I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cyramza 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 10 mg ramucirumaba (ramucirumabum).

Katra 10 ml flakona ir 100 mg ramucirumaba.
Katra 50 ml flakona ir 500 mg ramucirumaba.

Ramucirumabs ir cilvéka IgG1 monoklonalas antivielas, kas ar rekombinantas DNS tehnologijas
palidzibu iegiitas pelu (NSO) Stnas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra 10 ml flakona ir aptuveni 17 mg natrija un 1 mg polisorbata 80.
Katra 50 ml flakona ir aptuveni 85 mg natrija un 5 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Koncentrats ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss un bezkrasains lidz nedaudz iedzeltens skidums ar
pH 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kunga vézis

Cyramza lietoSana kombinacija ar paklitakselu indicéta picaugusiem pacientiem ar progresgjosu kunga
vE&zi vai gastroezofagealas parejas adenokarcinomu, kuriem slimiba progresgjusi péc ieprieks veiktas
platinu un fluorpirimidinu saturosas kimijterapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Cyramza lietoSana monoterapija indicéta picaugusiem pacientiem ar progresgjosu kunga vézi vai
gastroezofagealas parejas adenokarcinomu, kuriem slimiba progresgjusi péc ieprieks veiktas platiu
vai fluorpirimidinu saturoSas kimijterapijas, kuriem terapija ar paklitakselu nav pieme&rota (skatit

5.1. apak$punktu).

Kolorektals vezis

Cyramza lietoSana kombinacija ar FOLFIRI (irinotekanu, folinskabi un 5-fluoruracilu) indiceta
picaugusiem pacientiem ar metastatisku kolorektalu vézi (mCRC), kuru slimiba ir progres€jusi
ieprieksgjas bevacizumaba, oksaliplatina un fluorpirimidina terapijas laika vai pec tas beigam.

Nesik$unu plausu vezis

Cyramza lietosana kombinacija ar erlotinibu ir indic€ta pirmas izveles terapija pieaugusiem
pacientiem, kuriem ir metastatisks nesiks$tinu plauSu vézis ar aktiviz&josam epidermala augSanas
faktora receptora (EGFR - epidermal growth factor receptor) mutacijam (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Cyramza lietosana kombinacija ar docetakselu indicéta picaugusiem pacientiem ar lokali progresgjusu
vai metastatisku nesikStinu plausu vézi, kuru slimiba progres€jusi péc platina grupas lidzekli saturosas
kimijterapijas.

Hepatocelulara karcinoma

Cyramza lietosana monoterapija indicéta pieaugusiem pacientiem ar progres€joSu vai neoperéjamu
hepatocelularu karcinomu, kuriem alfa fetoproteina (AFP) Iimenis seruma ir > 400 ng/ml un kuri
ieprieks ir arsteti ar sorafenibu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Ramucirumaba terapiju drikst sakt un uzraudzit tikai arsts ar pieredzi onkologija.

Devas

Kunga vézis un gastroezofagealas parejas (GEP) adenokarcinoma

Cyramza kombinacija ar paklitakselu

Ieteicama ramucirumaba deva ir pa 8 mg/kg 28 dienu cikla 1. un 15. diena, pirms paklitaksela
infuzijas. leteicama paklitaksela deva ir 80 mg/m?, ko ar aptuveni 60 mintiSu ilgu infuziju ievada

28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. Pirms katras paklitaksela infiizijas pacientam nosaka pilnu asins ainu
un veic asins bioktmiskas analizes aknu funkciju izvert€sanai. 1. tabula noraditi kritériji, kadiem
pacientam jaatbilst pirms katras paklitaksela inflizijas.

1. tabula. Kriteériji, kadiem pacientam jaatbilst pirms katras paklitaksela ievadiSanas reizes

Kriteriji
Neitrofilie leikociti 1. diena: > 1,5 x 10°/1

8. un 15. diena: > 1,0 x 10%/1
Trombociti 1. diena: > 100 x 10%/1

8. un 15. diena: > 75 x 1071
Bilirubins < 1,5 x normas augsejas robezas (NAR)
Aspartata aminotransferaze (AsAT) Nav metastazu aknas: AIAT/AsAT <3 x NAR
/Alanina aminotransferaze (AIAT) Metastazes aknas: AIAT/AsAT <5 x NAR

Cyramza monoterapija
Ieteicama ramucirumaba deva monoterapija ir pa 8 mg/kg ik péc 2 nedelam.

Kolorektalais vezis

Ieteicama ramucirumaba deva ir 8 mg/kg ik p&c 2 nedelam, ievadot ar intravenozu infiiziju pirms
FOLFIRI ievadiSanas. Pirms kimijterapijas pacientiem janosaka pilna asinsaina. Kriteriji, kadiem
pacientam jaatbilst pirms FOLFIRI ievadiSanas, noraditi 2. tabula.



2. tabula. Kritériji, kadiem pacientam jaatbilst pirms FOLFIRI ievadi§anas

Kriteriji
Neitrofilie leikociti >1,5x10%1
Trombociti >100 x 10°/1
Kimijterapijas izraistta < 1. pakape (Nacionala V&za institlita vienotie
gastrointestinala toksicitate blakusparadibu terminologijas kritériji [NCI
CTCAE))

Nesiksianu plausu vézis (NSSPV)

Cyramza kombindcija ar erlotinibu NSSPV ar aktivizéjosam EGFR mutdcijam arstésanai
Ieteicama ramucirumaba deva kombinacija ar erlotinibu ir 10 mg/kg ik p&c divam ned&lam.

Pirms terapijas ar ramucirumabu un erlotinibu uzsakSanas ir janosaka £FGFR mutaciju statuss audzgja,
izmantojot validétu parbaudes metodi. Informaciju par erlotiniba dozg$anu un lietoSanas veidu skatit
erlotiniba zalu apraksta.

Cyramza kombinacija ar docetakselu NSSPV arstéSanai péc kimijterapijas ar platinu saturosu lidzekli
Ieteicama ramucirumaba deva ir 10 mg/kg 21 dienas cikla 1. diena pirms docetaksela infuzijas.
Ieteicama docetaksela deva ir 75 mg/m?, ko aptuveni ar 60 minti$u infuziju ievada 21 dienas cikla

1. diena. Austrumaziatu izcelsmes pacientiem jaapsver docetaksela devas samazinaSana Iidz

60 mg/m?, ko ievada 21 dienas cikla 1. diena. Konkrétus ieteikumus par devam skatit docetaksela zalu
apraksta.

Hepatocelulara karcinoma (HCK)

Ramucirumaba ka vieniga lietota lidzekla ieteicama deva ir 8 mg/kg ik péc 2 nedélam.

Alfa fetoproteina (AFP) parbaude HCK gadijumad

Pacienti, kuriem ir HCK, jaatlasa, pamatojoties uz AFP koncentraciju seruma > 400 no/ml, kas
noteikta ar validetu AFP testu pirms arst€Sanas ar ramucirumabu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapijas ilgums

Terapiju ieteicams turpinat, 1idz slimiba progrese vai l1dz rodas nepienemamas toksiskas reakcijas.

Premedikacija

Pirms ramucirumaba infiizijas ieteicama premedikacija ar histamina H1 antagonistu (piem&ram,
difenhidraminu). Ja pacientam rodas 1. vai 2. pakapes ar infliziju saistita reakcija, premedikacija javeic
visu nakamo infuziju gadijuma. Ja pacientam rodas otra 1. vai 2. pakapes ar infiiziju saistita reakcija
(ISR), jaievada deksametazons (vai Iidzvertigs lidzeklis); tad nakamo infuziju gadijuma premedikaciju
veic ar $adiem Iidzekliem vai tiem Iidzvertigiem medikamentiem: intravenozu histamina H1
antagonistu (pieméram, difenhidramina hidrohloridu), paracetamolu un deksametazonu.

Atbilstosu informaciju par nepiecie$§amo premedikaciju un papildu informaciju péc vajadzibas skatit
paklitaksela, FOLFIRI shémas un docetaksela zalu aprakstos.



Ramucirumaba devas pielagosSana

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ja pacientam radusies 1. vai 2. pakapes ISR, ramucirumaba infuzijas atrums jasamazina par 50 % visa
inflizijas un visu nakamo infliziju laika. Ja pacientam radusies 3. vai 4. pakapes ISR, ramucirumaba
ievadiSana nekavéjoties japartrauc un ta lietoSana japartrauc pavisam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Hipertensija

Pacientu asinsspiediens pirms katras ramucirumaba ievadiSanas reizes japarbauda, un, ja klmiski
indicéts, tas jakorig€. Smagas hipertensijas gadijuma ramucirumaba lietosana uz laiku japartrauc, lidz
asinsspiediens tick kontrol&ts ar farmakoterapiju. Ja pacientam ir mediciniski nozimiga hipertensija,
kuru nav iespgjams drosi kontrolet ar antihipertensivo Iidzeklu palidzibu, ramucirumaba lietoSana
japartrauc pavisam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Proteiniirija

Ramucirumaba lietoSanas laika ir jakontrol€, vai pacientiem nerodas vai nepastiprinas proteiniirija. Ja
izmekl&juma ar teststrémeli protetnu daudzums urina ir > 2+, javeic 24 stundu urina analize.
Ramucirumaba terapija uz laiku japartrauc, ja proteinu Iimenis urind ir >2 g/24 stundas. Tiklidz
proteinu [imenis urina samazinas 1idz < 2 g/24 stundas, terapiju var atsak ar mazaku devu (skatit

3. tabulu). Ja proteinu Iimenis urina atkartoti sasniedz > 2 g/24 stundas, ieteicama otra devas
samazina$ana (skatit 3. tabulu).

Ramucirumaba terapija japartrauc pavisam, ja proteinu Iimenis urina ir > 3 g/24 stundas vai pacientam
ir radies nefrotiskais sindroms.

3. tabula. Ramucirumaba devas samazinaSana proteiniirijas gadijuma

Ramucirumaba Pirmais devas Otrais devas
sakumdeva: samazinajums lidz: samazinajums lidz:
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg

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

Planota kirurgiska procediira vai bricu dzisanas traucejumi

Ramucirumaba ievadiSana uz laiku japartrauc vismaz 4 ned€las pirms planotas kirurgiskas procediras.
Ja pacientam ir briic¢u dziSanas sarezgTjumi, ramucirumaba ievadiSana uz laiku japartrauc, lidz briice
pilnigi sadzijusi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilniga terapijas partrauksana

Ramucirumaba terapija japartrauc pavisam $ados gadijumos:

Smagi arteriali trombemboliski sareZgTjumi (skatit 4.4. apakS$punktu).
Gastrointestinala perforacija (skatit 4.4. apakspunktu).

Smaga asinoSana: NCI CTCAE 3. vai 4. pakapes asinosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
Spontana fistulas veidoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu encefalopatija vai hepatorenalais sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paklitaksela devas pieldgosana

Paklitaksela deva jasamazina, pamatojoties uz pacientam radusos toksisko reakciju smaguma pakapi.
NCI CTCAE 4. pakapes hematologisku reakciju vai 3. pakapes ar paklitakselu saistitu
nehematologisku toksisku reakciju gadijuma visos nakamajos ciklos paklitaksela devu ir ieteicams
samazinat par 10 mg/m?. Ja §is toksiskas reakcijas neizziid vai rodas atkartoti, ieteicama otra devas
samazinaSana vél par 10 mg/m?.



FOLFIRI devas pielagosana

Specifiskas toksicitates gadijuma var samazinat atsevisko FOLFIRI sheémas zalu devu. Katru FOLFIRI
sheémas zalu deva japielago neatkarigi, ka noradits 4. tabula. 5. tabula sniegta sikaka informacija par
FOLFIRI shémas zalu devas ievadiSanas atlikSanu vai devas samazinaSanu nakamaja cikla, nemot véra
specifisko zalu nevélamo blakusparadibu maksimalo pakapi.

4. tabula. FOLFIRI devas samazinaSana

FOLFIRI Devas Iimenis
sastavdala® Sakumdeva -1. -2. -3.
Irinotekans 180 mg/m? 150 mg/m? 120 mg/m? 100 mg/m?
5-FU bolus 400 mg/m? 200 mg/m? 0 mg/m? 0 mg/m?
5-FU infuzija 2400 mg/m? 2000 mg/m? 1600 mg/m? 1200 mg/m?
46-48 stundas 46-48 stundas 46-48 stundas 46-48 stundas

25-FU = 5-fluoruracils.

5. tabula. FOLFIRI shémas zalu devas pielagosana specifisku nevélamo blakusparadibu (NBP)

gadijuma
NBP NCI Devas pielagosana cikla 1. diena pec NBP
CTCAE
pakape
Caureja 2. Ja caureja samazinajusies Iidz < 1. pakapei, 5-FU devu samazina

par 1 devas Iimeni.
Atkartotas 2. pakapes caurejas gadijuma 5-FU un irinotekana
devu samazina par 1 devas Iimeni.

3. Ja caureja samazingjusies lidz < 1. pakapei, 5-FU un irinotekana
devu samazina par 1 devas Itmeni.
4. Ja caureja samazinajusies Iidz <1. pakapei, 5-FU un irinotekana

devu samazina par 2 devas [imeniem.

Ja 4. pakapes caureja nemazinas lidz <I. pakapei, 5-FU un
irinotekana ievadisanu atlick ne vairak ka 28 dienas, lidz caureja
samazinajusies Iidz <1. pakapei.

Neitropénija vai

Atbilst 2. tabula noraditajiem | Neatbilst 2. tabuld noraditajiem

trombocitopénija hematologiskajiem krit€rijiem | hematologiskajiem krit€rijiem
2. Deva nav japielago. 5-FU un irinotekana devu
samazina par 1 devas limeni.
3. 5-FU un irinotekana devu 5-FU un irinotekana ievadiSanu
samazina par 1 devas Iimeni. | atlick ne vairak ka 28 dienas,
lidz BP samazinajusies lidz
<l1. pakapei, tad 5-FU un
irinotekana devu samazina par
1 devas limeni.
4. 5-FU un irinotekana devu 5-FU un irinotekana ievadiSanu
samazina par 2 devas atliek ne vairak ka 28* dienas,
Iimeniem. lidz BP samazinajusies lidz
<l1. pakapei, tad 5-FU un
irinotekana devu samazina par
2 devas limeniem.
Stomatits/mukozits 2. Ja stomatits/mukozits samazinajies lidz <1. pakapei, 5-FU devu

samazina par 1 devas [imeni.
Atkartota 2. pakapes stomatita gadijuma 5-FU devu samazina
par 2 devas limeniem.




NBP NCI Devas pielagosana cikla 1. diena pec NBP
CTCAE
pakape

3. Ja stomatits/mukozits samazinajies lidz <1. pakapei, 5-FU devu
samazina par 1 devas ITmeni.

Ja 3. pakapes stomatits/mukozits nesamazinas 1idz<1. pakapei,
5-FU ievadiSanu atliek ne vairak ka 28* dienas, Iidz BP
samazinajusies I1dz <I. pakapei, tad 5-FU devu samazina par

2 devas limeniem.

4, 5-FU ievadiSanu atliek ne vairak ka 28* dienas, lidz traucgjums
samazinagjies Iidz <1. pakapei, tad 5-FU devu samazina par
2 devas limeniem.

Febrila neitropénija Atbilst hematologiskajiem Neatbilst hematologiskajiem
kritérijiem 2. tabula un kritérijiem 2. tabula un drudzis
drudzis ir izzudis ir izzudis
5-FU un irinotekana devu 5-FU un irinotekana ievadiSanu
samazina par 2 devas atliek ne vairak ka 28* dienas,
Iimeniem. lidz BP samazinajusies lidz

<lI. pakapei, tad 5-FU un
irinotekana devu samazina par
2 devas limeniem.

Pirms nakama cikla apsvért
koloniju stimul&josa faktora
lietoSanas nepieciesamibu.

*28 dienu periods sakas p&c NBP nakama cikla 1. diena.

