamyjy tyrimy
duomenimis, ramucirumabo veiksmingumas koreliuoja su ramucirumabo ekspozicija.
Veiksmingumas, jvertintas pagal BI pailgéjima, buvo susij¢ su didéjancia ramucirumabo ekspozicija
vartojant 8 mg/kg ramucirumabo dozg kas 2 savaites ir 10 mg/kg ramucirumabo dozg kas 3 savaites.
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ILNP pailg¢jimas taip pat buvo susij¢s su didéjancia ramucirumabo ekspozicija iSplitusio skrandzio
vézio, NSLPV, kai liga progresavo po chemoterapijos, kurios pagrindas yra platinos vaistinis
preparatas, ir mGTV atvejais.

Remiantis REACH-2 KLK tyrimo duomenimis, buvo stebéta reik§minga ekspozicijos ir
veiksmingumo sgsaja vartojant ramucirumaba, kuri atskleidé, kad tik ty pacienty, kuriy organizme
ekspozicija buvo didesné uz ekspozicijos mediana, BI pageréjo, palyginti su placebu, ir toks
ekspozicijos ir veiksmingumo rySys issilaiké, pabandzius atsizvelgti i kitus prognozavimo veiksnius.
Gydomasis poveikis ILNP buvo stebétas esant bet kokiai ekspozicijai vartojant 8 mg/kg
ramucirumabo dozg kas 2 savaites. Tokio rySio nepastebéta RELAY NSLPV tyrimo metu vartojant
10 mg/kg ramucirumabo dozg¢ kartu su erlotinibu kas 2 savaites.

Saugumas
Remiantis RAINBOW tyrimo duomenimis, tre¢iojo ar didesnio sunkumo laipsnio hipertenzija,

neutropenija ir leukopenija pasireiské dazniau, didéjant ramucirumabo ekspozicijai.

Remiantis RAISE tyrimo duomenimis, treciojo ar didesnio sunkumo laipsnio neutropenija pasireiské
dazniau, didéjant ramucirumabo ekspozicijai.

Remiantis RELAY tyrimo duomenimis, i§ pasirinkty saugumo vertinamyjy baigciy jskaitant 3 ar
didesnio laipsnio hipertenzija, viduriavima, proteinurijg ir j spuogus panasy dermatitg, jokio sarysio
tarp ekspozicijos ir saugumo nenustatyta.

Remiantis REVEL tyrimo duomenimis, tre¢iojo ar didesnio sunkumo laipsnio febrili neutropenija ir
hipertenzija pasireiské dazniau, didéjant ramucirumabo ekspozicijai.

Remiantis visais REACH-2 ir REACH (pacientai, kuriy alfa fetoproteino koncentracijos yra 400 ng/ml
ar didesnés) tyrimy duomenimis, 3-Ciojo ar didesnio laipsnio hipertenzija pasireiské dazniau, kai
ramucirumabo ekspozicija buvo didesné.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy su gyviinais, galimoms ramucirumabo kancerogeninéms ir genotoksinéms savybéms istirti,
neatlikta.

Organai taikiniai, nustatyti kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais su cynomolgus bezdzionémis,
buvo inkstai (glomerulonefritas), kaulai (sutankéjimas ir nenormalus endochondrialinis epifizés
augimo plokstelés sukauléjimas) ir pateliy reprodukcijos organai (kiausidziy ir gimdos masés
sumazéjimas). [vairiuose organuose buvo stebétas maziausio laipsnio uzdegimas ir (arba)
mononukleary Igsteliy infiltracija.

Ramucirumabo toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta, vis délto tyrimai su gyviinais rodo
tendencijas, susijusias su poveikiu angiogenezei, VEGF ir VEGF 2 tipo receptoriams, o tai gali turéti
jitakos kritiniams moters reprodukcijos, embriono ir vaisiaus bei postnatalinio vystymosi aspektams.
Atsizvelgiant | ramucirumabo veikimo mechanizma, tikétina, kad ramucirumabas slopins angiogenezg
gyviny organizme ir sukels nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su vaisingumu (ovuliacijai), placentos
vystymusi, vaisiaus ir postnataliniu vystymusi.

Vienkartiné ramucirumabo doz¢ nesutrikdé bezdZioniy zaizdy gijimo pjtivio per visus sluoksnius
modeliuose.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino monohidrochloridas
Natrio chloridas

Glicinas (E640)

Polisorbatas 80 (E433)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Cyramza negalima leisti arba maisSyti su gliukozés tirpalais.
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
3 metai.

Po praskiedimo
Pagal nurodymus paruostame Cyramza infuziniame tirpale néra prieSmikrobiniy konservanty.

