KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYRAMZA 100 mg/10 ml infizyonluk ¢6zelti konsantresi iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Infiizyon i¢in konsantre ¢ozeltinin bir mL’si 10 mg ramucirumab igerir.

Her 10 mL flakon 100 mg ramucirumab icerir.

Ramucirumab rekombinant DNA teknolojisiyle murin (NSO) hucrelerinde tretilen bir insan
IgG1 monoklonal antikordur.

Yardimc1 maddeler:
Her 10 mL flakon yaklasik 17 mg sodyum igerir.

Yardimci1 maddelerin tamami i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi (steril konsantre).

Konsantre berrak ila hafif opak ve renksiz ila hafif sar1 renkte pH’1 6 olan ¢ozeltidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CYRAMZA paklitaksel ile kombinasyon halinde, ©nceki platin ve floropirimidin
kemoterapisi sonrasinda hastalik progresyonu bulunan ileri evre mide kanseri veya
gastroozofagial bileske adenokarsinomu olan ECOG peformans skoru 0-1 olan hastalarin
tedavisinde endikedir (bkz. bolim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Ramucirumab tedavisi onkoloji alaninda deneyimli hekimler tarafindan baslatilmali ve takip
edilmelidir.

Mide kanseri ve gastrodzofagial bileske (GEJ) adenokarsinomu

Paklitaksel ile kombinasyon halinde CYRAMZA

Ramucirumabin onerilen dozu 28 giinliik siklusun 1. ve 15. giinlerinde, paklitaksel infiizyonu
Oncesinde 8 mg/kg’dir. Paklitakselin Onerilen dozu 28 gunluk siklusun 1., 8. ve 15.
giinlerinde yaklasik 60 dakika boyunca intravenoz infiizyon yoluyla uygulanan 80 mg/m?’dir.
Her bir paklitaksel infiizyonu Oncesinde, hastalarin karaciger fonksiyonunun

degerlendirilmesi i¢in tam kan sayimi ve kan kimyasi testlerinin yapilmasi gerekir. Her bir
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paklitaksel infuzyonu o©ncesinde yerine getirilmesi gereken kriterler Tablo 1°de
sunulmaktadir.

Tablo 1: Her bir paklitaksel inflizyonu éncesinde yerine getirilmesi gereken Kriterler

Kriterler

Gun 1:>1,5x10% L

Notrofiller Giin 8 ve 15: > 1,0x 109 L

Gin1:>100x 10% L

Trombositler Giin 8 ve 15: > 75 x 109 L

Bilirubin < 1,5 x normal iist sinir (ULN)
Aspartat aminotransferaz (AST) / Karaciger metastazi yoksa: ALT/AST <3 x ULN
Alanin aminotransferaz (ALT) Karaciger metastazi varsa: ALT/AST <5 x ULN

Tedavi stiresi
Tedavinin hastalik progresyonuna kadar veya kabul edilemeyen toksisite goriilene kadar
surdartlmesi tavsiye edilir.

Premedikasyon

Ramucirumab inflizyonu 6ncesinde bir histamin H1 antagonisti (6rnegin difenhidramin) ile
premedikasyon tavsiye edilir. Hasta Grade 1 veya 2 inflizyon kaynakli reaksiyon yasarsa,
takip eden tim inflzyonlar icin premedikasyon verilmelidir. Hasta ikinci bir Grade 1 veya 2
inflizyon kaynakli reaksiyon (IRR) yasarsa, deksametazon (veya esdegeri) uygulanir;
sonrasinda takip eden inflizyonlar i¢in, asagida belirtilen veya esdegeri tibbi {iriinlerle
premedikasyon uygulanir: bir intravendz histamin H1 antagonisti (6rnegin difenhidramin
hidroklorur), parasetamol ve deksametazon.

Premedikasyon gereklilikleri ve ilave bilgiler i¢in paklitakselin kullanma talimatina bakiniz.
Ramucirumabin pozoloji ayarlamalari

Infiizyon kaynakli reaksiyonlar

Eger hasta Grade 1 veya 2 IRR yasarsa, inflzyon siresince ve takip eden tum inflizyonlarda
ramucirumabin infiizyon hizi %50 azaltilmalidir. Grade 3 veya 4 IRR yasanmasi halinde
ramucirumab hemen ve kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Hipertansiyon

Hastalarin kan basinci her bir ramucirumab uygulamasi dncesinde 0lgtilmeli ve hastalar klinik
olarak endike oldugu sekliyle tedavi edilmelidir. Siddetli hipertansiyon durumunda, tibbi
tedavi ile kontrol altina alinana kadar ramucirumab tedavisi gegici olarak kesilmelidir.
Antihipertansif tedavi ile giivenli sekilde kontrol edilemeyen tibben anlamli hipertansiyon
olmas1 durumunda, ramucirumab tedavisi kalici olarak sonlandirilmalidir (bkz. bolim 4.4).