Docetaksela devas pielagosana

Docetaksela deva jasamazina atkariba no pacientam radusas toksicitates smaguma pakapes.
Pacientiem, kam docetaksela terapijas laika rodas febrila neitropenija, neitrofilo leikocttu skaits ir
< 500 Stinas/mm? vairak neka 1 nedélu, smagas vai kumulativas adas reakcijas vai cita 3. vai

4. pakapes nehematologiska toksicitate, arsté$ana jaatliek 1idz toksicitates izzuSanai. Visos
turpmakajos ciklos docetaksela devu ieteicams samazinat par 10 mg/m?2. Ja toksicitate neizzid vai
rodas atkartoti, ieteicama otra devas samazina$ana vél par 15 mg/m?. Austrumaziatu izcelsmes
pacientiem, kas san€musi 60 mg/m? sakumdevu, §ada gadijuma arstéSana ar docetakselu japartrauc
(skatit “Devas”).

fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Registracijas petijumos ir neliels pieradijumu apjoms , ka pacientiem vecuma no 65 gadiem ir
palielinats nevélamu blakusparadibu risks, salidzinot ar pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem. Devas
samazina$ana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Par Cyramza lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem formali p&tijumi nav veikti.
Kliniskie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Devas
samazinasana nav ieteicama.

Aknu funkciju traucéjumi

Par Cyramza lietoSanu pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem formali pétijumi nav veikti.
Kliniskie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva
nav japielago. Par ramucirumaba lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem nav
datu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Devas samazinaSana nav ieteicama.



Pediatriska populacija

Cyramza droSums un efektivitate berniem un pusaudziem (vecuma lidz 18 gadiem) nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta. Ta ka dati ir ierobeZoti, ieteikt devas
nav iesp&jams.

Ramucirumabs nav piemérots lietosanai progresgjusa kunga véza vai gastroezofagealas parejas
adenokarcinomas, lokzarnas un taisnas zarnas adenokarcinomas, plausu karcinomas un

hepatocelularas karcinomas indikacijam pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Cyramza paredzgts intravenozai lietoSanai. Pec atSkaidiSanas, Cyramza tiek ievadits ar intravenozu
infuziju aptuveni 60 miniiSu laika. To nedrikst ievadit ar intravenozu bolus vai spiediena injekciju. Lai
panaktu nepiecieSamo infuzijas ilgumu — 60 mintites, maksimalais infiizijas atrums nedrikst parsniegt
25 mg/miniite, tapec ir japalielina infizijas ilgums. Infizijas laika ir janovero, vai pacientam nerodas
ar infuziju saistitu reakciju izpausmes (skatit 4.4. apakSpunktu), un ir jabit pieejamam atbilstoSam
aprikojumam reanimacijai.

Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem ar NSSPV ramucirumabs ir kontrindicéts, ja notikusi audzgja kavitacija vai audzgjs skar
lielos asinsvadus (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Arteriali trombemboliski sarezgijumi

Klmiskos petijumos zinots par nopietniem, dazreiz letaliem, arterialiem trombemboliskiem
sarezgTjumiem (ATS), tai skaita miokarda infarktu, peksnu sirds apstasanos, cerebrovaskularam
komplikacijam un cerebralu i$€miju. Pacientiem, kam radusies smagi ATS, ramucirumaba lictoSana
japartrauc pavisam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gastrointestinala perforacija

Ramucirumabs ir antiangiogen&zes Iidzeklis, tadél tas var palielinat gastrointestinalas perforacijas
risku. Zinots par gastrointestinalas perforacijas gadijjumiem ar ramucirumabu arst€tiem pacientiem.
Pacientiem, kam radusies gastrointestinala perforacija, ramucirumaba lieto$ana japartrauc pavisam
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Smaga asinoS$ana

Ramucirumabs ir antiangiogené&zes Iidzeklis, tadél tas var palielinat smagas asinos$anas risku.
Pacientiem, kam radusies 3. vai 4. pakapes asinoSana, ramucirumaba lietoSana japartrauc pavisam
(skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar blakusslimibam, kas rada noslieci uz asinoSanu, ka ar1
pacientiem, kas vienlaikus lieto antikoagulantus vai citas zales, kuras palielina asinoSanas risku,
jakontrol@ asins aina un asinsreces laboratoriskie raditaji. HCK slimniekiem ar pieradijumiem par



portalu hipertensiju vai baribas vada varikozu asino$anu anamngzg pirms arsté$anas ar ramucirumabu
atbilstosi apriipes standartam javeic skrinings attieciba uz baribas vada vénu varikozi un tas arstésana.

Pacientiem ar kunga v&zi, kuriem ievadits ramucirumabs kombinacija ar paklitakselu, un pacientiem ar
mCRC, kas arstéti ar ramucirumabu kombinacija ar FOLFIRI, zinots par smagu kunga un zarnu trakta

asinoSanu, tai skaita letaliem gadfjumiem.

Plausu asinoSana NSSPV gadijuma

Pacientiem ar plakanstinu histologisko formu ir lielaks butiskas plauSu asinosanas risks, tomér REVEL
petijuma ar ramucirumabu arst€tiem pacientiem 5. pakapes plausu asinosanas gadijumi netika novéroti
biezak. NSSPV pacienti, kuriem nesen bijusi plausu asinoana (> 2,5 ml vai kosi sarkanas asinis), ka
ari pacienti ar audz&ja kavitacijas pazimém terapijas sakuma neatkarigi no histologiskas formas un
pacienti ar jebkadam audzgja invazijas vai lielo asinsvadu apaugSanas pazimém kliniskajos petijumos
netika ieklauti (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacienti, kas lietoja jebkada veida terapeitisku
antikoagulaciju, tika izslegti no REVEL NSSPV kliniska pétijuma un pacienti, kas sanéma ilgstosu
terapiju ar nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem vai antitrombotiskiem Iidzekliem, tika izsleégti no
REVEL un RELAY NSSPV kliniska pétfjuma. Aspirina lietoana deva lidz 325 mg/diena bija atlauta
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ramucirumaba kliniskajos p&tijumos zinots par ar infiiziju saistitam reakcijam. Lielaka dala reakciju
radas pirmas vai otras ramucirumaba infiizijas laika vai p&c tas. Infizijas laika janovero, vai
pacientiem nerodas paaugstinatas jutibas izpausmes. Tas simptomi ir drebuli/trice, muguras
sapes/spazmas, sapes un vai savelkosa sajita krasu kurvi, drebuli, karstuma vilni, aizdusa, seksana,
hipoksija un parestgzija. Smagos gadijumos simptomi bija, piem&ram, bronhospazma,
supraventrikulara tahikardija un hipotensija. Pacientiem, kam radusas 3. vai 4. pakapes ISR,
ramucirumaba ievadiSana nekavéjoties japartrauc un lietoSana japartrauc pavisam (skatit

4.2. apakSpunktu).

Hipertensija

Pacientiem, kuriem ievadits ramucirumabs, noverota lielaka smagas hipertensijas sastopamiba neka
placebo grupa. Vairuma gadijumu hipertensija tika kupé&ta ar parasto antihipertensivo terapiju.
Pacienti, kuriem bija nekontrolgjama hipertensija, no kliniskajiem p&tijumiem tika izslégti: $adiem
pacientiem ramucirumaba lietoSanu nedrikst sakt, [idz hipertensija netiek kontroleta. Pacientiem,
kuriem tiek ievadits ramucirumabs, jakontrolg asinsspiediens. Ja rodas smaga hipertensija,
ramucirumaba lieto$ana uz laiku japartrauc, 1idz hipertensija kontrol&ta ar farmakoterapijas palidzibu.
Ja mediciniski nozimigu hipertensiju nav iesp&jams kontrolét ar antihipertensivo lidzeklu terapiju,
ramucirumaba lieto$ana japartrauc pavisam (skatit 4.2. apakspunktu).

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms

Retos gadijumos zinots, ka ramucirumabu sanémusiem pacientiem novérots atgriezeniskas mugurgjas
encefalopatijas sindroms (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome), ieskaitot letalus
gadijumus. lesp&jamie PRES simptomi ir krampji, galvassapes, slikta diisa un/vai vemsana, aklums vai
apzinas trauc€jumi kopa ar hipertensiju vai bez tas. PRES diagnozi iesp&jams apstiprinat ar smadzenu
att€ldiagnostikas metodem (pieméram, magnétiskas rezonanses att€ldiagnostika). Pacientiem, kuriem



radies PRES, ramucirumaba lietoSana japartrauc. Ramucirumaba lictoSanas atsakSanas droSums péc
PRES atlabusajiem pacientiem nav zinams.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF inhibitoru lieto$ana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidoSanos. Pirms Cyramza terapijas Sis risks ir ripigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, pieméram, hipertensiju vai aneirismu anamnézg.

Brucu dziSanas traucéjumi

Ramucirumaba ietekme nav izvertéta pacientiem ar nopietnam vai nedzistosam briicem. P&tjjumos ar
dzivniekiem ramucirumabs neizraisija bri¢u dzisanas traucgjumus. Tacu, ta ka ramucirumabs ir
antiangiogenézes Iidzeklis un, iesp&jams, var nevélami ietekmé&t brii¢u dzisanu, vismaz 4 ned¢las
pirms ieplanotas kirurgiskas procediras ir japartrauc ramucirumaba ievadiSana. Lémumu atsakt
ramucirumaba ievadiSanu péc kirurgiskas procediras drikst pamatot tikai ar klinisku atzinumu par
adekvatu briices sadziSanu.

Ja terapijas laika pacientam rodas bri¢u dzisanas sarezgijumi, ramucirumaba ievadiSana japartrauc,
l1dz bruce ir pilnigi sadzijusi (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu funkciju traucéjumi

Pacientiem ar smagu aknu cirozi (B vai C péc Child-Pugh), cirozi ar aknu encefalopatiju, cirozes
izraistto kltniski nozimigu ascitu vai hepatorenalo sindromu ramucirumabs jalieto piesardzigi.
Pieejamie dati par efektivitati un drosumu Siem pacientiem ir Joti ierobezoti. Sadiem pacientiem
ramucirumabu drikst lietot tikai tad, ja terapijas sniegtais iesp&jamais ieguvums parsniedz iesp&jamo
progres€josas aknu mazspgjas risku.

HCK gadijuma ar ramucirumabu arstétiem pacientiem par aknu encefalopatiju zinots biezak neka ar
placebo arstétiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Jauzrauga, vai pacientiem nerodas aknu
encefalopatijas kliniskas pazimes un simptomi. Ja rodas aknu encefalopatija vai hepatorenalais
sindroms, ramucirumaba lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakspunktu).

Sirds mazspgja

Saskana ar apvienotajiem ramucirumaba klinisko p&tijjumu datiem sirds mazspgjas skaitliskais
sastopamibas biezums ir bijis lielaks pacientiem, kuri sanéma ramucirumabu kombinacija ar dazadam
kimijterapijas shémam vai erlotinibu, salidzinot ar tiem, kuri san€ma tikai kimijterapiju vai erlotiniba
monoterapiju. Monoterapiju kliniskajos p&tijumos $ads paliclinats sastopamibas biezums netika
noverots pacientiem, kuri sanéma ramucirumaba monoterapiju, salidzinot ar placebo. P&cregistracijas
perioda sirds mazspéja tika noverota pacientiem, kuri lietoja ramucirumabu, galvenokart kombinacija
ar paklitakselu. ArstéSanas laika pacienti jauzrauga attieciba uz sirds mazspéjas kliniskajam pazimém
un simptomiem, un tad, ja tadi attistas, jaapsver nepiecieSamiba uz laiku partraukt arst€Sanu (skatit
4.8. apakSpunktu).

Fistula

Cyramza terapijas laika pacientiem var biit palielinats fistulas veidosanas risks. Pacientiem, kam
radusies fistula, ramucirumaba lietoSana ir japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Proteintrija

Pacientiem, kuri lietoja ramucirumabu, biezak tika noverota proteiniirija, salidzinajuma ar placebo.
Ramucirumaba lietosanas laika ir jakontrol€, vai pacientiem nerodas vai nepastiprinas proteiniirija. Ja
izmekl&juma ar teststrémeli proteinu daudzums urina ir > 2+, javeic 24 stundu urina analize.
Ramucirumaba terapija uz laiku japartrauc, ja proteinu Iimenis urina ir > 2 g/24 stundas. Tiklidz
proteinu ITmenis urina samazinas lidz < 2 g/24 stundas, terapiju var atsakt ar mazaku devu. Ja proteinu
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Itmenis urina atkartoti sasniedz > 2 g/24 stundas, ieteicama otra devas samazinasana. Ramucirumaba
terapija ir pilnigi japartrauc, ja proteinu [Tmenis urind ir > 3 g/24 stundas vai nefrotiska sindroma
gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Stomatits
Pacientiem, kas sanéma ramucirumabu kombinacija ar kimijterapiju, biezak tika zinots par stomatita
gadijumiem neka pacientiem, kas tika arstéti ar placebo plus kimijterapiju. Ja rodas stomatits,

nekavgjoties jasak simptomatiska arstéSana.

Nieru darbibas traucéjumi

Par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 15 1idz 29 ml/min),
kas lietojusi ramucirumabu, pieejams neliels drosSuma datu apjoms (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti ar NSSPV

Pacientiem, kas progresgjusa NSSPV arsté$anai sanéma ramucirumaba un docetaksela kombinaciju un
kuru slimiba pirms tam bija progres€jusi p&c platina lidzekli saturoSas kimijterapijas, tika noverota
nosliece uz mazaku efektivitati, palielinoties vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu). Tapec, pirms sakt
arstesanu, gados vecakiem cilvékiem ir rlipigi janoverte ar vecumu saistitas blakusslimibas,
funkcionalais stavoklis un paredzama kimijterapijas panesamiba (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Lietojot ramucirumabu kombinacija ar erlotinibu NSSPV ar aktiviz&josam EGFR mutacijam pirmas
izveles terapija, pacientiem no 70 gadu vecuma, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 70 gadiem,
bija lielaka 3. un smagakas pakapes blakusparadibu sastopamiba un visu pakapju nopietnu
blakusparadibu sastopamiba.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 10 ml flakona, - batiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

Sis zales satur aptuveni 85 mg natrija katra 50 ml flakona, kas ir [idzvértigi aptuveni 4 % no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

Polisorbats

Sis zales satur aptuveni 1 mg polisorbata 80 katra 10 ml flakona, un aptuveni 5 mg polisorbata 80
katra 50 ml flakona.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ramucirumaba un paklitaksela savstarp&ja mijiedarbiba nav noverota. Paklitaksela farmakokingtika,
lietojot to kopa ar ramucirumabu, nemainijas, un ramucirumaba farmakokingtika, lietojot to kopa ar
paklitakselu, arT nemainijas. Irinotekana un ta aktiva metabolita SN-38 farmakokingtika, lietojot kopa
ar ramucirumabu, nemainijas. Lietojot vienlaikus ar ramucirumabu, docetaksela un erlotiniba
farmakokingtika nemainijas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietém reproduktiva vecuma Cyramza lietoSanas laika jaieteic izvairities no griitniecibas iestasanas,
un vinas jainforme par iesp&jamo apdraudgjumu gritniecibai un auglim. Sievieteém reproduktiva
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vecuma efektiva pretapaugloSanas metode jalieto ramucirumaba lieto$anas laika un vismaz 3 méneSus
pec ta pedgjas devas.

Griutnieciba

Dati par ramucirumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem, kas pierada
reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apak$punktu). Ta ka angiogenéze ir absoliti
nepiecieSama griitniecibas saglabasanai un augla attistibai, tas nomaksSana p&c ramucirumaba
ievadiSanas var nevélami ietekmét griitniecibu, tai skaita augli. Cyramza drikst lietot tikai tad, ja
iesp&jamais ieguvums matei attaisno iesp&jamo risku gritniecibas laika. Ja ramucirumaba lietoSanas
laika pacientei iestajas grutnieciba, vina jainforme par iesp&jamo risku griitniecibas saglaba$anai un
risku auglim. Cyramza lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma,
kas nelieto pretapauglosanas metodes.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai ramucirumabs izdalas cilvéka piena. Sagaidams, ka ar pienu izdalitais daudzums un
perorala uzsiikSanas ir maza. Ta ka risku ar kriiti barotiem jaundzimus$ajiem/zidainiem nav iesp&jams
izslégt, Cyramza lietoSanas laika un vismaz 3 ménesus péc p&dejas devas ievadiSanas barosana ar kriti
ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par ramucirumaba ietekmi uz cilvéka auglibu nav pieejami. Pamatojoties uz petijjumiem ar
dzivniekiem, ir liela iesp&ja, ka ramucirumaba lietoSanas laika radisies sievieSu auglibas traucgjumi
(skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cyramza neietekmé sp€ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus vai §1 ietekme ir
nenozimiga. Ja pacientam rodas simptomi, kas ietekmé sp&ju koncentréties un reagét, vinam ieteicams
attur€ties no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas, 11dz 1 ietekme ir izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nopietnas nevélamas reakcijas, kas bija saistitas ar ramucirumaba lietoSanu (monoterapija vai
kombinacija ar citotoksisko kimijterapiju), bija:

gastrointestinala perforacija (skatit 4.4. apakSpunktu),

smaga kunga un zarnu trakta asinosana (skatit 4.4. apakspunktu),

arterialas trombemboliskas komplikacijas (skatit 4.4. apakSpunktu),

atgriezeniskas mugur€jas leikoencefalopatijas sindroms (skatit 4.4 apakSpunktu).