Irodyta, kad vartojamo Cyramza cheminés ir fizinés savybés nekinta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniame tirpale 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje ar 4 valandas 25 °C temperatiiroje.
Mikrobiologiniu poziiiriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas
nedelsiant nevartojamas, uz laikymo laikg ir salygas prie§ vartojimg atsako vartotojas, bet paprastai
vaistinio preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje, iSskyrus atvejus,
kai vaistinis preparatas skiedziamas patvirtintomis ir kontroliuojamomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSoringje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml tirpalo flakonai (I tipo stiklo) su chlorobutilo gumos kams¢iu, aliuminio plomba ir polipropileno
dangteliu.

50 ml tirpalo flakonai (I tipo stiklo) su chlorobutilo gumos kams¢iu, aliuminio plomba ir polipropileno
dangteliu.

Pakuotéje yra vienas 10 ml flakonas.

Pakuotéje yra du 10 ml flakonai.

Pakuotéje yra vienas 50 ml flakonas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakono negalima kratyti.
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Infuzinj tirpalg reikia ruosti, laikantis aseptikos reikalavimy, kad biity uztikrintas paruosto tirpalo
sterilumas.

Kiekvieno flakono turinys yra skirtas vartoti tik vieng kartg. Flakono turinj reikia apzitiréti pries
praskiedima, ar jame néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva (koncentratas infuziniam
tirpalui turi bati skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, be matomy daleliy). Jeigu
yra matomos kietosios dalelés arba yra pakitusi tirpalo spalva, flakona reikia iSmesti.

Reikia apskaiciuoti ramucirumabo dozg ir kieki, kuriy reikés infuziniam tirpalui paruosti. Flakonuose
yra arba 100 mg, arba 500 mg ramucirumabo 10 mg/ml tirpalo pavidalu. Kaip skiediklj galima naudoti
tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj tirpalg.

Tuo atveju, kai naudojama uzpildyta infuzijy i vena talpyklé

Atsizvelgiant | apskaiciuotajj ramucirumabo tiirj, reikia iStraukti atitinkama 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo tiirj i§ uzpildytos 250 ml vartojimo j veng talpyklés. Laikantis aseptikos
reikalavimy, reikia perkelti apskai¢iuotajj ramucirumabo tiirj j vartojimo j veng talpykle. Galutinis
tirpalo turis talpykléje turi biti 250 ml. Talpykle reikia atsargiai apversti, kad tirpalas tinkamai
susimaiSyty. Infuzinio tirpalo negalima Saldyti arba kratyti. Negalima skiesti kitais tirpalais arba
infuzuoti kartu su kity elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Tuo atveju, kai naudojama tuscia infuzijy j vena talpyklé

Laikantis aseptikos reikalavimy, reikia perkelti apskaiciuotajj ramucirumabo tiirj j tus¢ig vartojimo j
veng talpykle. Talpykle reikia papildyti pakankamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
kiekiu, kad bendras tiiris buty 250 ml. Talpykle reikia atsargiai apversti, kad tirpalas tinkamai
susimaisyty. Infuzinio tirpalo negalima Saldyti arba kratyti. Negalima skiesti kitais tirpalais arba
infuzuoti kartu su kity elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius preparatus pries vartojima reikia apZzitiréti, ar juose néra
kietyjy daleliy. Jeigu yra matomos kietosios dalelés, infuzinj tirpalg reikia iSmesti.

Visg flakone likusj nesuvartota ramucirumabo kiekj reikia iSmesti, nes vaistinio preparato sudétyje
néra prieSmikrobiniy konservanty.

Vartoti naudojant infuzijy pompa. Reikia naudoti atskirg infuzijos linija su baltymus sulaikanciu
0,22 mikrony filtru, o infuzijos pabaigoje linija reikia praskalauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido

injekciniu tirpalu.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/957/001-003
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. gruodzio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 m. rugséjo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Jungtinés Amerikos Valstijos

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Airija

Gamintoju, atsakinguy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madridas
Ispanija

Lilly France Fegersheim

2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

38



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 10 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cyramza 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
ramucirumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename koncentrato mililitre yra 10 mg ramucirumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino monohidrochloridas, natrio chloridas, glicinas,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

100 mg/10 ml
1 flakonas
2 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/957/001 - 1 flakonas (10 ml)
EU/1/14/957/002 - 2 flakonai (10 ml)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 10 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cyramza 10 mg/ml sterilus koncentratas
ramucirumabas
Praskiedus leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/10 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 50 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cyramza 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
ramucirumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename koncentrato mililitre yra 10 mg ramucirumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino monohidrochloridas, natrio chloridas, glicinas,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

500 mg/50 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/957/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 50 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cyramza 10 mg/ml sterilus koncentratas
ramucirumabas
Praskiedus leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg/50 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cyramza 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
ramucirumabas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradedant Jums vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j savo
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cyramza ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Cyramza
Kaip vartoti Cyramza

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cyramza

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra Cyramza ir kam jis vartojamas

Cyramza yra vaistas véziui gydyti, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ramucirumabo
(monokloninio antiktino). Tai yra ypatingas baltymas, kuris gali atpazinti ir prisijungti prie kito
baltymo, aptikto kraujagyslése ir vadinamo 2 tipo VEGF receptoriumi. Siy receptoriy reikia naujy
kraujagysliy formavimuisi. Kad vézys augty, reikia, kad formuotysi naujos kraujagyslés.
Prisijungdamas prie 2 tipo VEGF receptoriy ir juos blokuodamas vaistas nutraukia véZzio lasteliy
apripinima krauju.