Proteinuri

Hastalar ramucirumab tedavisi sirasinda proteiniirinin gelisimi veya kotiilesmesi yoniinden
izlenmelidir. Idrarda dipstick protein testinde >2+ bulunmasi halinde 24 saatlik idrar toplama
yapilmalidir. Idrar protein seviyesinin >2 g/24 saat olmasi halinde, ramucirumab tedavisinin
gecici olarak kesilmesi gerekir. Idrar protein seviyesi bir kez <2 g/24 saat seviyesine
dondiigiinde, tedavi azaltilan bir doz seviyesinde (bkz. Tablo 2) siirdiiriilmelidir. >2 g/24 saat
idrar protein seviyesi yeniden ortaya ¢ikarsa, ikinci bir doz azaltmasi yapilmasi tavsiye edilir
(bkz. Tablo 2).
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Tablo 2: Proteiniri icin CYRAMZA Doz Azaltimi
Baslangic CYRAMZA Dozu Ik Azaltilmis Doz: Ikinci Azaltilmis Doz:
8 ma/kg 6 mg/kg 5 mg/kg
10 mg/kg 8 mg/kg 6 mg/kg

Idrar protein seviyesinin >3 g/24 saat olmasi halinde veya nefrotik sendrom durumunda,
ramucirumab tedavisinin kalic1 olarak kesilmesi gerekir.

Elektif cerrahi veya yara iyilesmesinde bozulma

Ramucirumab tedavisi elektif cerrahisinden 6nce en az 4 hafta sireyle gegici olarak
kesilmelidir. Ramucirumab tedavisi yara iyilesmesi komplikasyonlari olmasi halinde yara
tamamen iyilesene kadar gecici olarak kesilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Ramucirumab tedavisi asagidaki durumlarda kalic1 olarak kesilmelidir:
Siddetli arteriyel tromboembolik olaylar (bkz. b6lim 4.4).
Gastrointestinal perforasyonlar (bkz. bolim 4.4).

Siddetli kanama: NCI CTCAE Grade 3 veya 4 kanama (bkz. bolim 4.4).
Spontan fistiil gelisimi (bkz. boliim 4.4).

Paklitaksel doz ayarlamalari

Hastanin yasadig1 toksisite derecesine dayanarak paklitaksel doz azaltmalar1 uygulanabilir.
NCI CTCAE Grade 4 hematolojik toksisitesi veya Grade 3 paklitaksel kaynakli hematolojik
olmayan toksisitede, paklitaksel dozunun takip eden tiim sikluslarda 10 mg/m? oraninda
diisiiriilmesi tavsiye edilir. Bu toksisitelerin devamlilik gdstermesi veya yeniden ortaya
¢ikmasi halinde 10 mg/m? oraninda ikinci bir azaltma yapilmasi dnerilir.

Uygulama sekli:

Seyreltme sonrasinda, CYRAMZA yaklasik 60 dakika siireyle intravendz inflizyon olarak
uygulanmaktadir. Intravendz bolus veya puse olarak uygulanmamalidir. Yaklasik 60
dakikalik gereken infiizyon siiresine ulagmak icin, 25 mg/dakika maksimum inflizyon hizi
asilmamalidir, bunun yerine infilizyon siiresi artirtlmalidir. Hasta inflizyon sirasinda infiizyon
reaksiyonlarina iligkin isaretler agisindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4) ve uygun resiisitasyon
ekipmaninin mevcut oldugundan emin olunmalidir.

S6z konusu tibbi {irlinlin uygulama dncesinde seyreltilmesi hakkindaki talimatlar i¢in bolim
6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda CYRAMZA ile yapilan hi¢bir klinik arastirma
bulunmamaktadir. Klinik veriler hafif, orta veya siddetli derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda higbir doz ayarlamasina gerek olmadigin1 6ne stirmektedir. (bkz. bolim 4.4 ve
5.2). Doz azaltmasi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda CYRAMZA ile yapilan hicbir klinik arastirma
bulunmamaktadir. Klinik veriler hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
hi¢bir doz ayarlamasina gerek olmadigini 6ne stirmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda ramucirumab uygulamasina iligkin higbir veri bulunmamaktadir (bkz. b6liim 4.4 ve
5.2). Doz azaltmasi 6nerilmez.
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Pediyatrik populasyon:
CYRAMZA’nin c¢ocuklarda ve adolesanlardaki (<18 vyas) giivenliligi ve etkililigi
saptanmamugtir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Ramucirumabin ileri evre mide Kkanseri veya gastrodzofagial adenokarsinomu
endikasyonlariyla iliskili pediyatrik popiilasyonda kullanimi1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Pivot caligmalarda, 65 yas ve lizeri hastalarin 65 yas altindaki hastalara kiyasla advers
olaylara yonelik artmis risk tasidigina dair sinirli bilgi bulunmaktadir. Doz azaltmasi
onerilmez (bkz. bélim 4.4 ve 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar
Ramucirumab veya boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Acrteriyel tromboembolik olaylar