Biezakas nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri arsteti ar ramucirumabu monoterapija, bija
periferiska tiiska, hipertensija, caureja, sapes veédera, galvassapes, proteintrija un trombocitopénija.

Biezakas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arst&ti ar ramucirumabu kombinacija ar
kimijterapiju, bija nogurums/asténija, neitropenija, caureja, deguna asinoSana un stomatits.

Biezakas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar ramucirumabu kombinacija ar
erlotinibu, bija infekcijas, caureja, hipertensija, stomatits, proteiniirija, alop&cija un deguna asinosSana.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmak 6. un 7. tabula noraditas zalu nevelamas blakusparadibas (NBP), kas noverotas ar placebo
kontrolgtos III fazes kliniskajos petijumos saistiba ar ramucirumaba lietoSanu vai nu monoterapijas
veida kunga véza un HCK arstésanai, vai kombinacija ar dazadam kimijterapijas shémam vai
erlotinibu kunga véza, mCRC un NSSPV arsté§anai. NBP zemak uzskaititas atbilstosi MedDRA
organu sisteému klasifikacijai.

Sastopamibas biezuma iedalljumam NBP tabulas izmantota $ada klasifikacija.

Loti biezi (= 1/10)

Biezi (> 1/100 Iidz < 1/10)

Retak (= 1/1 000 l1dz <1/100)

Reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000)

Loti reti (< 1/10 000)

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Katra sastopamibas biezuma grupa NBP noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.
6. tabula. NBP, par kuram zinots I1I fazes kliniskajos petijjumos ar ramucirumaba monoterapiju

arstetiem pacientiem (REGARD, REACH-2 un REACH pétijuma ieklautie pacienti ar alfa
fetoproteina Iimeni > 400 ng/ml)

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
(MedDRA)
Asins un Trombocitopénija® | Neitropénija®
limfatiskas sisteémas
trauc&jumi
Vielmainas un Hipokaliemija®®
uztures trauc&jumi Hiponatriemija®
Hipoalbuminémija®
Nervu sist€mas Galvassapes Aknu encefalopatija®
trauc&jumi
Asinsvadu sisttmas | Hipertensija®¢ Arteriala trombembolija®
traucjumi
Elposanas sisteémas Deguna asinosana

traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Kunga un zarnu Véedersapes™® Zarnu nosprostojums? Kunga un zarnu trakta
trakta traucgjumi Caureja perforacija®

Adas un zemadas Izsitumi®
audu bojajumi

Nieru un Proteintrija®
urinizvades
sistémas traucgjumi

Vispargji Perifera ttska Ar infuziju saistitas reakcijas®
traucgjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

2 Termini ietver notikumu grupu, kas raksturo medicinisku koncepciju, nevis atsevisku notikumu vai ieteicamo

terminu.

Ietver terminus "hipokali€mija" un "pazeminats kalija ITmenis asinis".

¢ Pamatojoties uz REACH-2 un REACH pétijumu (ramucirumabs monoterapija HCK arstésana). letver
terminus “aknu encefalopatija” un “aknu koma”.
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Ietver terminus "paaugstinats asinsspiediens" un "hipertensija".

Ietver terminus "veédersapes", "sapes védera lejasdala”, "sapes veédera augsdala" un "aknu sapes".

Ietver vienu nefrotiska sindroma gadijumu.

7. tabula. NBP, pa kuram zinots pacientiem, kuri I1I fazes kliniskajos petijjumos (RAINBOW,
REVEL, RAISE un RELAY) arstéti ar ramucirumaba un Kimijterapijas vai erlotiniba
kombinaciju

i

Organu sistemu
klasifikacija (MedDRA)

Loti biezi

Biezi

Retak

Infekcijas un infestacijas Infekcijasi* Sepse®
Asins un limfatiskas Neitropénija® Febrila neitropenija’
sisteémas traucgjumi Leikopénija™*

Trombocitopeénija®

Anémijal
Vielmainas un uztures Hipoalbuminémija®
traucgjumi Hiponatrieémija®
Nervu sistémas traucgjumi | Galvassapes’
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds mazspéja
Asinsvadu sisteémas Hipertensija** Arterialas
traucjumi trombembolijas

gadijumi®

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Deguna asino$ana

Plausu asinosana'!

Kunga un zarnu trakta Stomatits Kunga-zarnu trakta

traucg&jumi Caureja asinoSana®’
Kunga un zarnu trakta
perforacija® ‘
Smaganu asinosana’

Adas un zemadas audu Alopécijal Plaukstu un pedu

bojajumi eritrodizestézijas
sindroms®

Nieru un urinizvades Proteindrija®"

sist€émas traucéjumi

Vispargji traucgjumi un Nogurums®!

reakcijas ievadiSanas vieta

Glotadu iekaisums?
Periféra tiiska

Termini ietver notikumu grupu, kas raksturo medicinisku koncepciju, nevis atsevisku notikumu vai ieteicamo

terminu.

Pamatojoties uz RAINBOW pétijjuma datiem (ramucirumabs kopa ar paklitakselu).
Pamatojoties uz RAINBOW pétjjuma datiem (ramucirumabs kopa ar paklitakselu). Ietver terminus
"leikopénija" un "samazinats balto asins $iinu skaits".
Pamatojoties uz REVEL pétijuma datiem (ramucirumabs kopa ar docetakselu).
Ietver terminus "paaugstinats asinsspiediens", "hipertensija" un "hipertensiva kardiomiopatija".

Pamatojoties uz RAINBOW pétifjuma (ramucirumabs kopa ar paklitakselu), REVEL pétijuma (ramucirumabs
kopa ar docetakselu) un RAISE pétijuma (ramucirumabs kopa ar FOLFIRI) datiem. Ietver terminus "anala

asino$ana", "asinaina caureja", "kunga asinoSana", "kunga-zarnu trakta asino$ana", "hemateméze",

nn

"hematoh&zija", "hemoroidu asinosana", "Melorija-Veisa sindroms", "meléna", "baribas vada asinosana",
"taisnas zarnas asino$ana" un "kunga-zarnu trakta augSdalas asinoSana".

Pamatojoties uz RAISE pétifjuma datiem (ramucirumabs kopa ar FOLFIRI).
Ietver nefrotiska sindroma gadijumus.
Pamatojoties uz RAINBOW pétijumu (ramucirumabs kopa ar paklitakselu) un REVEL pétijumu
(ramucirumabs kopa ar docetakselu). Ietver nogurumu un asteniju.
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i Pamatojoties uz RELAY pétijuma datiem (ramucirumabs kombinacija ar erlotinibu).

Infekcijas ietver visus ieteicamos terminus, kas atbilst organu sist€ému klasifikacijas grupai “Infekcijas un
infestacijas”. Biezakas (> 1 %) > 3. pakapes infekcijas bija pneimonija, celulits, paronthija, adas infekcija un
urincelu infekcija.

Ietver asins atkréposanu, balsenes asino$anu, hemotoraksu (novérots letals gadijums) un plausu asinosanu.

Klmiski butiskas (tai skaita > 3. pakapes) ar antiangiog€no terapiju saistitas reakcijas, kas novérotas
ramucirumabu lietojuSiem pacientiem visos kliniskajos p&tijumos, bija: kunga un zarnu trakta

perforacija, ar infuiziju saistitas reakcijas un proteiniirija (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kolorektals vézis

Ramucirumabs kombinacija ar FOLFIRI

RAISE petijuma mCRC pacientiem, kas arstéti ar ramucirumabu plus FOLFIRI, biezaka (> 1 %) NBP,
kuras dgl bija japartrauc ramucirumaba lietosana, bija proteintrija (1,5 %). Biezakas (> 1 %) NBP,
kuru de] bija japartrauc vienas vai vairaku FOLFIRI shémas zalu lietoSana bija neitropénija (12,5 %),
trombocitopénija (4,2 %), caureja (2,3 %) un stomatits (2,3 %). FOLFIRI shémas zales, kuru lietoSana
bija japartrauc visbiezak, bija 5-FU bolus injekcija.

Citos informacijas avotos minétas nevélamas blakusparadibas

8. tabula. Ar ramucirumaba lietoSanu saistitas NBP, par kuram zinots kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas perioda

Organu sistemu Biezi Retak Reti Nav zinams
klasifikacija
(MedDRA)

Labdabigi, laundabigi | Hemangioma
un neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas Trombotiska
sist€émas traucgjumi mikroangiopatija
Endokrinas sisttmas | Hipotireoze
traucjumi
Nervu sistémas Atgriezeniskas
trauc&jumi mugurgjas
encefalopatijas
sindroms
Sirds funkcijas Sirds mazspgja®
trauc&jumi
Asinsvadu sisteémas Aneirismas un
traucjumi arteriju plisumi
Elposanas sistémas Disfonija
trauc€jumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas
2 Pecregistracijas perioda sirds mazspgja tika noverota pacientiem, kuri lietoja ramucirumabu, galvenokart
kombinacija ar paklitakselu. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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Pediatriska populacija

Pamatojoties uz rezultatiem, kas iegiti, petijuma [4T-MC-JVDA arstgjot ierobezotu skaitu pediatrisku
pacientu ar ramucirumabu monoterapija, jaunas droSuma problémas nav atklatas (skatit

5.1. apak$punktu). Vienam pacientam $aja p&tijuma bija progresgjosa augsstilba distalas augSanas
zonas paplasinasanas. Sis atrades nozime saistiba ar auganu nav zinama. Pétijumos J1S-MC-JVO01 un
J1S-MC-JV02, arstgjot ierobezotu skaitu pediatrisko pacientu ar ramucirumabu kombingta terapija,
netika zinots par jaunam droSuma problemam (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.9. Pardozésana

Dati par pardozésanu cilvékam nav pieejami. Pirmas fazes p&tijuma Cyramza tika lietots deva lidz
10 mg/kg ik pec divam nedélam, nesasniedzot maksimali panesamo devu. PardozgSanas gadijuma
ieteicama atbalsta terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, VEGF/VEGFR (vaskulara endotglija augSanas
faktors) inhibitori, ATK kods: LO1FGO02.

Darbibas mehanisms

Asinsvadu endot€lija augSanas faktora (VEGF) 2. tipa receptors ir galvenais VEGF ierosinatas
angiogenézes mediators. Ramucirumabs ir pret cilvéka receptoru verstas antivielas, kas specifiski
piesaistas pie VEGF 2. tipa receptora un bloké VEGF-A, VEGF-C un VEGF-D piesaistisanos. Tadel
ramucirumabs nomac liganda stimuléto VEGF 2. tipa receptora aktivaciju un ta lejup&jos
signalsisttmas komponentus, tai skaita p44/p42 mitogenu aktivetas proteinkinazes, neitralizgjot
liganda ierosinato cilvéka endotélija $tnu proliferaciju un migraciju.

Kliniska efektivitate un droSums
Kunga vezis

RAINBOW

RAINBOW bija globals, dubultmaskets p&tijums par Cyramza un paklitaksela kombinacijas
saltdzingjumu ar placebo un paklitaksela kombinaciju, un taja piedalijas 665 pacienti ar lokali
recidivéjosu un nerezec&jamu vai metastatisku kunga vézi (tai skaita GEP adenokarcinomu) péc
platina grupas lidzekli un fluorpirimidina grupas Iidzekli saturosas kimijterapijas kombinacija ar
antraciklina grupas lidzekli vai bez ta. Primarais mérka krit€rijs bija kopgja dzivildze (OS), bet
sekundarie mérka krit€riji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) un vispargjas atbildes
reakcijas raditajs (ORR). Pacientu slimibai bija jabiit progres€jusai pirmas kartas terapijas laika vai

4 meénesu laika péc tas pédejas devas, un pacientu funkcionalajam stavoklim péc ECOG bija jabiit

0 — 1. Pacienti tika randomizéti attieciba 1:1 Cyramza un paklitaksela kombing&tajai terapijai (n = 330)
vai placebo un paklitaksela kombingtajai terapijai (n = 335). Randomizacija tika stratific&ta p&c
geografiska regiona, laika 1idz slimibas progresé$anai no pirmas kartas terapijas sakuma (< 6 ménesi
vai > 6 ménesi) un slimibas izm&ramibas. Cyramza pa 8 mg/kg vai placebo tika ievadits intravenozas
inflzijas veida ik p&c 2 nedélam (28 dienu cikla 1. un 15. diena). Paklitaksels pa 80 mg/m? tika
ievadits intravenozas infuzijas veida katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena.

Lielaka dala (75 %) pacientu, kas p&tijuma tika randomizeti, ieprieks bija sanémusi platina grupas
lidzekla un fluorpirimidina gripas lidzekla kombingto terapiju bez antraciklina grupas lidzekla. Pargjie
pacienti (25 %) ieprieks bija sane€musi platina grupas lidzekla un fluorpirimidina gripas lidzekla
kombingto terapiju ar antraciklina grupas lidzekli. Divam treSdalam pacientu slimiba bija progresgjusi
pirmas kartas terapijas laika (66,8 %). Abas terapijas grupas, vert&jot pec pacientu demografiskiem un
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slimibas raksturlielumiem, p&tjjuma sakuma bija lidzsvarotas: vidgjais vecums bija 61 gads; 71 %
pacientu bija viriesi; 61 % pacientu bija eiropeidi, 35 % bija aziati; ECOG funkcionalais stavoklis

39 % pacientu bija 0, bet 61 % pacientu — 1; 81 % pacientu bija izm&rama slimibu un 79 % pacientu
bija kunga vézis, bet 21 % pacientu — GEP adenocarcinoma. Lielakajai dalai pacientu (76 %) slimiba
bija progres€jusi 6 ménesu laika p&c pirmas kartas terapijas sakuma. Pacientiem Cyramza un
paklitaksela kombinacijas grupa vidg€jais terapijas ilgums bija 19 nedé€las, bet pacientiem placebo un
paklitaksela kombinacijas grupa vid&jais terapijas ilgums bija 12 nedglas. Vid&ja relativa devu
intensitate Cyramza lietotajiem bija 98,6 %, bet placebo lietotajiem — 99,6%. Vidgja relativa
paklitaksela devu intensitate Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa bija 87,7 %, bet placebo un
paklitaksela kombinacijas grupa — 93,2 %. Nevelamu blakusparadibu d€] terapiju partrauca lidzigs
procentualais daudzums pacientu abas terapijas grupas: 12 % pacientu Cyramza un paklitaksela
kombinacijas grupa, salidzinot ar 11 % pacientu placebo un paklitaksela kombinacijas grupa. Péc
terapijas partraukSanas sist€misko pretvéza terapiju sanéma 47,9 % pacientu Cyramza un paklitaksela
kombinacijas grupa un 46,0 % pacientu placebo un paklitaksela kombinacijas grupa.