Cyramza vartojamas derinyje su paklitakseliu (kitu vaistu véziui gydyti), gydant suaugusius zmones,
sergancius iSplitusiu skrandzio véziu (arba stemplés ir skrandzio jungties véziu), kuriy liga pasunkéjo
po gydymo véziui gydyti skirtais vaistais.

Cyramza vartojamas gydant suaugusius zmones, sergancius isplitusiu skrandzio véziu (arba stemplés
ir skrandzio jungties véziu), kuriy liga pasunkéjo po gydymo véziui gydyti skirtais vaistais ir kuriems
netinka gydymas Cyramza ir paklitakselio deriniu.

Cyramza vartojamas gydant suaugusius zmones, sergancius isplitusiu gaubtinés ar tiesiosios zarnos
(storosios zarnos dalys) véziu. Sis vaistas vartojamas kartu su kitais vaistais, kurie vadinami FOLFIRI
chemoterapija (jos sudétyje yra 5-fluorouracilas, folino rigstis ir irinotekanas).

Cyramza skiriamas kartu su erlotinibu (kitu vaistu véziui gydyti) kaip pirmos eilés gydymas gydant
suaugusius pacientus, sergancius iSplitusiu nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu, kai vézio lastelése yra
specifiniy epidermio augimo faktoriaus receptoriaus geno pokyc¢iy (mutacijy).

Cyramza vartojamas kartu su docetakseliu (kitu vaistu véziui gydyti) gydant suaugusius Zmones,
sergancius i$plitusiu plauciy véziu, kuriy liga pasunkéjo po gydymo véziui gydyti skirtais vaistais.

Cyramza vartojamas gydyti nuo kepeny vézio, kuris yra iSplites arba kurio negalima pasalinti

atliekant chirurging operacija, pacientus kurie anks¢iau buvo gydyti kitu vaistu nuo vézio (sorafenibu)
ir kuriy kraujyje yra padidéjes tam tikro baltymo (alfa fetoproteino) lygis.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cyramza

Cyramza vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija ramucirumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu rentgenologiniu tyrimu jrodyta, kad plauciy navikas turi ertme ar kiauryme arba plauciy
vézys yra arti didziyjy kraujagysliy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Cyramza, jeigu:

- Jums yra bukle, kuri lemia padidéjusig kraujavimo rizika. Be to, pasakykite gydytojui, jeigu
vartojate kokiy nors vaisty, kurie gali didinti kraujavimo rizika arba kurie veikia kraujo
gebéjimg kreséti. Tokiais atvejais gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, kad galéty stebéti
kraujavimo rizika;

- sergate kepeny véziu ir anks¢iau kraujavote i§ padidéjusiy stemplés veny arba yra padidéjes
kraujospiidis kepeny varty venoje, kuria kraujas i§ Zarnyno ir bluznies patenka j kepenis;

- jeigu sergate plauciy véziu ir neseniai kraujavote i§ plauciy (atkoséjote rysSkiai raudono kraujo)
arba reguliariai vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar vaisty, kurie veikia kraujo
gebéjima kreséti;

- Jasy kraujospiidis yra didelis. Cyramza gali didinti kraujosptidzio padidéjimo daznj. Prie§ Jums
pradedant vartoti Cyramza, Jiisy gydytojas turés jsitikinti, ar Jusy kraujospiidis néra didelis ir ar
jis yra kontroliuojamas. Jiisy gydytojas stebés Jusy kraujospudj ir, prireikus, keis vaisty,
regulivojanciy kraujospiidj, dozes gydymo Cyramza metu. Gali tekti laikinai pertraukti gydyma
Cyramza, kol didelis kraujospudis bus sureguliuotas vaistais, arba visam laikui nutraukti
gydyma, jeigu kraujospiidzio nepavykty tinkamai sureguliuoti;

- jeigu Jums §iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i§siptitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

- Jums planuojama atlikti chirurgine operacijg arba jeigu Jums neseniai buvo atlikta chirurginé
operacija ir po chirurginés operacijos blogai gyja zaizda. Cyramza gali didinti zaizdos gijimo
sutrikimy rizika. Cyramza negalima vartoti maZziausiai 4 savaites prie$ planuojamga chirurgine
operacija ir Jusy gydytojas nuspres, kada vél galima atnaujinti gydyma. Jeigu gydymo metu
blogai gyty zaizdos, Cyramza vartojimas bus sustabdytas iki tol, kol Zaizda pilnai uzgis;