Klinik calismalarda miyokard enfarktiisii, kardiyak arrest, serebrovaskiiler olay ve serebral
iskemi dahil ciddi, bazen de fatal olabilen arteriyel tromboembolik olaylar (ATO’lar)
bildirilmistir. Ramucirumab siddetli ATO yasayan hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir (bkz.
bolim 4.2.).

Gastrointestinal perforasyonlar
Ramucirumab antianjiyojenik bir tedavi olup, gastrointestinal perforasyon riskini artirabilir.
Gastrointestinal perforasyon vakalar1 ramucirumab ile tedavi goren hastalarda rapor

edilmistir. Ramucirumab gastrointestinal perforasyon yasayan hastalarda kalici olarak
kesilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Siddetli kanama

Ramucirumab antianjiyojenik bir tedavi olup, siddetli kanama riskini artirabilir.
Ramucirumab Grade 3 veya 4 kanama yasayan hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir (bkz.
boliim 4.2). Kanamaya zemin hazirlayan durumu bulunan hastalarda ve antikoagiilanlarla
veya kanama riskini artiran diger eszamanli tibbi iriinler ile tedavi edilen hastalarda kan
sayimlar1 ve koagiilasyon parametreleri izlenmelidir.

Paklitaksel ile kombinasyon halinde ramucirumab ile tedavi edilen mide kanseri hastalarinda
fatal olaylar da dahil olmak iizere siddetli gastrointestinal kanama rapor edilmistir.

Infiizyon kaynakli reaksiyonlar

Ramucirumab ile yapilan klinik ¢alismalarda infiizyon kaynakli reaksiyonlar rapor edilmistir.
Olaylarin biiyiik ¢ogunlugu ilk veya ikinci ramucirumab infiizyonu sirasinda veya bu
inflizyonlar1 takiben ortaya ¢ikmistir. Hastalar infiizyon sirasinda asir1 duyarlilik belirtileri
acisindan izlenmelidir. Bulgular arasinda {irperme/titreme, sirt agrisi/spazm, gogiis agrisi
ve/veya daralmasi, tisiime, cilt kizarmasi, dispne, hiriltili solunum, hipoksi ve parestezi yer
almigtir.  Siddetli vakalarda bulgular bronkospazmi, supraventrikiiler tagikardiyi ve
hipotansiyonu i¢ermistir. Ramucirumab, Grade 3 veya 4 inflzyon kaynakli reaksiyon
yasayan hastalarda derhal ve kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. b6liim 4.2).

Hipertansiyon

Ramucirumab alan hastalarda plaseboya kiyasla siddetli hipertansiyon insidansinda artis

rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunda, hipertansiyon standart antihipertansif tedavisi

kullanilarak yonetilmistir. Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar ¢alismalarda

kapsam dig1 birakilmistir: onceden var olan hipertansiyonu kontrol edilene kadar, bu tip
www.ilach@stalarda ramucirumab tedavisi baglatilmamalidir. Ramucirumab ile tedavi edilen hastalarin
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kan basinct izlenmelidir. Siddetli hipertansiyon durumunda tibbi tedavi ile kontrol saglanana
kadar ramucirumab gecici olarak kesilmelidir. Tibben anlamli hipertansiyonun antihipertansif
tedavi ile kontrol edilememesi halinde ramucirumab kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. boliim
4.2).

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu kolaylastirabilir. CYRAMZA
baslamadan once hipertansiyon veya anevrizma oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Yara iyilesmesinde bozulma

Ciddi veya iyilesmeyen yaralar1 olan hastalarda ramucirumab etkisi degerlendirilmemistir.
Hayvanlarda yiiriitiilen bir ¢alismada, ramucirumab yara iyilesmesini azaltmamistir. Ancak,
ramucirumabin antianjiyojenik bir tedavi olmasi ve yara iyilesmesini olumsuz etkileme
potansiyelinin bulunmasi nedeniyle, planlanmis cerrahi operasyon éncesinde en az 4 hafta
stireyle ramucirumab tedavisi verilmemelidir. Cerrahi miidahalenin ardindan ramucirumaba
yeniden baglama karar1 yeterli yara iyilesmesine iligkin klinik degerlendirmeye dayali
olmalidir.