Kopégja dzivildze pacientiem Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa bija statistiski nozZimigi
lielaka neka pacientiem placebo un paklitaksela kombinacijas grupa (RA 0,807; 95 %TI: 0,678 lidz
0,962; p = 0,0169). Vidgjas dzivildzes palielinajums bija 2,3 meénesi par labu Cyramza un paklitaksela
kombinacijai: 9,63 ménesi Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa un 7,36 ménesi placebo un
paklitaksela kombinacijas grupa. Dzivildze bez slimibas progreséSanas pacientiem Cyramza un
paklitaksela kombinacijas grupa bija statistiski nozimigi lielaka neka pacientiem placebo un
paklitaksela kombinacijas grupa (RA 0,635; 95 %TI: 0,536 Iidz 0,752; p < 0,0001). Vidg&jais PFS
palielinajums bija 1,5 ménesi par labu Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupai: 4,4 ménesi
Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa un 2,9 ménesi placebo un paklitaksela kombinacijas
grupa. Objektivas atbildes reakcijas raditajs|ORR (pilniga atbildes reakcija [CR] + dalgja atbildes
reakcija [PR])] pacientiem Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa bija statistiski nozimigi
lielaks neka pacientiem placebo un paklitaksela kombinacijas grupa (izredzu attieciba 2,140; 95 %TTI:
1,499 1idz 3,160; p = 0,0001). ORR Cyramza un paklitaksela kombinacijas grupa bija 27,9 %, bet
placebo un paklitaksela kombinacijas grupa — 16,1 %. OS un PFS uzlabojums tika stabili noverots
ieprieks noteiktas vecuma, dzimuma, rases apakSgrupas un vairuma pargjo, ieprieks noteikto
apaksgrupu. Efektivitates rezultati ir redzami 9. tabula.
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9. tabula. Kopsavilkums par efektivitates datiem — analize arstét paredzeto (ITT) pacientu

populacija
Cyramza un Placebo un
paklitaksela paklitaksela
kombinacija kombinacija
N =330 N =335
Kopgja dzivildze, meénesi
Mediana (95 % TI) 9,6 (8,5;10,8) 7.4(6.3;84)
Riska attieciba (95 % TI) 0,807 (0,678; 0,962)
Stratificéta logaritmiskas pakapes p vertiba 0,0169
Dzivildze bez slimibas progreseésanas, meénesi
Mediana (95 % TI) 4,4 (4,2;5,3) 2.9(2.8;3.0)
Riska attieciba (95 % TI) 0,635 (0,536; 0,752)
Stratificéta logaritmiskas pakapes p vertiba <0,0001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR
+PR)

Ipatsvars — procentos (95 % TI)

27,9 (23,3; 33,0)

16,1 (12,6; 20,4)

Izredzu attieciba

2,140 (1,4

49; 3,160)

Stratificeta CMH p veértiba

0,0001

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals, CR= pilniga atbildes reakcija, PR= dalgja atbildes reakcija,
CMH= Kokreina-Mentela-HenSela (Cochran-Mantel-Haenszel) tests

1. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier liknes Cyramza un paklitaksela kombinacijai,
salidzinot ar placebo un paklitaksela kombinaciju RAINBOW pétijuma

Prognozé&jama kopéja dzivildze

o Cyramza+Pacitaxel

eese Placebo+Pachtaxel

T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10 11 12

T —TT Ty T 1
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Laiks no randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits
CyramzasPachaxel 330 308 267 228 185 148
Placebo+Pacitaxe 335 294 241 180 143 109
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2. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier Iiknes Cyramza un paklitaksela
kombinacijai, salidzinot ar placebo un paklitaksela kombinaciju RAINBOW pétijjuma
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Riskam pak|auto pacientu skaits
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Placsbo+Paditoel 235

REGARD

REGARD bija daudznacionals, randomizets, dubultmask&ts petijums par Cyramza plus LBT
salidzinajumu ar placebo plus LBT, un pétijuma piedalijas 355 pacienti ar lokali recidivéjoSu un
nerezecgjamu vai metastatisku kunga vézi (tai skaita [GEP] adenokarcinomu) péc platina vai
fluorpirimidina grupas lidzekli saturosas kimijterapijas. Primarais merka kriterijs bija kop&ja dzivildze
(OS), bet sekundaros mérka kriterijos bija ieklauta arT dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS).
Pacientu slimibai bija jabiit progres€jusai pirmas kartas metastatiskas slimibas terapijas laika vai

4 ménesu laika pec pedgjas devas, vai adjuvantas terapijas laika, vai 6 ménesu laika pec pedgjas
adjuvantas terapijas devas, un pacientu funkcionalajam stavoklim bija jabtt 0-1 pec ECOG. Lai
piedalitos p&tijuma, pacientu kopgja bilirubina Itmenim bija jabit < 1,5 mg/dl, bet ASAT un ALAT
Iimenim - < 3 reizes mazakam par NAR vai < 5 reizes mazakam par NAR, ja bija metastazes aknas.

Pacienti tika randomizéeti attieciba 2:1 intravenozai Cyramza 8 mg/kg (n = 238) vai placebo (n = 117)
infuzijai ik p&c 2 nedélam. Randomizacija tika stratificta pec kermena masas samazinajuma
iepriek$gjo 3 ménesu laika (> 10 % vai < 10 %), geografiska regiona un primara audzgja lokalizacijas
(kungi vai GEP).

Demografiskie un slimibas raksturlielumi bija balanséti. ECOG funkcionalais stavoklis 1 bija 72 %
pacientu. REGARD Pe&tijuma nebija iesaistiti pacienti ar B vai C klases aknu cirozi péc Child-Pugh.
Blakusparadibu dé] terapiju partrauca 11 % pacientu Cyramza grupa un 6 % pacientu placebo grupa.
Kopgja dzivildze pacientiem Cyramza grupa bija statistiski nozimigi lielaka neka pacientiem placebo
grupa (riska attieciba [RA] 0,776; 95 %TI: 0,603 Iidz 0,998; p = 0,0473), kas atbilst naves riska
mazinajumam par 22 % un vid&jas dzivildzes palielinagjumam par 5,2 méneSiem Cyramza grupa,
salidzinot ar 3,8 mé&nesiem placebo grupa. Dzivildze bez slimibas progresésanas pacientiem Cyramza
grupa bija statistiski nozim1igi lielaka neka pacientiem placebo grupa (RA 0,438; 95 %TI: 0,376

11dz 0,620; p < 0,0001), kas atbilst slimibas progresé€Sanas vai naves riska samazinajumam par 52 % un
vidgjas PFS palielinajumam Iidz 2,1 ménesim Cyramza grupa, salidzinot ar 1,3 méneSiem placebo
grupa. Efektivitates rezultati sniegti 10. tabula.
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10. tabula. Kopsavilkums par efektivitates datiem —ITT pacientu populaciju

Cyramza Placebo
N =238 N=117
Kopgja dzivildze, ménesi
Mediana (95 % TI) 5,2 (4.4 5,7) 3,8(2,8;4,7)
Riska attieciba (95 % TI) 0,776 (0,603; 0,998)
Stratificeta logaritmiskas pakapes 0,0473
p veértiba
Dzivildze bez slimibas progresésanas,
ménesi
Mediana (95 % TI) 2,1(1,5;2,7) 1,3 (1,3; 1,4)
Riska attieciba (95 % TI) 0,483 (0,376; 0,620)
Stratificeta logaritmiskas pakapes <0,0001
p veértiba
12 nedelu PFS raditajs % (95 % TI) 40,1 (33,6; 46,4) 15,8 (9,7; 23,3)

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals
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3. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier liknes Cyramza grupa , salidzinot ar placebo
REGARD pétijuma
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T T T T T T T T — T T T T T T T T T T 7 T T v
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 26 ¥ 28
Laiks no randomizacijas (ménesi)
Riskam pak|auto pacientu skaits
Cyramza 238 154 92 49 17 7 3 0 0
Placebo 117 68 24 20 7 < 2 1 0

Pamatojoties uz ierobeZotajiem datiem, kas iegiti p&tijuma REGARD ar HER2-pozitivajiem kunga
vai (GEP) adenokarcinomas pacientiem un pacientiem, ieprieks arst€tiem ar transtuzumabu
(RAINBOW pétijuma), var secinat, ka Cyramza ir kaitiga ietekme vai tam nav efekta pacientiem ar
HER2-pozitivo kunga vézi. Post hoc nestratificétu pacientu apaksgrupu analize RAINBOW pétijuma,
ieprieks arstétu ar transtuzumabu (n = 39) uzradija izdzivosSanas ieguvumu $adiem pacientiem

(HR 0,679; 95 % T1 0,327, 1,419) un pieradija dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS)

(HR 0,399; 95 % T1 0,194, 0,822) ieguvumu.

Kolorektalais vezis

RAISE

RAISE bija globals, randomizéts, dubultmaskéts petijums, kura Cyramza plus FOLFIRI tika
salidzinats ar placebo plus FOLFIRI pacientiem ar mCRC, kam slimiba bija progres&jusi
bevacizumaba, oksaliplatina un fluorpirimidina pirmas izv€les terapijas laika vai p&c tas beigam.
Pacientu funkcionalajam stavoklim peéc ECOG bija jaatbilst O vai 1 punktam, un vinu slimibai bija
jabiit progres€jusai 6 meénesu laika pec pirmas izvéles terapijas pedgjas devas. Pacientu aknu, nieru un
asinsreces funkcijam bija jabut pietickamam. No petfjuma tika izsleégti pacienti ar nekontroletiem
parmantotiem vai ieglitiem asinos$anas vai trombotiskiem traucg€jumiem anamnéze vai ar smagu

(>3. pakapes) asinoSanu nesena anamng&zg, ka ar1 pacienti, kuriem 12 m&nesos pirms randomizacijas
bija radusies arteriala trombotiska komplikacija (ATK). Pacienti netika ieklauti arT $adu traucgjumu
gadijuma: ATK, 4. pakapes hipertensija, 3. pakapes proteintirija, 3.-4. pakapes asinoSanas
komplikacija vai zarnas perforacija pirmas izvéles bevacizumaba terapijas laika.
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Pavisam 1072 pacienti tika randomizeti (1:1), lai sanemtu Cyramza (n = 536) pa 8 mg/kg vai placebo
(n=536) kombinacija ar FOLFIRI. Visas zales ievadija intravenozi. FOLFIRI shéma bija $ada:
irinotekans 180 mg/m? 90 miniités vienlaikus ar folinskabi 400 mg/m? 120 minites, p&c tam ar bolus
injekciju 5-fluorouracils (5-FU) 400 mg/m? 2 — 4 minites, pec tam — 5-FU 2400 mg/m? ar
nepartrauktu infiiziju 46 — 48 stundas. Arstésanas ciklus abas grupas atkartoja ik péc 2 nedélam.
Pacientiem, kas nevélamas blakusparadibas del partrauca lietot vienu vai vairakas terapijas
sastavdalas, bija atlauts turpinat terapiju ar citu(-am) arst€Sanas sastavdalu(-am) Iidz slimibas
progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Primarais mérka kriterijs bija OS, bet sekundarie merka
kriteriji bija PFS, objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) un dzives kvalitate (QoL) atbilstosi
Eiropas V&za izpétes un arst€Sanas organizacijas (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — EORTC) QLQ-C30. Randomizacija bija stratificéta péc geografiska regiona, audzgja
KRAS statusa (mutants vai savvalas tipa) un laikam Iidz slimibas progresesanai (TTP) p&c pirmas
izveles terapijas saksanas (< 6 meénesi un > 6 ménesi).

ITT populacijas demografiskas un slimibas sakotngjas Tpasibas abas terapijas grupas bija I1dzigas.
Vecuma mediana bija 62 gadi, un 40 % pacientu bija vecuma > 65 gadiem; 57 % pacientu bija viriesi;
76 % bija eiropeidi un 20 % bija aziati; 49 % funkcionalais statuss ECOG skala bija 0; 49 % pacientu
bija audzgjs ar KRAS mutaciju un 24 % pacientu TTP bija < 6 menesi pec pirmas izvéles terapijas
sakSanas. Sistemisku pretvéza terapiju pec partraukSanas san€ma 54 % pacientu Cyramza plus
FOLFIRI grupa un 56 % pacientu placebo plus FOLFIRI grupa.

Pacientiem Cyramza plus FOLFIRI grupa kopgja dzivildze statistiski nozimigi uzlabojas, salidzinot ar
pacientiem placebo plus FOLFIRI grupa (HR 0,844; 95 % TI: 0,730; 0,976; p = 0,0219). Dzivildzes
mediana Cyramza plus FOLFIRI grupa bija par 1,6 méneSiem lielaka: 13,3 ménesi Cyramza plus
FOLFIRI grupa un 11,7 ménesi placebo plus FOLFIRI grupa. Pacientiem Cyramza plus FOLFIRI
grupa dzivildze bez slimibas progresesanas bija statistiski nozimigi lielaka neka pacientiem, kas
sanéma placebo plus FOLFIRI (HR 0,793; 95 % TI: 0,697; 0,903; p = 0,0005). Cyramza plus
FOLFIRI grupa PFS mediana bija par 1,2 m&neSiem lielaka: 5,7 ménesi Cyramza plus FOLFIRI grupa
un 4,5 ménesi placebo plus FOLFIRI grupa. Efektivitates rezultati paraditi 11. tabula un 4. un 5. attgla.

Tika veikta ieprieks paredz&ta analize par OS un PFS atkariba no stratifikacijas faktoriem. Pacientiem
ar KRAS savvalas tipa audzgju OS HR bija 0,82 (95 % TI: 0,67; 1,0), bet pacientiem ar KRAS
mutantu audz&ju — 0,89 (95 % TI: 0,73; 1,09). Pacientiem ar TTP > 6 m&nesi p&c pirmas izvéles
terapijas sakSanas OS HR bija 0,86 (95 % TI: 0,73; 1,01), bet pacientiem ar TTP < 6 ménesi péc
pirmas izv€les terapijas saksanas — 0,86 (95 % TI: 0,64; 1,13).

Ieprieks ieplanota apaksSgrupu analize par PFS un OS atkariba no vecuma (< 65 un > 65 gadi),
dzimuma, rases, funkcionala statusa peéc ECOG (0 vai > 1), skarto organu skaita, metastazeém tikai
aknas, primara audzgja lokalizacijas (lokzarna vai taisna zarna), karcinoembrionala antigéna Iimena
(<200 pg/l, > 200 pg/l) apliecinaja, ka Cyramza plus FOLFIRI terapija ir paraka par placebo plus
FOLFIRI. 32 no 33 ieprieks paredz&tajam OS apakSgrupu analizém par HR bija < 1,0. Viena
apakSgrupa, kura HR > 1, bija pacienti, kam slimiba p&c pirmas izvéles bevacizumaba terapijas
sak3anas bija progresgjusi péc < 3 ménesiem (HR 1,02 [95 % TI: 0,68; 1,55]). S1 apaksgrupa ir
pacientu grupa, kuriem ir agresiva slimiba, kas ir salidzino$i nejutiga pret pirmas izvéles terapiju.
Abas terapijas grupas pacientiem, kuriem radas jebkadas pakapes neitropénija, bija liclaka dzivildze
neka pacientiem, kam neitropénija neradas. OS mediana pacientiem ar jebkadas pakapes neitropéniju
ramucirumaba grupa (16,1 ménesis) bija lielaka neka placebo grupa (12,6 ménesi). OS mediana
pacientiem, kam neitropénija neradas, abas grupas bija 10,7 ménesi.
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11. tabula. Efektivitates datu kopsavilkums — ITT populacija

Cyramza plus FOLFIRI Placebo plus FOLFIRI
N =536 N =536
Kopgja dzivildze, ménesi
Mediana (95 % TI) 13,3 (12,4; 14,5) 11,7 (10,8; 12,7)
Riska attieciba (95 % TI) 0,84 (0,73; 0,98)
Stratificéta log-rangu p vertiba 0,022
Dzivildze bez slimibas progres€sanas,
ménesi
Mediana (95 % TI) 5,7 (5,5; 6,2) 4,5 (4,2;5,4)
Riska attieciba (95 % TI) 0,79 (0,70; 0,90)
Stratificéta log-rangu p vertiba < 0,001

Satsinajumi: T1 = ticamibas intervals

4. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier Itknes Cyramza plus FOLFIRI grupa un placebo plus

FOLFIRI grupa RAISE pétijuma

1.0 4

0.8 1

0.6 4

0.4 -

Kopéjas dzivildzes varbltiba

0.2 -

— Cyramza+FOLFIRI
0.0 - veeeee Placebo+FOLFIRI

0 3 6 9

Riskam paklauto pacientu skaits

Cyramza+FOLFIRI 536 497 42 345
Placebo+FOLFIRI 536 486 400 329

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laiks péc nejausinatas iedaliSanas grupas (meénesi)

269 195 114 78 83 M4 22 12 4 0 0
228 166 108 66 44 22 10 2 2 1 0
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5. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier Iiknes Cyramza plus FOLFIRI
grupa un placebo plus FOLFIRI grupa RAISE pétijuma
10 o

0.8 4

0.6 4

044

0.2

Dzivildze bez slimibas progresédanas

= Cyramza+FOLFIRI
0.0 4 conees Placebo+FOLFIR

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

Laiks péc nejausinatas iedaliSanas grupas (méeénesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

Cyramza+FOLFIRI 536 381 234 142 [§ 38 20 11 6 5 2 1 1 0 0
Placebo+FOLFIRI 536 345 182 92 52 k| 17 10 3 1 0 0 0 0 0

ORR abas terapijas grupas bija lidzigs (13,4 % ramucirumaba plus FOLFIRI grupa, salidzinot ar

12,5 % placebo plus FOLFIRI grupa). Slimibas kontroles biezums (pilniga atbildes reakcija un dal&ja
atbildes reakcija, un stabila slimiba) pacientiem ramucirumaba plus FOLFIRI grupa bija skaitliski
lielaks neka placebo plus FOLFIRI grupa (attiecigi 74,1 % , salidzinot ar 68,8 %). Veicot EORTC
QLQ-C30, pacienti ramucirumaba plus FOLFIRI grupa vairuma skalu zinoja par parejosu QoL
samazinasanos, salidzinot ar pacientiem placebo plus FOLFIRI grupa. P&c pirma terapijas ménesa
abas grupas atSkiras maz.