- sergate sunkia kepeny liga (ciroze) ir yra susijusiy bukliy, pavyzdziui: pernelyg didelis skysciy
kaupimasis pilvo ertméje (ascitas). Jusy gydytojas aptars su Jumis, ar laukiama gydymo nauda
nusveria galima rizika. Jeigu sergate kepeny véziu, Jisy gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia
sumisimo ir (arba) orientacijos sutrikimo poZymiy ar simptomy, susijusiy su létiniu kepeny
funkcijos sutrikimu, ir nutrauks gydymg Cyramza, jeigu tokiy pozymiy ar simptomy pasireiksty;

- sergate sunkia inksty liga. Duomeny apie Cyramza saugumga pacientams, kuriy inksty funkcija
yra labai sutrikusi, yra nedaug.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums yra kuri nors i$ toliau iSvardyty
aplinkybiy (arba dél to abejojate) gydymo Cyramza metu arba bet kuriuo laiku po gydymo:

- arterijy uzsikimsimas kraujo kreSuliais (arterijy tromboembolijos reiskiniai).
Cyramza gali sukelti kraujo kreSuliy formavimasi Jiisy arterijose. Dél kraujo kresuliy
susiformavimo arterijose gali pasireiksti sunkios buklés, jskaitant Sirdies priepuolj ar insulta.
Sirdies priepuolio simptomai gali biiti kriitinés skausmas ar sunkumo kriitinéje pojiitis. Insulto
simptomai gali biiti staigus rankos, kojos ar veido nutirpimas ar silpnumas, sumisimo pojiitis,
apsunkintas gebéjimas kalbéti arba suprasti aplinkinius zmones, staiga atsiradgs vaiksc¢iojimo
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sutrikimas arba pusiausvyros ar koordinacijos praradimas, staiga pasireiskes svaigulys. Jeigu
Jiisy arterijose susidarys kraujo kresuliai, Cyramza vartojimas bus nutrauktas visam laikui;

Zarnos sienelés iSopéjimas (virSkinimo trakto prakiurimas). Cyramza gali didinti Jusy Zarny
sienelés iSopéjimo rizika. Simptomai yra stiprus pilvo skausmas, vémimas, karS¢iavimas ar
Saltkrétis. Jeigu Jusy zarny sienelé iSopés, Cyramza vartojimas bus nutrauktas visam laikui;

sunkus kraujavimas. Cyramza gali didinti sunkaus kraujavimo rizika. Simptomai gali bti:
didelis nuovargis, silpnumas, svaigulys arba Jiisy iSmaty spalvos pokyciai. Jeigu Jums pasireiks
sunkus kraujavimas, Cyramza vartojimas bus nutrauktas visam laikui;

su infuzija susijusi reakcija. Gydymo metu gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos, nes
Cyramza yra leidziamas lasinés infuzijos j vena biidu (Zr. 3 skyriy). Gydytojas ir slaugytojas
stebés, ar infuzijos metu nepasireiskia Salutinis poveikis. Simptomai gali biiti: raumeny
tempimo padidéjimas, nugaros skausmas, kriitinés skausmas ir (arba) verzimo pojiitis, Saltkrétis,
staigus veido ir kaklo paraudimas, kvépavimo sutrikimas, gargimas, ranky ir kojy dilg¢iojimo ar
nutirpimo pojiitis. Sunkiais atvejais simptomai gali biiti kvépavimo sutrikimas, kurj sukelia
kvépavimo taky susiauréjimas, daznesnis Sirdies plakimas ir didelio silpnumo pojutis. Jeigu
Jums pasireiks sunki su infuzija susijusi reakcija, Cyramza vartojimas bus nutrauktas visam
laikui;

retas, bet sunkus galvos smegeny sutrikimas, vadinamas uZpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromu arba UGES. Cyramza gali didinti Sio galvos smegeny sutrikimo
pasireiSkimo rizikg. Galimi jo simptomai yra: priepuoliai (traukuliai), galvos skausmas,
pykinimas (Sleikstulys), vémimas, aklumas ar sgmonés pritemimas, susij¢ arba nesusij¢ su
kraujospiidzio padidéjimu. Pasireiskus tokiai biklei, Cyramza vartojimas turi biiti nutrauktas;