NSSPV

RELAY

RELAY bija globals, randomizgts, dubultmaskéts, 3. fazes p&tijums, kura Cyramza un erlotiniba
kombinacija tika salidzinata ar placebo un erlotiniba kombinaciju randomizétiem (1:1) 449 ieprieks
nearstétiem pacientiem ar metastatisku nesik§anu plausu vézi (NSSPV), ja véza $unas pétijuma
sakuma epidermala augSanas faktora receptora (EGFR) géna bija 19. eksona delecija vai aktivizgjoSas
mutacijas 21. eksona (L858R). Dalibai p&tijuma bija piem&roti pacienti ar ECOG funkcionalo stavokli
0 vai 1. Pacienti ar metastazém CNS vai zinamu T790M mutaciju EGFR tika izsleégti no dalibas
pétijuma. Pacienti ar augstu asinoSanas un kardiovaskularu komplikaciju risku, taja skaita pacienti,
kuriem 6 ménesu laika pirms iesaistiSanas pétijuma bija bijusi jebkada arteriala trombotiska
komplikacija, tika izsl€gti no dalibas pétijuma.

Demografiskie un sakotngja stavokla raditaji petijuma grupas bija labi lidzsvaroti. 77 % bija aziati un
22 % bija baltas rases parstavji. Pacientiem, kuri arstéti ar Cyramza un erlotiniba kombinaciju,
salidzinajuma ar placebo un erlotiniba grupas pacientiem statistiski nozimigi palielinajas dzivildze bez
slimibas progresesanas (PFS) (12. tabula). Konsekventi rezultati tika noveroti visas apakSgrupas, taja
skaita 19. eksona delécijas un 21. eksona substitiicijas varianta (L858R), vecuma, rases (baltas rases
pacientiem HR: 0,618, aziatiem HR: 0,638), smekétaju un nekad nesmek&juso dalibnieku apaksgrupas.
PFS primaras analizes laika kopgjas dzivildzes dati nebija pietickami (17,6 % no nepiecieSama).
RELAY efektivitates rezultati ir sniegti 12. tabula un 6. attela.
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12. tabula. Efektivitates datu kopsavilkums RELAY pétijuma — arstét paredzéto pacientu (I77)

populacija
Cyramza un erlotiniba Placebo un erlotiniba
kombinacija kombinacija
N=224 N =225
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Notikumu skaits (%) 122 (54,5) 158 (70,2)
Mediana — ménesi (95 % TI) 19,4 (15,38; 21,55) 12,4 (10,97; 13,50)

Riska attieciba (95 % TI)

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

Stratificetu log-rangu p vertiba

<0,0001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (pilniga atbildes reakcija + daléja atbildes reakcija)

Raditajs — procenti (95 % TI) 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80.3)

CR, n (%) 3(13) 2(0,9

PR, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
Atbildes reakcijas ilgums N=171 N=168

Notikumu skaits (%) 101 (59,1) 128 (76,2)

Mediana — ménesi (95 % TI) 18,0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12,29)

Riska attieciba (95 % TI)

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

Nestratificétu log-rangu p
vertiba

0,0003

Saisinajumi: T1 — ticamibas intervals, NS — nav sasniegts, CR — pilniga atbildes reakcija (complete
response), PR — dalgja atbildes reakcija (partial response). Mérka kriteriji bija pasargati no I tipa

kltudas ar alfa vertibu.

6. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier liknes Cyramza un erlotiniba
kombinacijai salidzinajuma ar placebo un erlotiniba kombinaciju pétijuma RELAY

1.0

0.8

06

04

0.2

Varbiitiba dzivildzei bez slimibas progreséanas

seeness

0.0

= CYRAMZA + erlotinibs
Placebo + erlotinibs

HR = 0,591
95 % TI: 0,461; 0,760
p<0,0001

-----

0 3 6

Riskam paklautie pacienti
CYRAMZA +erlolinibs 224
Placebo +erlotinbs 225

196
196

170
167

é 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Laiks péc nejausinatas iedali8anas grupas (ménesi)

154 133 103 69 49 32 20 10 1 0

136 99 72 52 37 27 15 4 4 0

OS galiga analize, kurai pétijuma jauda nebija planota, tika veikta, kad bija notikusi 297 gadijumi

(apkopoto datu apjoms — 66,1 %).

Cyramza un erlotiniba kombinacijas grupa stratificétas OS

RA bija 0,98 (95 % T1 0,78-1,24), p = 0,864), un OS mediana bija 51,1 ménesis (95 % TI 44,85—
57,26) salidzinajuma ar 46,0 ménesiem (95 % TI 43,56-53,03) placebo un erlotiniba kombinacijas

grupa.
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REVEL

REVEL pétijums bija randomizets, dubultmaskets Cyramza un docetaksela kombinacijas petijums
salidzinajuma ar placebo un docetaksela kombinaciju; taja piedalijas 1253 pacienti ar lokali
progresgjusu vai metastatisku plakansinu vai neplakansiinu NSSPV, kam slimiba bija progresgjusi péc
vienas platina grupas lidzekli saturoSas kimijterapijas vai tas laika. Primarais mérka kritérijs bija OS.
Pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu arst€Sanu ar Cyramza un docetaksela kombinaciju
(n = 628) vai placebo un docetaksela kombinaciju (n = 625). Randomizacija bija stratificéta pec
geografiska regiona, dzimuma, iepriek$gjas balstterapijas un funkcionala statusa péc ECOG. Cyramza
pa 10 mg/kg vai placebo un docetakselu pa 75 mg/m? ievadija ar intravenozu infuziju 21 dienu cikla
1. diena. P&tfjuma centros Austrumazija docetakselu ievadija samazinata deva — pa 60 mg/m?*21
dienas cikla 1. diena. Pacienti, kuriem nesen bija bijusi btiska plausu, gastrointestinala vai
pécoperacijas asinosana, CNS asinoSanas pazimes, audzgjs bija skaris lielos elpvadus vai asinsvadus
vai radusies audzgja kavitacija, un pacienti ar nozimigu asino$anu vai nekontrolétiem trombotiskiem
trauc€jumiem anamnézg€ petijuma netika ieklauti. ArT pacienti, kas saneéma jebkadu antikoagulantu
terapiju un/vai pastavigi lietoja nesteroidos pretickaisuma lidzeklus vai citus antitrombotiskus
lidzeklus, ka arT pacienti ar nearstetam, kliniski nestabilam metastazeém galvas smadzen&s/CNS
pétijuma netika ieklauti. Aspirina lietoSana deva Iidz 325 mg/diena bija atlauta (skatit

4.4. apakSpunktu). Bez eiropeidu rases parstavjiem pétijuma bija ieklauts neliels skaits citu rasu
parstavju, arT melnadainu pacientu (2,6 %). Tapéc ir maz pieredzes par ramucirumaba un docetaksela
kombinacijas lietoanu §adiem pacientiem ar progresgjusu NSSPV, ka arf pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kardiovaskularu slimibu un aptaukoSanos.

Pacientu demografiskie un slimibas raksturlielumi pétijuma sakuma grupas bija labi lidzsvaroti —
vecuma mediana bija 62 gadi, 67 % pacientu bija viriesi, 82 % bija eiropeidi, 13 % bija aziati,
funkcionalais stavoklis peéc ECOG 32 % pacientu bija 0 punkti, 67 % pacientu — 1 punkts, 73 %
pacientu bija neplakansiinu histologiska forma un 26 % bija plakansiinu histologiska forma. Biezak
ieprieks lietotas zales bija pemetrekseds (38 %), gemcitabins (25 %), taksana grupas lidzeklis (24 %)
un bevacizumabs (14 %). 22 % pacientu ieprieks bija sanémusi balstterapiju. Docetaksela terapijas
ilguma mediana bija 14,1 nedéla ramucirumaba plus docetaksela grupa (ievadito infiiziju skaita
mediana — 4,0) un 12,0 nedelas placebo plus docetaksela grupa (ievadito infiiziju skaita mediana —
4,0).

Pacientiem Cyramza plus docetaksela grupa OS bija statistiski nozimigi lielaka neka pacientiem
placebo plus docetaksela grupa (HR 0,857; 95 % TI: 0,751; 0,979; p = 0,024). Dzivildzes mediana
Cyramza plus docetaksela grupa bija par 1,4 ménesSiem lielaka: 10,5 ménesi Cyramza plus docetaksela
grupa un 9,1 ménesis placebo plus docetaksela grupa. Pacientiem Cyramza plus docetaksela grupa
PFS bija statistiski nozimigi lielaka neka pacientiem placebo plus docetaksela grupa (HR 0,762; 95 %
TI: 0,677; 0,859; p < 0,001). Cyramza plus docetaksela grupa PFS mediana bija par 1,5 ménesi
lielaka: 4,5 ménesi Cyramza plus docetaksela grupa un 3 ménesi placebo plus docetaksela grupa.
Pacientiem Cyramza plus docetaksela grupa ORR, bija nozimigi lielaka neka pacientiem placebo plus
docetaksela grupa (attiecigi 22,9 % un 13,6 %, p < 0,001). Primara Dzives kvalitates (QoL) analize
liecinaja, ka laiks I1idz visu Plausu véza simptomu skalas (Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) punktu
skaita samazinajumam terapijas grupas bija lidzigs.

Svarigas pacientu apaks$grupas noveroja stabilu PFS un OS uzlabo§anos (ramucirumaba plus
docetaksela grupa un placebo plus docetaksela grupa). OS apakSgrupu rezultati bija $adi:
neplakansinu histologiska forma (HR 0,83; 95 % TI: 0,71; 0,97; OS mediana [mOS]: attiecigi 11,1 un
9,7 ménesi) un plakansiinu histologiska forma (HR 0,88; 95 % TI: 0,69; 1,13; mOS: attiecigi 9,5 un
8,2 ménesi); pacienti, kam ieprieks veikta balstterapija (HR 0,69; 95 % TI: 0,51; 0,93; mOS: attiecigi
14,4 un 10,4 menesi); laiks kops ieprieksgjas terapijas saksanas <9 menesi (HR 0,75; 95 % TI: 0,64;
0,88; mOS: attiecigi 9,3 un 7,0 menesi); pacienti vecuma < 65 gadi (HR 0,74, 95 % TI: 0,62; 0,87;
mOS: attiecigi 11,3 un 8,9 ménesi). Pacientiem, kas progresgjusa NSSPV arstéanai sanéma
ramucirumaba un docetaksela kombinaciju un kuru slimiba pirms tam bija progresgjusi péc platina
lidzekli saturoSas kimijterapijas, tika noveérota nosliece uz mazaku efektivitati, palielinoties vecumam
(skatit 5.1. apakSpunktu). Efektivitates atSkiribas starp terapijas grupam netika noverotas $adas
pacientu apak$grupas: pacienti vecuma > 65 gadi (OS HR 1,10, 95 % TI: 0,89; 1,36; OS mediana
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[mOS]: attiecigi 9,2 un 9,3 ménesi, skatit 4.4. apakSpunktu), pacienti, kas ieprieks arstéti ar taksanu
grupas Iidzekli (HR 0,81; 95 % TI: 0,62; 1,07; mOS: attiecigi 10,8 un 10,4 mé&nesi), un pacienti, kam
laiks kops ieprieksgjas terapijas sakSanas > 9 ménesi (HR 0,95; 95 % TI: 0,75; 1,2; mOS: attiecigi
13,7 un 13,3 menesi). Efektivitates rezultati paraditi 13. tabula.

13. tabula. Kopsavilkums par efektivitates datiem —ITT populacija

Cyramza kopa ar Placebo kopa ar
docetakselu docetakselu
N =628 N =625

Kopgja dzivildze, meénesi

Mediana — menesi (95 % TI)

10,5 (9.,5; 11,2) [ 9.1(8.4;10,0)

Riska attieciba (95 % TI)

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

Stratificéta log-rangu p vértiba

0,024

Dzivildze bez slimibas progresésanas, ménesi

Mediana (95 % TI)

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

Riska attieciba (95 % TI)

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

Stratificéta log-rangu p vértiba < 0,001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR +

PR)
Biezums — procenti (95 % TI) 22,9 (19,7; 26,4) | 13,6 (11,0; 16,5)
Stratificeta CMH p vértiba < 0,001

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals, CR = pilniga atbildes reakcija, PR = dalgja atbildes reakcija,

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel.

7. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier Itknes Cyramza plus docetaksela grupa un placebo

plus docetaksela grupa REVEL pétijjuma
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8. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier liknes Cyramza plus docetaksela
grupa un placebo plus docetaksela grupa REVEL pétijuma
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Laiks p&c nejausinatas iedaliSanas grupas (menesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Cyramza+docetaksels 628 383 204 120 59 38 1" 7 3 3 0
Placebo+docetaksels 625 301 172 95 37 17 9 4 3 2 0

Hepatocelulara karcinoma

REACH-2

REACH-2 bija globals, randomizgts, dubultmaskéts petijums, kura Cyramza lietoSanu kopa ar LBT
salidzinaja ar placebo lietoSanu kopa ar LBT, attieciba 2:1 randomizg&jot 292 pacientus ar HCK,
kuriem ieklauSanas bridi pétijjuma AFP limenis seruma bija > 400 ng/ml. P&tijjuma ieklautajiem
pacientiem slimiba bija progresgjusi ieprieks lietotas sorafeniba terapijas laika vai pec tas vai ari
viniem bija sorafeniba nepanesamiba. P&tjjumam pieméroti bija pacienti ar A pakapes slimibu péc
Child Pugh klasifikacijas (punktu skaits < 7), kreatintna klirensu > 60 ml/min un funkcionalo sp&ju
vert§jumu pec ECOG kriterijiem 0 vai 1. Pacienti atbilda B pakapei p&c Barselonas kliniskas aknu
véza (BCLC; Barcelona Clinic Liver Cancer) klasifikacijas un vairs nebija arst€jami ar lokali
regionalu terapiju, vai ari atbilda C pakapei péc BCLC klasifikacijas. Pétijuma neieklava pacientus,
kuriem bija metastazes galvas smadzen&s, leptomeningeala slimiba, nekontroléta muguras smadzenu
kompresija, aknu encefalopatija vai kltniski nozimigs ascits Sobrid vai anamnéze, smaga asinosana no
varikozi paplasinatam vénam 3 méneSu laika pirms arsté$anas vai ari varikozi paplasinatas kunga vai
baribas vada vénas ar lielu asinoSanas risku. Primarais mérka kriterijs bija kop&ja dzivildze.
NepiecieSamo AFP pieauguma robezvertibu ieklauSanas bridi petijuma REACH-2 pétijjumam noteica,
pamatojoties uz dzivildzes rezultatiem ieprieks definéta apaksgrupa un REACH pétniecisko analizi,
ieprieks pabeigtu, atbalstosu I1I fazes klinisko p&tijumu ar 565 HCK slimniekiem, kuri attieciba 1:1
bija randomizgti vai nu Cyramza un LBT, vai placebo un LBT lietoSanai un kuriem slimiba bija
progresg€jusi ieprieks veiktas sorafeniba terapijas laika vai pec tas.

REACH-2 pétijuma sakotngjais pacientu demografiskais raksturojums un slimibas iezimes grupas
kopuma bija lidzsvarotas, iznemot AFP, kura limenis placebo grupa bija zemaks. Ar Cyramza
arstetajiem pacientiem konstatgja statistiski ticamu OS uzlabosanos, salidzinot ar placebo (14. tabula).
Galveno efektivitates iznakumu REACH-2 pétijuma apliecinaja statistiski ticama dzivildzes bez
slimibas progresésanas uzlabosanas ar Cyramza arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
arstetajiem pacientiem. Relativa Cyramza lietoSanas terapeitiska ietekme (vértéjot pec HR)
salidzinajuma ar placebo kopuma apaksgrupas bija konsekventa neatkarigi no vecuma, rases, slimibas
etiologijas un sorafeniba lietoSanas partrauks$anas iemesla (progresgjosa slimiba salidzinajuma ar
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nepanesamibu). REACH-2 pétijuma ramucirumabam noveéroja nozimigu saistibu starp kopgjo
iedarbibu un efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu). REACH-2 pétijuma efektivitates rezultati ir noraditi

14. tabula un 9. attela.

14. tabula. REACH-2 pétijuma efektivitates datu kopsavilkums - arstét paredzeto pacientu

(ITT; Intent to treat) populacija

Cyramza Placebo
N=197 N=095
Kopgja dzivildze, ménesi
Mediana (95 % TI) 8,51 (7,00, 10,58) ‘ 7,29 (5,42, 9,07)

Riska attieciba (95 % TI)

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

Stratificéta log-rangu p vertiba

0,0199

Dzivildze bez slimibas progreséSanas, ménesi

Mediana (95 % TI)

2,83 (2,76, 4,11) |

1,61 (1,45, 2,69)

Riska attieciba (95 % TI) 0,452 (0,339, 0,603)
Stratificéta log-rangu p vertiba <0,0001
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR + PR)
ORR% (95 % TI) 4,6 (1,7,7,5) | 1,1 (0,0, 3,1)

p vertiba

0,1697

Saisinajumi: T1 = ticamibas intervals, CR = pilniga atbildes reakcija, ORR = objektivas atbildes

reakcijas raditajs un PR = dal&ja atbildes reakcija.

9. attels. Cyramza kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes salidzinajuma ar placebo REACH-2
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Pacienti ar funkcionalo stavokli (FS) > 2 atbilstosi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

klasifikdcijai

Pacienti, kuru vertejums ECOG skala bija > 2, pivotalajos pétijumos visam indikacijam netika ieklauti,
tadg] Cyramza droSums un efektivitate $aja pacientu grupa nav zinama.

Imiingenitate

Divos 3. fazes petijumos RAINBOW un REGARD daudzos laika punktos pacientiem tika noteiktas
anti-zalu antivielas (AZA). Paraugi tika iegiiti no 956 pacientiem: 527 pacientiem, kas sanémusi
ramucirumabu, un 429 pacientiem kontroles grupa. AZA bija radusas vienpadsmit (2,2 %)
ramucirumaba lietotaju un diviem (0,5 %) pacientu kontroles grupa. Nevienam pacientam, kam bija
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AZA, neradas ISR. Nevienam pacientam nebija neitraliz&joSas antivielas pret ramucirumabu. Dati nav
pietiekami, lai izvertétu AZA ietekmi uz ramucirumaba efektivitati un droSumu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Cyramza p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas par kunga adenokarcinomu, lokzarnas un taisnas zarnas
adenokarcinomu, plausu karcinomu un aknu v&zi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakspunkta). Monoterapijas veida lietota ramucirumaba droSums un farmakokingtika (FK) ir
verteta nemasketa 1. fazes daudzcentru petijuma [4T-MC-JVDA ar pediatriskiem pacientiem un gados
jauniem pieauguSiem pacientiem vecuma no 1 lidz 21 gadam, lai noteiktu otras fazes petijuma
lietojamo ieteicamo devu (RP2D). P&tijumam bija divas dalas. A dala 23 pacientiem, kuriem bija
recidivgjosi vai refraktari audzgji arpus CNS, ik péc divam nedélam 60 miniasu laika tika ievaditas

8 mg/kg vai 12 mg/kg ramucirumaba devas. Maksimala panesama deva netika sasniegta. Tika
noteikts, ka RP2D ir 12 mg/kg ik pec divam nedelam. B dala ramucirumaba RP2D tika ievadita seSiem
pacientiem ar recidiv€joSiem vai refraktariem CNS audzgjiem, lai novertetu panesamibu $aja
populacija. Ne A, ne B dala audzgja atbildreakcija netika noverota.

Ramucirumaba efektivitate un droSums kombinacija ar ciklofosfamidu un vinorelbinu, salidzinot ar
cilofosfamidu un vinorelbinu atseviski, tika novertéta randomizeta, daudzcentru, globala 2. fazes
pettjuma J1S-MCJVO01 (JVO01), kura piedalijas 30 pediatriskie pacienti un jauni picaugusie vecuma no
36 ménesiem lidz 29 gadiem ar recidivgjosu, atkartotu vai refraktaru desmoplastisku siko apal$tnu
audzgju (desmoplastic small round cell tumour; DSRCT). Randomizacija (2:1) tika stratificéta
atbilstosi recidiva stadijai (metastatiska slimiba vai lokali progresgjosa slimiba). Petijuma JVO1 netika
sasniegts iepriek§ defin€tais sekmiga iznakuma kritérijs, kas paredzgja, ka intervences atziSanai par
sekmigu parakuma posteriorajai varbiitibai ir jabut 99 % (HR<1). P&c galigas analizes, saskana ar
biezuma analizes metodi, PF'S mediana bija 6,75 ménesi eksperimentalaja grupa un 1,71 ménesis
kontroles grupa (HR 0,465 [80 % TI: 0,261, 0,827]). Eksperimentalaja grupa bija viena dal&ja atbildes
reakcija un viena pilniga atbildes reakcija. Kontroles grupa tika novérota viena dalgja atbildes reakcija,
un pilniga atbildes reakcija netika novérota. ST pétijuma ierobeZota lieluma dél nav iesp&jams izdarit
secinajumu, ka lietosanas ieguvumi parsniedz risku.

Ramucirumaba efektivitate un droSums kombinacija ar gemcitabinu un docetakselu, salidzinot ar
gemcitabinu un docetakselu atseviski, tika novertéts randomizeta, daudzcentru, globala 2. fazes
pétijuma J1S-MC-JV02 (JV02), kura piedalijas 23 pediatriskie pacienti un jauni pieaugusie vecuma no
36 ménesiem lidz 29 gadiem ar recidivéjosu, atkartotu vai progres€josu sinovialu sarkomu (SS) .
Randomizetais iedalijums grupas (attieciba 2:1) tika stratificets péc slimibas stadijas recidiva laika
(metastatiska vai lokali progres€josa slimiba). P&ttjums tika partraukts, neveicot formalu primara
méerka krite€rija PFS analizi, jo starpposma nelietderibas analiz€ p&tijjuma JV02 netika sasniegta
ieprieks defingéta 60 % parlieciba par terapijas parakumu (SS gadijuma PFS HR mazaks par 1).
Eksperimentalaja grupa tika noverota viena dal&ja atbildes reakcija un netika noverota pilniga atbildes
reakcija. Kontroles grupa netika noverota ne pilniga, ne dalgja atbildes reakcija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c ramucirumaba lietoSanas monoterapija, izmantojot devu shému pa 8 mg/kg ik p&c 2 ned&lam,
progresgjosa kunga véza slimnieku seruma ramucirumaba Cmin geometriskais vid€jais pirms
ramucirumaba ka vieniga lidzekla ceturtas un septitas devas ievadisanas progres€josa kunga véza
slimnieku seruma bija attiecigi 49,5 pg/ml (intervals no 6,3 Iidz 228 pg/ml) un 74,4 pg/ml (intervals
no 13,8 1idz 234 pg/ml). HCK slimnieku seruma ramucirumaba Cpin geometriskais vid&jais pirms
ramucirumaba otras, ceturtas un septitas devas ievadiSanas bija attiecigi 23,5 ug/ml (intervals no 2,9
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lidz 76,5 pug/ml), 44,1 pug/ml (intervals no 4,2 lidz 137 pg/ml) un 60,2 pug/ml (intervals no 18,3 lidz
123 pg/ml),

P&c ramicurumaba dozeSanas pa 8 mg/kg ik pec 2 nedelam kombinacija ar FOLFIRI ta Cpin
geometriskais vid€jais seruma pacientiem ar mCRC pirms tre$as un pirms piektas devas bija attiecigi
46,3 ng/ml (diapazons: no 7,7 Iidz 119 pg/ml) un 65,1 pg/ml (diapazons: no 14,5 1idz 205 pg/ml).

P&c ramucirumaba lietoSanas pa 10 mg/kg ik p&c 3 nedelam kombinacija ar docetakselu pacientiem ar
NSSPV pirms tre$as un piektas devas ievadiSanas geometriska vidéja ramucirumaba Cuin Seruma bija

attiecigi 28,3 pg/ml (diapazons: no 2,5 Iidz 108 pg/ml) un 38,4 pg/ml (diapazons: no 3,1 Iidz
128 pg/ml).

P&c ramucirumaba lietoSanas devu shema 10 mg/kg ik péc 2 nedélam kombinacija ar erlotinibu
pacientiem ar NSSPV pirms ceturtas un septitas devas ievadianas ramucirumaba geometriska vidgja
Cnmin seruma bija attiecigi 68,5 pg/ml (diapazons: no 20,3 lidz 142 pg/ml) un 85,7 pg/ml (diapazons: no
36,0 Iidz 197 pg/ml).

UzstkSanas

Cyramza tiek ievadits intravenozas infuzijas veida. P&tijumi par citiem ievadiSanas veidiem nav veikti.

Izkliede

Pamatojoties uz populaciju farmakokinétikas pieeju (PopFK), vidgjais (variacijas koeficients %
[CV%]) ramucirumaba lidzsvara izkliedes tilpums bija 5,4 1 (15 %).

Biotransformacija

Ramucirumaba metabolisms nav pétits. Antivielas parasti tiek izvaditas ar katabolisma palidzibu.
Eliminacija

Pamatojoties uz PopFK, ramucirumaba vidgjais (CV%) klirenss bija 0,015 I/stunda (30 %) un vidg&jais
eliminacijas pusperiods bija 14 dienas (20 %).

Atkariba no laika un devas

Ramucirumaba farmakokingtika devu intervala no 6 mg/kg lidz 20 mg/kg nebija skaidras novirzes no
tieSas proporcionalitates devai. Ramucirumaba devu ievadot ik p&c 2 nedelam, noveérota uzkrasanas
(akumulacijas) attieciba bija 1,5. Pamatojoties uz simulacijam PopFK modeli, lidzsvara stavoklis tiks
sasniegts Iidz sestajai devai.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz PopFK, ramucirumaba kopgja iedarbiba pacientiem vecuma > 65 gadiem neatSkiras
no ta iedarbibas pacientiem vecuma < 65 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali p&tijumi par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz ramucirumaba farmakokingtiku nav veikti.
Pamatojoties uz PopFK, pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
[CrCl] no > 60 [idz < 90 ml/min), vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no > 30 lidz

< 60 ml/min) vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCl no 15 lidz 29 ml/min) ramucirumaba
kopégja iedarbiba bija lidziga ta kopgjai iedarbibai pacientiem ar normalu nieru darbibu (CrCl

> 90 ml/min).
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Aknu funkciju traucéjumi

Formali petijumi par aknu funkciju traucgjumu ietekmi uz ramucirumaba farmakokin&tiku nav veikti.
Pamatojoties uz PopFK, pacientiem ar viegliem aknu funkciju traucgjumiem (kopgjais bilirubins

1,0 - 1,5 reizes lielaks par normas aug$gjo robezu (NAR) un jebkads ASAT vai kopgjais bilirubins

< 1,0 NAR, un ASAT Iimenis > NAR) vai vidgji smagiem aknu funkciju traucgjumiem (kopgjais
bilirubins > 1,5 — 3,0 NAR un jebkads ASAT limenis) ramucirumaba kopgja iedarbiba bija lidziga ta
kopgjai iedarbibai pacientiem ar normalam aknu funkcijam (kopgjais bilirubins un ASAT < NAR).
Pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc€jumiem (kopgjais bilirubins > 3,0 NAR un jebkads ASAT
limenis) ramucirumaba darbiba nav pétita.

Pediatriska populacija

Vidgja maksimala koncentracija bija 165 png/ml pec 8 mg/kg devas lietoSanas (petijuma JVDA),

231 pg/ml pec 9 mg/kg devas lietoSanas (petijuma JV02), 238 ug/ml (CV%=35) pec 12 mg/kg devas
lietosanas (petjuma JVO1) un 285 pg/ml (CV%=26) pec 12 mg/kg devas lietosanas (petjjuma JVDA).
Cirough 1. cikla 15. diena (n=19) bija 41,6 pg/ml (CV%=57) un 48,3 pg/ml (CV%=41) attiecigi
petijuma JVO1 un pétijuma JVDA. Ramucirumaba kopéja iedarbiba b&rniem un gados jauniem
pieaugusajiem (> 12 ménesus veciem bérniem un < 21 gadu veciem pieaugusajiem), kuriem bija
refraktari norobezoti audzgji, arT audzgji CNS, pec vienreizgju vai atkartotu 8 mg/kg vai 12 mg/kg
devu ievadiSanas bija lidziga ka pieaugusiem pacientiem, turklat ramucirumaba kopgja iedarbiba pec
12 mg/kg devu ievadiSanas > 12 ménesu lidz < 21 gada vecuma diapazona bija Iidziga.

Citas 1pasas pacientu grupas

Pamatojoties uz PopFK, tika atklats, ka ramucirumaba farmakokingtiku neietekme $adi kovariantie
faktorie: vecums, dzimums, rase, albumina Iimenis. Sie un citi p&titie faktori ramuricumaba iedarbibu
ietekmgja par < 20%. Kermena masu uzskata par nozZimigu ramucirumaba farmakoking&tikas
kovarianti, kas palidz noteikt devu atbilstoSi kermena masai.

Kopéjas iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba

Efektivitate

Kopgjas iedarbibas-atbildes reakcijas analize liecingja, ka ramucirumaba efektivitate pivotalos
peEtijumos bija korelativi saistita ar ramucirumaba kopgjo iedarbibu. Efektivitate, to nosakot pec OS
palielina$anas, bija saistita ar pieaugosu ramucirumaba kopgjas iedarbibas intervalu, kads tika panakts,
ramucirumabu ievadot pa 8 mg/kg ik péc 2 nedélam un pa 10 mg/kg ik pec 3 nedelam. Pacientiem ar
progresgjosu kunga vézi, NSSPV, kas progresgjis péc kimijterapijas ar platinu saturo$u lidzekli, un
mCRC ar1 PFS uzlabosanas bija saistita ar palielinatu ramucirumaba kopgjo iedarbibu.

REACH-2 pétijuma HCK gadijuma tika noverota biitiska ramicirumaba kopgjas iedarbibas un atbildes
reakcijas saistiba, kas liecinaja, ka OS uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija vérojams tikai
pacientiem ar kopgjo iedarbibu virs medianas vertibas, un sada kopgjas iedarbibas un atbildes reakcijas
saistiba saglab3jas ari péc méginajumiem veikt korekciju atbilstosi citiem prognostiskajiem faktoriem.
Arstesanas ietekmi uz PFS novéroja visiem iedarbibas Iimeniem, ko rada ramucirumaba lieto$ana pa

8 mg/kg ik péc 2 nedélam. Sada saistiba netika novérota NSSPV RELAY pétijuma, kura ik péc

2 nedelam ievadija 10 mg/kg ramucirumaba kopa ar erlotinibu.

Drosums

RAINBOW pétijuma, palielinoties ramucirumaba kopgjai iedarbibai, palielingjas > 3. pakapes
hipertensijas, neitropenijas un leikopenijas rasanas biezums.

RAISE pétijuma, palielinoties ramucirumaba kopgjai iedarbibai, palielinajas > 3. pakapes neitropénijas
raSanas biezums.
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RELAY petijuma neatklaja kopgjas iedarbibas saistibu ar droSumu attieciba uz izveletiem drosuma
merka kriterijiem, taja skaita > 3. pakapes hipertensiju, caureju, proteiniiriju un aknes tipa dermatitu.

REVEL pétijuma, palielinoties ramucirumaba kopg€jai iedarbibai, palielinajas > 3. pakapes febrilas
neitropénijas un hipertensijas raSanas biezums.

REACH-2 un REACH pétijumu apvienotajos datos (pacientiem ar alfa fetoproteina [imeni
> 400 ng/ml) > 3. pakapes hipertensijas sastopamiba liclakas ramucirumaba kopgjas iedarbibas
gadijuma bija palielinata.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ramucirumaba iesp&jamas kancerogenitates vai genotoksicitates noskaidroSanai petijumi ar
dzivniekiem nav veikti.

Atkartotas devas toksicitates pétijumos ar makaka sugas pertikiem atklatie mérka organi bija nieres
(glomerulonefrits), kauli (epifizealas aug$anas platniSu sabiez&$ana un patologiska endohondrala
parkauloSanas) un sieviskie dzimumorgani (samazinata olnicu un dzemdes masa). Vairakos organos
tika noverots minimalas pakapes iekaisums un/vai mononuklearo §tinu infiltracija.