Sirdies nepakankamumas. Cyramza, vartojamas kartu su chemoterapija ar erlotinibu, gali
didinti Sirdies nepakankamumo rizikg. Galimi jo simptomai yra silpnumas ir nuovargis,
patinimas ir skys¢iy kaupimasis plauciuose, o tai gali sukelti dusulj. Jums pasireiske simptomai
bus jvertinti ir gali biiti nuspresta nutraukti Jisy gydyma Cyramza;

nenormalios, j vamzdelius panasSios jungtys ar kanalai organizmo viduje (fistulés).
Cyramza gali didinti nenormaliy, ] vamzdelius panaSiy jungcCiy ar kanaly organizmo viduje tarp
vidaus organy ir odos ar kity audiniy atsiradimo rizika. Jeigu Jums susiformuos fistulé¢, Cyramza
vartojimas bus nutrauktas visam laikui;

nenormaliis Slapimo tyrimo duomenys (proteinurija). Cyramza gali didinti nenormalios
baltymo koncentracijos atsiradimo Slapime arba §ios biiklés pasunkéjimo rizikg. Gali prireikti
laikinai pertraukti gydyma Cyramza iki tol, kol baltymo koncentracija $lapime sumazgs, ir
gydyma atnaujinti, skiriant mazesn¢ doze, arba gydyma nutraukti visam laikui, jeigu baltymo
koncentracija Slapime pakankamai nesumazéja;

burnos uzdegimas (stomatitas). Cyramza, vartojamas kartu su chemoterapija, gali didinti
burnos uzdegimo atsiradimo rizika. Simptomai gali biiti tokie: deginimo pojiitis burnoje,
iSopéjimas, puslés arba patinimas. Jusy gydytojas gali skirti gydyma, kuris padés palengvinti
Siuos simptomus;

kars¢iavimas arba infekciné liga. Gydymo metu Jusy kiino temperatiira gali padidéti iki 38 °C
ar didesnés (nes Jiisy kraujyje gali buiti maZziau nei jprastai baltyjy kraujo lasteliy ir toks
poveikis pasireiSkia labai daznai). Simptomai, kurie gali pasireiksti, yra prakaitavimas arba kiti
infekcinés ligos pozymiai, pavyzdziui: galvos skausmas, galtiniy skausmas arba apetito
sumazgejimas. Infekciné liga (sepsis) gali biiti sunki ir kartais dél jos gali istikti mirtis;

senyvi Zmonés, sergantys plauciy véZiu. Jisy gydytojas atidziai jvertins geriausiai Jums
tinkama gydyma.
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Vaikams ir paaugliams
Cyramza negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams, nes néra informacijos apie tai, kaip
Sis vaistas veikia tokio amziaus pacientus.

Kiti vaistai Cyramza
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus ir vaistazoliy preparatus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Turite saugotis, kad nepastotuméte vartodama §j vaistg ir
dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Cyramza dozés. Pasitarkite su gydytoju, kokj kontracepcijos
metodg Jums geriausia naudoti.

Cyramza slopina naujy kraujagysliy formavimasi organizme, todé¢l gali sumazéti pastojimo tikimyb¢ ir
galimybe i$nesioti kadikj. Be to, vaistas gali paZeisti Jiisy vaisiy. Sio vaisto negalima vartoti né§tumo
metu. Jeigu pastojote gydymo Cyramza metu, Jiisy gydytojas aptars su Jumis, ar gydymo nauda Jums
yra didesné uz bet kokia galima rizikg Jums ir Jiisy vaisiui.

Nezinoma, ar §is vaistas i$siskiria ] motinos pieng ir ar gali paveikti zindoma kuidikj. Todél Jums
negalima zindyti kiidikio gydymo Cyramza metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios dozés
suvartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Cyramza geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai. Jeigu Jums
pasireiskia simptomai, kurie gali paveikti Jisy geb¢jima sukoncentruoti démes;j ir reaguoti, vairuoti ir
mechnizmy valdyti negalima tol, kol poveikis nepraeina.

Cyramza sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto 10 ml flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y jis beveik neturi
reikSmés.

Kiekviename §io vaisto 50 ml flakone yra mazdaug 85 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 4 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Cyramza

Sj vaista véziui gydyti Jums suleis gydytojas arba slaugytojas.

Dozavimas ir vartojimo daznis

Reikiamg Cyramza kiekj, kurio reikia ligai gydyti, apskaiciuos Jiisy gydytojas arba ligoninés
vaistininkas, atsizvelgdamas j Jiisy kiino mase.

Rekomenduojama Cyramza dozé skrandzio véziui, iSplitusiam gaubtinés ir tiesiosios zarnos véZziui bei
kepeny véziui gydyti yra 8 mg kilogramui kiino masés vieng kartg kas 2 savaites.

Rekomenduojama Cyramza dozé plauciy véziui gydyti yra 10 mg kilogramui kiino masés vieng kartg
kas 2 savaites, kai vartojamas kartu su erlotinibu, arba vieng karta kas 3 savaites, kai vartojamas kartu

su docetakseliu.