Ramucirumaba reproduktivas toksicitates pétijumi nav veikti, tacu dzivnieku modelos angiogenéze,
VEGF un VEGF 2. tipa receptors ir saistits ar nozimigiem sievieSu reprodukcijas, embrija un augla
attistibas un postnatalas attistibas aspektiem. Pamatojoties uz ramucirumaba darbibas mehanismu, ir
ticams, ka dzivniekiem ramucirumabs nomaks angiogenézi un nevélami ietekmés fertilitati
(ovulaciju), placentas attistibu, augla attistibu un postnatalo attistibu.

Vienreiz lietota ramucirumaba deva neizraistja brii€u dziSanas traucgjumus méerkakiem pilna biezuma
iegriezuma modeli.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina monohidrohlorids
Natrija hlorids

Glicins (E640)

Polisorbats 80 (E433)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Cyramza nedrikst ievadit vai sajaukt (lietot maisijuma) ar glikozes Skidumiem.
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.

P&c atSkaidiSanas

Sagatavojot atbilstosi noradijumiem, Cyramza $kidums inflizijai nesatur pretmikrobu konservantus.

Cyramza kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika, ja tas pagatavots natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9 %) skiduma injekcijam, ir pieradita 24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C vai 4 stundas 25 °C
temperatiira. No mikrobiologiska viedokla sagatavotais $kidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek
ievadits nekav@joties, uzglabasanas laiks un apstakli lietoSanas laika pirms ievadiSanas ir lietotaja
atbildiba un parasti nedrikst parsniegt 24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, ja Skiduma
pagatavosana ir notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2 °C lidz 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml skiduma flakona (I tipa stikls) ar hlorobutilgumijas aizbazni, aluminija valcgjumu un
polipropiléna vacinu.

50 ml skiduma flakona (I tipa stikls) ar hlorobutilgumijas aizbazni, aluminija valc&jumu un
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma viens 10 ml flakons.

Iepakojuma divi 10 ml flakoni.

Iepakojuma viens 50 ml flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Flakonu nedrikst kratit.

Infuziju Skidums japagatavo, izmantojot aseptiskas darba metodes, lai nodrosinatu pagatavota skiduma
sterilitati.

Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizg€jai lietoSanai. Pirms atSkaidiSanas parbaudiet, vai flakona
satura nav dalinu vai krasas mainas (koncentratam infuziju skiduma pagatavoSanai ir jabiit dzidram
11dz nedaudz opalesc€josam un bezkrasainam Iidz nedaudz iedzeltenam bez redzamam dalinam). Ja
noverojat dalinas vai krasas izmainas, flakonu izmetiet.
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Aprekiniet infuziju skiduma pagatavosanai nepiecieSamo ramucirumaba devu un tilpumu. Flakonos ir
vai nu 100 mg, vai arT 500 mg ramucirumaba 10 mg/ml skiduma forma. AtSkaidiSanai izmantojiet tikai
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.

Ja izmantojat jau uzpilditu tvertni intravenozam infiizijam

Pamatojoties uz aprékinato ramucirumaba tilpumu, no jau uzpilditas 250 ml intravenozas tvertnes
atvelciet atbilstoSo natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma tilpumu. Aseptiski parnesiet aprékinato
ramucirumaba tilpumu intravenozaja tvertng. Galigajam kop€jam tilpumam tvertne ir jabiit 250 ml.
Tvertne ir uzmanigi jaapgriez, lai nodrosinatu atbilstosu $kidumu sajauk3anos. Skidumu infiizijam
nedrikst sasaldet vai sakratit. Ramucirumabu nedrikst atSkaidit ar citiem Skidumiem vai ievadit
infuzija kopa ar citiem elektrolitiem vai zalém.

Ja izmantojat tuk$u tvertni intravenozam infuzijam

Aseptiski parnesiet aprékinato ramucirumaba tilpumu tuksa tvertng intravenozam infiizijam. Tvertng
pievienojiet pietiekamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam ta, lai kop€jais
tilpums biitu 250 ml. Tvertne ir uzmanigi jaapgriez, lai nodro$inatu atbilstoSu Skidumu sajaukSanos.
Skidumu infuizijam nedrikst sasaldét vai sakratit. Ramucirumabu nedrikst atskaidit ar citiem
Skidumiem vai ievadit infiizija kopa ar citiem elektrolitiem vai zalem.

Pirms ievadiSanas ir japarbauda, vai parenterali lietojamas zalés nav dalinu. Ja noverojat dalinas,
Skidums infuzijam ir jaiznicina.

Izniciniet visu neizlietoto, flakona atliku$o ramucirumaba dalu, jo zales nesatur pretmikrobu
konservantus.

Ievadiet ar infuzijas stikni. Infiizijai ir jaizmanto atseviska infuizijas lTnija ar proteinos nodalosu
0,22 mikronu filtru, un infiizijas beigas sistéma ir jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu

injekcijai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/957/001

EU/1/14/957/002

EU/1/14/957/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2014. gada 19. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 26. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

ASV

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

County Cork

Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanija

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francija

Zalu drukataja lietoSanas instrukcija janorada par attiecigas serijas izlaidi atbildiga razotaja nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

40



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - 10 ml flakons

1. ZALUNOSAUKUMS

Cyramza 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ramucirumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml koncentrata satur 10 mg ramucirumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina monohidrohlorids, natrija hlorids, glicins, polisorbats 80, Gidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

100 mg/10 ml
1 flakons
2 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nesakratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/957/001 - 1 flakons pa 10 ml.
EU/1/14/957/002 - 2 flakoni palO ml.

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE — 10 ml flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Cyramza 10 mg/ml sterils koncentrats
ramucirumabum
IV lietoSanai p&c atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/10 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - 50 ml flakons

1. ZALUNOSAUKUMS

Cyramza 10 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
ramucirumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml koncentrata satur 10 mg ramucirumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina monohidrohlorids, natrija hlorids, glicins, polisorbats 80, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai

500 mg/50 ml
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nesakratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/957/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE — 50 ml flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Cyramza 10 mg/ml sterils koncentrats
ramucirumabum
IV lietoSanai péc atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg/50 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cyramza 10 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
ramucirumabum

Pirms Jums sak ievadit $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cyramza un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadita Cyramza
Ka Cyramza Jums tiks ievadita

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cyramza

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Cyramza un kadam noliikam to lieto

Cyramza ir zales, ko lieto v€za arsté$anai, tas satur aktivo vielu ramucirumabu, kas ir monoklonalas
antivielas. Tas ir Tpasas olbaltumvielas, kas var atpazit un pievienoties citai olbaltumvielai, kas atrodas
uz asinsvadiem un tas nosaukums ir ‘VEGF (asinsvadu endot€lija augSanas faktora) 2. tipa
receptors’. Sis receptors ir nepieciesams jaunu asinsvadu veidosanai. Véza attistibai ir nepiecie$sama
jaunu asinsvadu veidoSanas. Pievienojoties ‘“VEGF 2. tipa receptoram’ un blokg&jot to, zales izsleédz
v€Zza $iinu asins apgades iespgjas.

Cyramza var lietot kombinacija ar paklitakselu, citam pretvéza zalém, progresgjosa kunga véza (vai
véza pareja no baribas vada uz kungi) arst€sanai pieaugusajiem, kuru slimiba ir progresgjusi pec
terapijas ar citiem pretvéza lidzekliem.

Cyramza lieto progres€josa kunga véza (vai véza pareja no baribas vada uz kungi) arstésanai
pieaugusajiem, kuru slimiba ir progres€jusi péc terapijas ar citiem pretvéza lidzekliem un kuriem
Cyramza kombinacija ar paklitakselu nav piemérota.

Cyramza lieto progresgjosa lokzarnas vai taisnas zarnas (resnas zarnas dalas) véza arstéSanai
pieaugusajiem. To lieto kopa ar citam zalém, ko sauc par ‘FOLFIRI kimijterapiju’ un kas ietver 5-
fluoruracilu, folinskabi un irinotekanu.

Cyramza kombinacija ar citam pretvéza zalém — erlotinibu — ka pirmas izvéles terapiju lieto
progresgjusa nesikstinu plausu véza arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, ja véza $tinas ir noteiktas
izmainas (mutacijas) epidermala augSanas faktora receptora géna.

Cyramza kombinacija ar citam pretvéza zalém — docetakselu — lieto progresgjusa plausu véza
arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuru slimiba pastiprinajusies pec arst€Sanas ar pretvéza zaleém.

Cyramza lieto, lai arstétu progres€josu vai neoperéjamu aknu vézi picaugusajiem, kuri ieprieks arstéti

ar citam pretvéza zalém (sorafenibu) un kuriem ir paaugstinats specifiskas olbaltumvielas (alfa
fetoproteina) Iimenis asins.
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2. Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadita Cyramza

Cyramza Jums nedrikst ievadit §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret ramucirumabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

- ja rentgenuznémuma redzams, ka plausu v&zim ir dobums vai caurums vai ka plausu vezis ir
tuvu lielajiem asinsvadiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jums tiek ievadita Cyramza, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums:

- jebkada saslim$ana, kas palielina asinos$anas risku. Tapat pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas
zales, kas var palielinat asinoSanas risku vai ietekmg asinsreci. Sados gadijumos arsts Jums
regulari veiks asins analizes, lai kontrol&tu asinoSanas risku;

- ir aknu v&zis un ieprieks ir bijusi asino$ana no paplasinatam baribas vada vénam vai ir augsts
asinsspiediens portalaja véna, pa kuru asinis no zarnam un liesas pliist uz aknam,;

- ir plauSu v&zis un nesen ir bijusi asinosana plausa (kosi sarkanu asinu atklepos$ana) vai regulari
lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus vai zales, kas ietekmé asinsreci;

- ir augsts asinsspiediens. Cyramza var palielinat augsta asinsspiediena raSanas biezumu. Arsts
parliecinasies, ka tad, ja Jums jau ir augsts asinsspiediens, pirms Cyramza ievadiSanas sakSanas
tiks panakta ta kontrole. Cyramza ievadiSanas laika arsts ar1 kontrol€s Jusu asinsspiedienu un
péc vajadzibas pielagos Jisu antihipertensivo zalu lietoSanu. Cyramza ievadiSanu var nakties uz
laiku partraukt, 11dz tiek panakta asinsspiediena kontrole ar zalu palidzibu, vai partraukt
pavisam, ja asinsspiedienu nav iesp&jams atbilstosi kontrol&t;

- ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai plisums
asinsvada sienina;

- ir ieplanota kirurgiska procediira, nesen ir bijusi kirurgiska procediira vai péc kirurgiskas
procediiras ir pasliktinata briicu dziSana. Cyramza var palielinat bri¢u dziSanas trauc€jumu
risku. Jums nedrikst ievadit Cyramza vismaz 4 ned€las pirms ieplanotas kirurgiskas procediiras,
un Jsu arsts lems, kad atsakt zalu ievadiSanu. Ja arsteésanas laika Jums ir slikti dzistosa briice,
Cyramza ievadiSana tiks partraukta, [idz briice biis pilnigi sadzijusi;

- ir smaga aknu slimiba ('ciroze') un ar to saistitie sarezgTjumi, pieméram, parmériga §kidruma
uzkra$anas védera dobuma (‘ascits'). Arsts ar Jums parrunas, vai $0 zalu lietoSanas sniegtais
iespgjamais ieguvums parsniedz iesp&amos riskus. Ja Jums ir aknu v&zis, arsts noveros, vai
Jums nerodas apjukuma un/vai dezorientacijas pazimes un simptomi saistiba ar hroniskiem aknu
darbibas traucgjumiem, un partrauks arstéSanu ar Cyramza, ja Jums radisies §Is pazimes un
simptomi;

- ir smagi nieru darbibas trauc€jumi. Datu par droSu Cyramza lietoSanu pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgumiem ir maz.

Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Cyramza lietoSanas laika vai jebkura laika
péc tas uz Jums attiecas kads no sekojoSiem nosacijumiem (vai neesat par to parliecinats):

- Artériju nosprostojums ar trombu (‘arterials tromembolisks sarezgTjums’):
Cyramza var izraisit trombu veidoSanos art€rijas. Trombi arterijas var izraisit nopietnus
sarezgTjumus, tai skaita miokarda infarktu vai insultu. Miokarda infarkta simptomi var but sapes
vai smaguma sajtta kraskurvi. Insulta simptomi var but peksna rokas, kajas un sejas nejutiba
vai vajums, apjukums, apgriitinata runas sp&ja vai apgriitinata spéja saprast citus cilvékus,
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peksnas griitibas staigat vai lidzsvara vai koordinacijas zudums vai peksns reibonis. Ja Jums
arterijas izveidosies trombs, Cyramza lietoSana Jums tiks partraukta pavisam.

- Caurums kunga un zarnu trakta ("kunga un zarnu trakta perforacija"): Cyramza var palielinat
cauruma kunga un zarnu trakta siena izveidosanas risku. Tas simptomi ir smagas sapes védera,
slikta diisa (vemsana), drudzis vai drebuli. Ja Jums radisies caurums kunga un zarnu trakta
siena, Cyramza lietoSana Jums tiks partraukta pavisam.

- Smaga asinoSana: Cyramza var palielinat smagas asinoSanas risku. Tas simptomi var bat $adi:
arkartgjs nogurums, vajums, reibonis vai fecu krasas izmainas. Ja Jums radisies smaga
asinoSana, Cyramza lietoSana Jums tiks partraukta pavisam.

- Ar infuiziju saistita reakcija: LietoSanas laika var rasties ar infuziju saistitas reakcijas, jo
Cyramza tiek ievadita intravenozi ar pilienu sistémas palidzibu (skatit 3. punktu). Arsts vai
medmasa parbauds, vai infuzijas laika Jums nerodas nevélamas blakusparadibas. Tas simptomi
var biit palielinats muskulu saspringums, muguras sapes, sapes un/vai savelkosa sajiita kriiSu
kurvi, drebuli, sarkSana/karstuma vilni, apgritinata elpoSana, sekSana un roku vai kaju tirpSana
vai nejutiba. Smagos gadijumos simptomi var biit elpoSanas dekompensacija, ko izraisa elpcelu
saSaurinasanas, paatrinata sirdsdarbiba un gibonis. Ja Jums radisies smaga ar infliziju saistita
reakcija, Cyramza lietoSana Jums tiks partraukta pavisam.

- Reta, bet nopietna smadzenu patologija, ko sauc par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas
sindromu jeb PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome). Cyramza var palielinat $1s
smadzenu patologijas rasanas risku. Iesp&jamie simptomi ir krampji, galvassapes, slikta disa,
vems$ana, aklums vai apzinas traucgjumi kopa ar augstu asinsspiedienu vai bez ta. Ja Jums
radisies §1 patologija, Cyramza lietoSana tiks partraukta.

- Sirds mazspéja: lietojot kombinacija ar kimijterapiju vai erlotinibu, Cyramza var palielinat
sirds mazspgjas risku. Simptomi var biit vajums un nogurums, tiska un skidruma uzkrasanas
plausas, kas var izraisit elpas trukumu. Jiisu simptomi tiks izvertéti, un, iesp&jams, tiks apsverta
Cyramza lietoSanas partraukSana uz laiku.

- Patologiski caurulveida savienojumi vai ejas kerment (‘fistulas’): Cyramza var palielinat
patologisku caurulveida savienojumu vai eju veidosanas risku starp iek$€jiem organiem un adu
vai citiem audiem. Ja Jums radisies fistula, Cyramza lietosana Jums tiks partraukta pavisam.

- Patologisks urina tests (‘proteiniirija’): Cyramza var palielinat patologisku proteina raditaju
urina rasanos vai pasliktina$anos. Arstésana ar Cyramza ir pilnigi japartrauc, lidz proteina
Itmenis urina ir samazinajies un tad arstéSana ar mazako devu var bt atsakta vai ta pilnigi
japartrauc, ja proteina [imenis nav samazinajies pietiekosi.

- Iekaisums mutes dobuma (‘stomatits’): Cyramza kombinacija ar kimijterapiju var palielinat
mutes dobuma iekaisuma risku. lesp&jamie simptomi ir dedzino$a sajiita mutg, ¢tlas, puslisi vai
pietikums. Arsts var Jums parakstit zales simptomu mazinasanai.