Infuzijy skai¢ius priklausys nuo to, kaip Jisy organizmas reaguos j gydyma. Gydytojas tai aptars su
Jumis.
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Premedikacija

Pries vartojant Cyramza, Jums gali buti skirti kiti vaistai, kurie mazina su infuzija susijusiy reakcijy
rizika. Jeigu gydymo Cyramza metu Jums pasireiskia su infuzija susijusi reakcija, pries visas vélesnes
infuzijas bus atlieckama premedikacija.

Dozés keitimas
Kiekvienos infuzijos metu Jiisy gydytojas ar slaugytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis
poveikis.

Jeigu gydymo metu pasireiskia su infuzija susijusi reakcija, laikas, per kurj suleidziama infuzija, bus
pailgintas likusios $ios infuzijos ir visy vélesniy infuzijy metu.

Gydymo metu bus reguliariai tikrinamas baltymo kiekis Jiisy Slapime. Atsizvelgiant j baltymo kiekj
Slapime, Cyramza vartojimas gali buti laikinai nutrauktas. Kai tik baltymo kiekis vél sumazéja iki tam
tikro lygmens, gydyma vél galima atnaujinti, skiriant mazesne dozg.

Vartojimo biidas ir metodas

Cyramza yra koncentratas infuziniam tirpalui (dar vadinamas steriliu koncentratu). Ligoninés
vaistininkas, slaugytojas arba gydytojas prie§ vartojima praskies flakono turinj 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido tirpalu. Sis vaistas suleidziamas infuzijos bidu per laseling per mazdaug 60 minugiy
laikotarpj.

Cyramza gydymas bus laikinai pertrauktas, jeigu Jums:

- padidéja kraujospiidis, kol jis sureguliuojamas kraujosptidj mazinanciais vaistais;

- atsiranda Zaizdos gijimo sutrikimy, kol Zaizda pilnai uzgyja;

- ruoSiamasi atlikti planing chirurging operacija, likus keturioms savaitéms iki chirurginés
operacijos.

Cyramza gydymas bus nutrauktas visam laikui, jeigu Jums:

- susiformuoja kraujo kresuliai arterijose;

- iSopéja zarny sienelé;

- pasireiskia sunkus kraujavimas;

- pasireiskia sunki su infuzija susijusi reakcija;

- labai padidéja kraujospiidis ir jo nepavyksta sureguliuoti vaistais;

- su Slapimu Salinamas tam tikras didesnis kiekis baltymo arba pasireiskia sunki inksty liga
(nefrozinis sindromas);

- susiformuoja nenormalios, ] vamzdelj panasios jungtys arba kanalai organizmo viduje tarp
vidaus organy ir odos ar kity audiniy (fistulés);

- pasireisSkia sumisimas ir (arba) orientacijos sutrikimas, susije¢ su létiniu kepeny funkcijos
sutrikimu;

- blogéja inksty funkcija (kepeny funkcijos nepakankamumo atveju).

Cyramza vartojant derinyje su paklitakseliu ar docetakseliu

Paklitakselis arba docetakselis taip pat yra suleidziami per laSeling (infuzijos biidu) | veng per mazdaug
60 minuciy. Jeigu Cyramza vartojate kartu su paklitakseliu arba docetakseliu ta paciag dieng, Cyramza
bus suleistas pirmiau.

Paklitakselio arba docetakselio kiekis, kurj reikia suleisti, priklauso nuo Jiisy kiino pavirsiaus ploto.
ISmataves Jusy Gigj ir kiino masg, gydytojas arba ligoninés vaistininkas apskai¢iuos Jusy ktino

pavirSiaus plota ir apskaiciuos Jums reikiama doze.

Rekomenduojama paklitakselio dozé yra 80 mg kiekvienam kvadratiniam metrui (m?) kiino pavirSiaus
ploto vieng karta per savaite tris savaites, po to daroma vienos savaités pertrauka be gydymo.

Rekomenduojama docetakselio dozé yra 75 mg kiekvienam kiino pavirsiaus ploto kvadratiniam metrui
(m?) vieng karta kas tris savaites. Jeigu esate kilg i§ Ryty Azijos, Jums gali biiti paskirta mazesné
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pradiné 60 mg docetakselio kiekvienam kiino pavirSiaus ploto kvadratiniam metrui (m?) doz¢ vieng
kartg kas tris savaites.

Pries leidziant kiekvieng paklitakselio infuzijg, Jums bus atlieckami kraujo tyrimai, norint patikrinti, ar
kraujyje uztenka kraujo lasteliy ir ar gerai veikia Jisy kepenys.

Daugiau informacijos Zr. paklitakselio ir docetakselio pakuotés lapelyje.

Cyramza vartojant kartu su FOLFIRI

FOLFIRI chemoterapija yra leidziama infuzijos j vena biidu po to, kai uzbaigiama Cyramza infuzija.
Perskaitykite kity vaisty, kurie vartojami pagal Jisy gydymo plana, pakuotés lapelius, kad Zinotuméte,
ar jie Jums tinka. Jeigu abejojate arba yra kokiy nors priezasciy, dél kuriy turétuméte nevartoti Siy

vaisty, klauskite savo gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Cyramza vartojant kartu su erlotinibu
Perskaitykite erlotinibo pakuotés lapelyje informacija apie erlotinibg, kad Zinotuméte, ar jis Jums
tinka. Jeigu abejojate, klauskite savo gydytojo, vaistininko arba slaugytojos, jeigu yra kokiy nors

priezasciy, dél kuriy negalétuméte vartoti erlotinibo.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Cyramza metu Jums pasireiskia kuris nors toliau
iSvardytas sunkus Salutinis poveikis (zr. skyriy ,,Kas Zinotina pries§ vartojant Cyramza®).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- virskinimo trakto sienelés iSopéjimas, tai yra opos, atsirandancios skrandyje, plonojoje ar
storojoje zarnoje. Simptomai yra sunkus pilvo skausmas, vémimas, karS¢iavimas ar Saltkrétis;

- sunkus kraujavimas i§ Zarnyno, kurio simptomai gali biiti labai didelio nuovargio jutimas,
silpnumas, svaigulys ar Jisy iSmaty spalvos pokytis;

- kraujo kresuliai arterijose. Dél kraujo kresuliy susiformavimo arterijose gali iStikti Sirdies
priepuolis ar insultas. Sirdies priepuolio simptomai gali biiti kriitinés skausmas ar sunkumas
kriitingje. Insulto simptomai gali biiti staigus rankos, kojos ar veido nutirpimas ar silpnumas,
sumis$imo pojiitis, apsunkintas geb¢jimas kalbéti arba suprasti aplinkinius, staiga atsirades
vaiks§c¢iojimo sutrikimas arba pusiausvyros ar koordinacijos praradimas, staiga pasireiskes
svaigulys.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

- galvos smegeny sutrikimas, vadinamas uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromu,
kurio simptomai gali biiti: priepuoliai (traukuliai), galvos skausmas, pykinimas (Sleikstulys),
vémimas, aklumas ar sagmonés pritemimas, susij¢ arba nesusij¢ su kraujosptidzio padidéjimu.

Pasakykite gydytojui, jeigu pasirei§ké kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- nuovargio ar silpnumo pojutis;

- mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (gali padidéti infekcinés ligos rizika);
- infekcinés ligos;

- viduriavimas;

- plauky slinkimas;

- kraujavimas i$ nosies;

- burnos gleivinés uzdegimas;

- padidéjes kraujospudis;

- raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazejimas (dél to gali i8blyksti oda);
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- ranky, pédy ir kojy patinimas dél skysc¢io kaupimosi;
- sumazgjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy kraujo Iasteliy) kiekis;
- pilvo skausmas;
- baltymas Slapime (nenormaliis §lapimo tyrimo duomenys);
- galvos skausmas;
gleivinés, pavyzdziui, virSskinimo organy arba kvépavimo taky gleivinés, uzdegimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- kar$c¢iavimas, susijes su mazu baltyjy kraujo lgsteliy kiekiu;

- mazos baltymo, vadinamo albuminu, koncentracijos kraujyje;

- su infuzija susijusios reakcijos;

- bérimas;

- ranky ir (arba) pédy paraudimas, patinimas, nutirpimas ar dilg¢iojimas arba skausmas ir (arba)
odos lupimasis (vadinamas delny ir pady sindromu);

- uzkimimas;

- kraujavimas i$ plauciy;

- maza natrio koncentracija kraujyje (hiponatremija), dél kurios gali pasireiksti nuovargis ir
sumis§imas ar raumeny tritk¢iojimas;

- kraujavimas i$ danteny;

- sumi$imas ir (arba) orientacijos sutrikimas pacientams, kuriems pasireiskia Iétinis kepeny
funkcijos sutrikimas;

- zarnyno nepraeinamumas, kurio simptomai gali buti viduriy uzkietéjimas ir pilvo skausmas;

- nepakankama skydliaukés veikla ir dél to pasireiSkiantis nuovargis ar kiino masés didéjimas
(hipotiroze);

- nenormalus kraujagysliy vystymasis;

- sunki infekciné liga (sepsis);

- maza kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija), dél kurios gali pasireiksti raumeny silpnumas,
trikc¢iojimas ir nenormalus Sirdies plakimas.

NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- Sirdies sutrikimas, kuriam esant, Sirdies raumuo neperpumpuoja kraujo taip gerai, kaip turéty, ir
del to pasireiskia dusulys bei ranky ir kojy patinimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 1 000 asmeny):
- nenormalus kraujo kresuliy formavimasis smulkiose kraujagyslése.