- Drudzis vai infekcija: arst€Sanas laika temperatiira var paaugstinaties [idz 38°C vai vairak (jo
Jums var but mazak leikocTtu neka parasti — $ada paradiba rodas loti biezi). Iespgjamie simptomi
ir sviSana vai citas infekcijas pazimes, pieméram, galvassapes, ekstremitasu sapes vai
samazinata &stgriba. Infekcija (sepse) var biit smaga un izraisit navi.

- Gados vecaki cilvéki ar plausu vézi: Jusu arsts riipigi novertés Jums piemérotako arstéSanu.
Bérni un pusaudzi

Cyramza nedrikst ievadit pacientiem vecuma Iidz 18 gadiem, jo nav zinams, ka ta darbojas §is vecuma
grupas pacientiem.
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Citas zales un Cyramza
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas attiecas
ar uz bezrecepsu zalém un augu valsts preparatiem.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu. So zalu lietoanas laika un vismaz

3 ménesus pec pedejas Cyramza devas ievadiSanas Jums ir jaizvairas no griitniecibas iestasanas.
Parrunajiet ar arstu, kada ir Jums piemérotaka pretapaugloSanas metode.

Ta ka Cyramza nomac jaunu asinsvadu veidoSanos, ta var samazinat griitniecibas iestaSanas un
griitniecibas saglabasanas iesp&ju. Ta var radit kait€§jumu arT nedzimus$am b&rnam. Jiis nedrikstat lietot
§ts zales gritniecibas laika. Ja Cyramza lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, arsts ar Jums
parrunas, vai $o zalu lietoSanas sniegtais ieguvums Jums ir lielaks neka jebkads iesp&jamais risks Jums
vai Jusu nedzimuSam bérnam.

Nav zinams, vai zales pariet mates piena un var ietekmét zidaini. Tapéc, Cyramza lietoSanas laika un
vismaz 3 ménesus pec pedgjas devas ievadisanas, Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Cyramza neietekme Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus, vai §1 ietekme ir
nenozimiga. Ja rodas simptomi, kas ietekm& Juisu koncentréSanas un reakcijas spgju, nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, [idz Sie simptomi nav izzudusi.

Cyramza satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 10 ml flakona, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Sis zales satur aptuveni 85 mg natrija (galvena partika lietojamas/ varamas sals sastavdala) katra 50 ml
flakona. Tas ir Iidzvertigi aptuveni 4 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Cyramza satur polisorbatu

Sis zales satur aptuveni 1 mg polisorbata 80 katra 10 ml flakona, un aptuveni 5 mg polisorbata 80
katra 50 ml flakona ir. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir kada
alergija.

3. Ka Cyramza Jums tiks ievadita

Sis zales veza arstéSanai Jums ievadis arsts vai medmasa.

Deva un ievadiSanas bieZums

Slimibas arstéSanai nepiecieSamo Cyramza daudzumu, atkariba no Jisu kermena masas, aprékinas

Jusu arsts vai slimnicas farmaceits.

Ieteicama Cyramza deva kunga véZa, progres€jusa lokzarnas vai taisnas zarnas véza un aknu véza
arstéSanai ir 8 mg uz kilogramu kermena masas ik péc 2 nedelam.

Ieteicama Cyramza deva plausu véza arst€Sanai ir 10 mg uz kilogramu kermena masas ik pec
2 nedelam, lietojot kombinacija ar erlotinibu, vai ik péc 3 ned€lam, lietojot kombinacija ar

docetakselu.

Jums veikto infuziju skaits biis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz arstéSanu. Arsts to
parrunas ar Jums.
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Premedikacija

Pirms Cyramza ievadi$anas Jums var ievadit citas zales, lai mazinatu ar infliziju saistitas reakcijas
risku. Ja Cyramza lietoSanas laika Jums radisies ar infuziju saistita reakcija, visas nakamajas infuzijas
reiz€s Jums tiks ievadita premedikacija.

Devas pielagosana
Katras infuizijas laika arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ja zalu ievadiSanas laika Jums radisies ar infiiziju saistita reakcija, §1s infizijas un visu nakamo
infuziju laiks tiks palielinats.

ArsteSanas laika regulari tiks parbaudits olbaltumvielu daudzums urina. Atkariba no atklata
olbaltumvielu daudzuma Cyramza ievadiSanu var uz laiku partraukt. Tiklidz olbaltumvielu daudzums
urina samazinasies l1dz noteiktam Itmenim, zalu ievadiSanu vares atsakt mazaka deva.

IevadiSanas veids un metode

Cyramza ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai (to sauc ar1 par "sterilu koncentratu").
Slimnicas farmaceits, medmasa vai arsts pirms lietoSanas flakona saturu biis atSkaidijis ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu. STs zales tiek ievaditas ka pilienu infiizija aptuveni 60 miniidu laika.

Cyramza ievadi$ana tiks uz laiku partraukta, ja Jums:

- radisies paaugstinats asinsspiediens, I1dz tas tiks kontrol&ts ar zalém pret hipertensiju;
- radisies brii¢u dziSanas trauc€jumi, lidz briices sadziSanai,

- ir ieplanota kirurgiska procediira, ¢etras ned€las pirms kirurgiskas procediras.

Cyramza ievadiSana tiks partraukta pavisam, ja Jums:

- arterijas radisies trombs,

- kunga un zarnu trakta siena izveidosies caurums,

- radisies smaga asinosSana,

- radisies smaga ar infuziju saistita reakcija,

- radisies paaugstinats asinsspiediens, kuru nebts iespgjams kontrolét ar zalu palidzibu,

- olbaltumvielu daudzums urina parsniegs noteiktu koncentraciju vai radisies smaga nieru slimiba
(nefrotiskais sindroms),

- kerment radisies patologiski caurulveida savienojumi vai ejas starp iek$gjiem organiem vai
citiem audiem (fistula),

- rodas ar hroniskiem aknu darbibas trauc€jumiem saistits apjukums un/vai dezorientacija,

- pavajinas nieru darbiba (aknu mazsp€jas gadijuma).

Ja Cyramza tiek ievadita kombinacija ar paklitakselu vai docetakselu

Art paklitaksels vai docetaksels tiek ievadits ar intravenozu pilienu infuiziju (intravenozu infuziju)
aptuveni 60 minGisu laika. Ja Jums tiek ievadita Cyramza kombinacija ar paklitakselu vai docetakselu,
Cyramza ievadis vispirms.

NepiecieSamais paklitaksela vai docetaksela daudzums ir atkarigs no Jiisu kermena virsmas laukuma.
Arsts vai slimnicas farmaceits aprekinas Jusu kermena virsmas laukumu, pamatojoties uz Jisu auguma
garumu un kermena masu, un aprékinas Jums nepiecieSamo devu.

Paklitaksela ieteicama deva ir 80 mg uz katru kermena virsmas laukuma kvadratmetru (m?), un ta tiek
ievadita vienu reizi ned€la 3 nedg€las pec kartas, kam seko 1 ned€la, kad zales netiek ievaditas.

leteicama docetaksela deva ir 75 mg uz katru kermena virsmas laukuma kvadratmetru (m?) vienu reizi
3 nedglas. Ja esat austrumaziatu izcelsmes cilvéks, Jums var biit nepiecieSama mazaka docetaksela
sakumdeva — 60 mg uz katru kermena virsmas laukuma kvadratmetru (m?) vienu reizi 3 nedélas.
Pirms paklitaksela infiizijas veikSanas tiks veiktas asins analizes, lai parbauditu, vai Jums ir pietieckami

daudz asins §tinu un vai Jisu aknas darbojas pietickami labi.
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Sikakas informacijas iegtiSanai izlasiet paklitaksela vai docetaksela lietoSanas instrukciju.

Lietojot Cyramza kombinacija ar FOLFIRI

FOLFIRI kimijterapiju ievada ar intravenozu infiiziju pec tam, kad pabeigta Cyramza infiizija. Liidzu,
izlasiet citu Jiisu arstésana lietoto zalu lietosanas instrukcijas, lai noskaidrotu, vai tas ir Jums
piemérotas. Ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, lai noskaidrotu,
vai ir kads iemesls, kapec Jiis nevarat lietot §Ts zales.

Lietojot Cyramza kombinacija ar erlotinibu

Ludzu, izlasiet erlotiniba lietoSanas instrukciju, lai sanemtu informaciju par erlotinibu un noskaidrotu,
vai ta lietoSana ir Jums piemerota. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu, lai noskaidrotu, vai ir kads iemesls, kura del Jus nevarat lietot erlotinibu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas kadas no $§adam nopietnam neveélamam
blakusparadibam, kadas noverotas Cyramza lietoSanas laika (skatit art Kas Jums jazina, pirms Jums
tiek ievadita Cyramza):

BieZas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):

- caurums kunga un zarnu trakta siena: tas ir caurums, kas izveidojas kunga, tievas zarnas vai
resnas zarnas siend. Simptomi ir stipras sapes védera, slikta diisa (vems$ana), drudzis vai drebuli;

- smaga asino$ana kunga un zarnu trakta: simptomi var bat arkartigs nogurums, vajums,
reibonis vai Jisu fécu krasas izmainas;

- trombi artérijas: arteriali trombi var izraisit miokarda infarktu vai insultu. Miokarda infarkta
simptomi var biit sapes vai smaguma sajiita kraskurvi. Insulta simptomi var but peksna rokas,
kajas un sejas nejutiba vai vajums, apjukums, griitibas runat vai saprast citus cilvékus, peksnas
griitibas staigat, I[idzsvara vai koordinacijas zudums vai peksns reibonis.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):

- smadzenu patologija, ko sauc par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu. Ta
iesp€jamie simptomi ir krampji, galvassapes, slikta disa, vemsana, aklums vai apzinas
traucgjumi kopa ar augstu asinsspiedienu vai bez ta.

Ja Jums rodas kadas no $adam citam blakusparadibam, pastastiet par to arstam:

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- noguruma vai vajuma sajiita,

- mazs leikocTtu skaits (var paaugstinat infekcijas risku),

- infekcijas,

- caureja,

- matu izkriSana,

- deguna asinosana,

- mutes glotadas iekaisums,

- paaugstinats asinsspiediens,

- samazinats eritrocitu skaits, kura dél ada var izskatities bala,

- plaukstu, p&€du un kaju pietukums Skidruma aiztures dgl,

- mazs trombocitu (asins $tinu, kas palidz asinim sarec@t) skaits,
- sapes vedera,

- olbaltumvielas urina (patologisks rezultats urina analizes),

- galvassapes,

- glotadas iekaisums, pieméram, gremosanas sistéma un elpcelos.
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Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- drudzis vienlaicigi ar mazu leikocitu skaitu,

- zems par albuminu dévetas olbaltumvielas [imenis asints,

- ar infuziju saistitas reakcijas,

- 1zsitumi,

- plaukstu un/vai pédu apsartums, pietikums, nejitigums/notirpums, sapes un/vai adas lobiSanas
(ko sauc par plaukstu-pedu sindromu),

- aizsmakums,

- plausu asinosana,

- zems natrija [imenis asinis (hiponatri€mija), kas var izraisit nogurumu un apjukumu vai
muskulu raustiSanos,

- smaganu asinosana,

- apjukums un/vai dezorientacija pacientiem ar hroniskiem aknu darbibas traucgjumiem,

- zarnu nosprostojums; simptomi var bt aizcietdjums un védersapes,

- nepietickami aktivs vairogdziedzeris, kas var izraisit nogurumu vai kermena masas
palielinasanos (hipotireoze),

- patologiska asinsvadu augsana,

- nopietna infekcija (sepse),

- zems kalija Itmenis asinis (hipokali€mija), kas var izraisit muskulu vajumu, raustisanos vai
patologisku sirdsdarbibas ritmu.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- sirds patologija, kad sirds muskulis neparstikné pietickami daudz asinu, un tade] rodas elpas
trukums un kaju un p&du tiska.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
- patologiska asinsrece sikajos asinsvados.

BieZzums: “Nav zinams” (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem):
- asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

Cyramza var izraisit izmainas laboratorisko izmekl&jumu rezultatos. Augstak uzskaititajas
blakusparadibas tadas izmainas ir: mazs leikocttu skaits, mazs trombocTttu skaits asinis, zems albumina,
kalija vai natrija [imenis asinis, olbaltumvielas urina.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cyramza

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldeét.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Skidumu inflizijam nedrikst sasaldét un sakratit. Neievadiet $kidumu, ja taja ir dalinas vai ta krasa ir

mainijusies.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cyramza satur

- Aktiva viela ir ramucirumabs. Viens ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavo$anai satur
10 mg ramucirumaba.

- Katrs 10 ml flakons satur 100 mg ramucirumaba.

- Katrs 50 ml flakons satur 500 mg ramucirumaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, histidina monohidrohlorids, natrija hlorids, glicins (E640),
polisorbats 80 (E433) un Gidens injekcijam (skatit 2. punktu "Cyramza satur natriju" un
"Cyramza satur polisorbatu").

Cyramza ar¢jais izskats un iepakojums
Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai (jeb sterilais koncentrats) ir dzidrs lidz nedaudz
opalescgjoss un bezkrasains 11dz nedaudz iedzeltens skidums stikla flakona ar gumijas aizbazni.

Cyramza ir pieejama $ados iepakojumos:
- viens 10 ml flakons,

- divi 10 ml flakoni,

- viens 50 ml flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Niderlande

RazZotajs

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanija

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Pub/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
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Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
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Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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



Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Flakonu nedrikst sakratit.

Sagatavojiet Skidumu inflizijam, izmantojot aseptiskas metodes, lai nodrosinatu pagatavota skiduma
sterilitati.

Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietosanai. Pirms atSkaidiSanas parbaudiet, vai flakona
satura nav dalinu vai krasas mainas (koncentratam infuziju $kiduma pagatavosanai ir jabiit dzidram
lidz nedaudz opalesc€josam un bezkrasainam Iidz nedaudz iedzeltenam bez redzamam dalinam). Ja
noverojat dalinas vai krasas izmainas, flakonu izniciniet.

Aprekiniet infuziju skiduma pagatavosanai nepiecieSamo ramucirumaba devu un tilpumu. Flakonos ir
vai nu 100 mg, vai arT 500 mg ramucirumaba 10 mg/ml skiduma forma. AtskaidiSanai izmantojiet tikai

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam.

Ja izmantojat jau uzpilditu tvertni intravenozam infuzijam

Pamatojoties uz aprékinato ramucirumaba tilpumu, no jau uzpilditas 250 ml intravenozas tvertnes
atvelciet atbilstoSo natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma tilpumu. Aseptiski parnesiet aprékinato
ramucirumaba tilpumu intravenozaja tvertné. Galigam kop€jam tilpumam tvertn€ ir jabtit 250 ml.
Tvertne ir uzmanigi jaapgrieZ, lai nodrosinatu atbilstosu $kidumu sajauk3anos. Skidumu inflizijam
NEDRIKST SASALDET VAI SAKRATIT. Ramucirumabu NEDRIKST atskaidit ar citiem
Skidumiem vai ievadit infiizija kopa ar citiem elektrolitiem vai zalem.

Ja izmantojat tukSu tvertni intravenozam infiizijam

Aseptiski parnesiet aprékinato ramucirumaba tilpumu tuksa tvertng intravenozam infiizijam. Tvertng
pievienojiet pietiekamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam ta, lai kop€jais
tilpums butu 250 ml. Tvertne ir uzmanigi jaapgriez, lai nodrosinatu $kidumu pilnigu sajaukSanos.
Skidumu infizijam NEDRIKST SASALDET VAI SAKRATIT. Ramucirumabu NEDRIKST atskaidit
ar citiem Skidumiem vai ievadit infiizija kopa ar citiem elektrolitiem vai zalem.

P&c atSkaidiSanas un sagatavosanas lietoSanai §1s zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas
nekavgjoties, uzglabasanas laiks un apstakli lietoSanas laika pirms ievadiSanas ir lictotaja atbildiba un

parasti nedrikst bt lielaks par 24 stundam temperattira no 2 °C lidz 8 °C.

Pirms ievadiSanas ir japarbauda, vai parenterali lietojamas zalés nav dalinu. Ja novérojat dalinas,
Skidums infuizijam ir jaiznicina.

Izniciniet visu neizlietoto, flakona atlikuSo ramucirumaba dalu, jo zales nesatur pretmikrobu
konservantus.

Ievadiet ar infuzijas siikni. Infiizijam ir jaizmanto atseviska infuzijas linija ar proteinus nodalosu
0,22 mikronu filtru, un infiizijas beigas sist€ma ir jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu

injekcijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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