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- kraujagyslés sienelés iSsiptitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Cyramza gali sukelti laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢ius. I§ pirmiau i§vardyto Salutinio poveikio
tokie yra: mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis, mazas trombocity kiekis kraujyje, mazos albumino,
kalio ar natrio koncentracijos kraujyje, baltymas Slapime.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo gydytojui.
Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cyramza

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés kartono dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

54


http://www.ema.europa.eu/

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Infuzinio tirpalo negalima uzsaldyti ar kratyti. Tirpalo vartoti negalima, jeigu jame yra matomy kietyjy
daleliy arba yra pakitusi tirpalo spalva.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Cyramza sudétis

- Veiklioji medziaga yra ramucirumabas. Viename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra
10 mg ramucirumabo.

- Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg ramucirumabo.

- Kiekviename 50 ml flakone yra 500 mg ramucirumabo.

- Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino monohidrochloridas, natrio chloridas, glicinas
(E640), polisorbatas 80 (E433) ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Cyramza sudétyje
yra natrio”).

Cyramza iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Koncentratas infuziniam tirpalui (arba sterilus koncentratas) yra skaidrus ar Siek tiek opalinis,
bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, tiekiamas stiklo flakone, uzkimstame gumos kamsciu.

Tiekiamos Cyramza pakuotés
- Vienas 10 ml flakonas.
- Du 10 ml flakonai.

- Vienas 50 ml flakonas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madridas
Ispanija

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Pranciizija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Buarapus

TII "Enu JIumu Henepnann" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 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

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

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

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

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o0.
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
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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.o.
Tel: +421 220 663 111

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



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Flakony negalima kratyti.

Infuzinj tirpalg reikia paruosti, laikantis aseptikos reikalavimy, kad buty uZtikrintas paruosto tirpalo
sterilumas.

Kiekvieno flakono turinys yra skirtas vartoti tik vieng kartg. Flakono turinj reikia apzitiréti pries
praskiedima, ar jame néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva (koncentratas infuziniam
tirpalui turi biiti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, be matomy daleliy). Jeigu
yra matomos kietosios dalelés arba yra pakitusi tirpalo spalva, flakong reikia iSmesti.

Reikia apskai¢iuoti ramucirumabo dozg ir kiekj, kuriy reikés infuziniam tirpalui paruosti. Flakonuose
yra arba 100 mg, arba 500 mg ramucirumabo 10 mg/ml tirpalo pavidalu. Kaip skiediklj galima naudoti
tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcin; tirpala.

Tuo atveju, kai naudojama uzpildyta infuzijy j veng talpyklé

Atsizvelgiant | apskaiciuotajj ramucirumabo tiirj, reikia iStraukti atitinkamg 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo tiirj i§ uzpildytos 250 ml vartojimo j veng talpyklés. Laikantis aseptikos
reikalavimy, reikia perkelti apskaiciuotgjj ramucirumabo tiirj j vartojimo j veng talpykle. Galutinis
tirpalo tiris talpykléje turi biiti 250 ml. Talpykle reikia atsargiai apversti, kad tirpalas tinkamai
susimaigyty. Infuzinio tirpalo NEGALIMA SALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesti kitais
tirpalais arba infuzuoti kartu su kity elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Tuo atveju, kai naudojama tuscia infuzijy | veng talpyklé

Laikantis aseptikos reikalavimy, reikia perkelti apskaic¢iuotajj ramucirumabo tiirj  tusCig vartojimo j
vena talpykle. Talpykle reikia papildyti pakankamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
kiekiu, kad bendras tiris biity 250 ml. Talpykle reikia atsargiai apversti, kad tirpalas tinkamai
susimaiSyty. Infuzinio tirpalo NEGALIMA SALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesti kitais
tirpalais arba infuzuoti kartu su kity elektrolity arba vaistiniy preparaty tirpalais.

Praskiedus ir paruosus, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i$ karto
nevartojamas, uz jo laikymo laikg ir sglygas pries§ vartojimg atsako vartotojas, bet paprastai vaistinio
preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Parenteriniu buidu vartojamus vaistinius preparatus reikia apziiiréti prie§ vartojima, ar juose néra
kietyjy daleliy. Jeigu yra matomos kietosios dalelés, infuzinj tirpalg reikia iSmesti.

Visg flakone likusj nesuvartotg ramucirumabo kiekj reikia iSmesti, nes vaistinio preparato sudétyje
néra prieSmikrobiniy konservanty.

Vartoti naudojant infuzijy pompg. Reikia naudoti atskirg infuzijos linijg su baltymus sulaikan¢iu
0,22 mikrony filtru, o infuzijos pabaigoje linija reikia praskalauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido

injekciniu tirpalu.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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