Bir hastanin tedavi sirasinda yara iyilesmesi komplikasyonlar1 gelistirmesi halinde,
ramucirumab tedavisinin yara tamamen iyilesene kadar kesilmesi gerekir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Ramucirumab ciddi karaciger sirozu (Child-Pugh B veya C), hepatik ensefalopatinin eslik
ettigi sirozu, sirozdan kaynaklanan klinik olarak anlamli assit veya hepatorenal sendromu
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalarda, ramucirumab yalnizca tedavinin
potansiyel yararlarinin progresif karaciger yetmezligine yonelik potansiyel riske karsi agir
bastig1 yoniinde degerlendirme yapilmasi halinde kullanilmalidir.

Fistal
CYRAMZA ile tedavi edildiklerinde hastalarda fistiil gelistirme riski artmis olabilir.
Ramucirumab tedavisi fistiil gelistiren hastalarda kesilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Proteinuri

Ramucirumab alan hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda proteiniiri insidansinda artig
rapor edilmistir. Hastalar ramucirumab tedavisi sirasinda proteiniiri gelisimi veya kotiilesmesi
bakimindan izlenmelidir. Idrarda dipstick protein testinde >2+ bulunmas: halinde, 24 saatlik
idrar toplama yapilmalidir. Idrar protein seviyesinin >2 g/24 saat olmasi halinde,
ramucirumab tedavisi gecici olarak kesilmelidir. Idrar protein seviyesi <2 g/24 saat’e
dondiigiinde, tedavi azaltilan bir doz seviyesinde siirdiiriilmelidir. idrar protein seviyesi
yeniden >2 g/24 saat’e ¢ikarsa, ikinci bir doz azaltmas1 yapilmasi tavsiye edilir. Idrar protein
seviyesinin >3 g/24 saat olmasi halinde veya nefrotik sendrom durumunda, ramucirumab
tedavisinin kalic1 olarak kesilmesi gerekir (bkz. boliim 4.2).

Stomatit

Kemoterapi ile kombine halde ramucirumab alan hastalar plasebo art1 kemoterapi ile tedavi
goren hastalarla karsilastirildiginda stomatit insidansinda artis rapor edilmistir. Stomatit
gelismesi durumunda derhal semptomatik tedaviye baslanmalidir.

Bobrek yetmezligi

Ramucirumab ile tedavi edilen ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda sinirli glvenlilik
verisi bulunmaktadir (kreatinin Klerensi 15 ila 29 mL/dak) (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

wwilacd@dymm kisitl diyet
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Bu tibbi iirlin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum i¢ermez”. Her 10 ml'lik flakon yaklasik 17 mg sodyum igerir. Sodyum kisith diyet
uygulanan hastalarda bu durum dikkate alinmalidir.

Biyolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ramucirumab ve paklitaksel arasinda higbir ilag etkilesimi gbézlenmemistir. Paklitakselin
farmakokinetigi ramucirumab ile eszamanli uygulandiginda etkilenmemistir ayni1 sekilde
ramucirumab farmakokinetigi de paklitaksel ile eszamanli uygulandiginda etkilenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara CYRAMZA tedavisi sirasinda hamile
kalmaktan kaginmalar1 tavsiye edilmelidir ve gebelige ve fetusa yonelik potansiyel tehlike
hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
ramucirumab tedavisi sirasinda ve tedavinin son dozundan sonra 3 aya kadar etkin bir
kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik donemi

Ramucirumabin gebe kadinlarda kullanimna iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar (izerinde yapilan arastirmalar treme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin siirdiiriilmesi ve fotal gelisim agisindan anjiyogenezin kritik olmasi nedeniyle,
ramucirumab uygulamasini takiben anjiyogenez inhibisyonu fetus da dahil olmak (zere
gebelik Uzerine olumsuz etkilerle sonuglanabilmektedir. CYRAMZA yalnizca anneye
yonelik potansiyel faydalarin gebelik sirasinda potansiyel riski mazur gostermesi halinde
kullanilabilir. Hasta ramucirumab ile tedavi edilirken hamile kalirsa, gebeligin slirmesine
yonelik potansiyel risk ve fetusa yonelik risk hakkinda bilgilendirilmelidir. CYRAMZA
gebelik sirasinda ve kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
tavsiye edilmez.

Laktasyon dénemi

Ramucirumabin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Siitle atilimimin ve oral
emiliminin dlisiik olmast beklenir. Yeni doganlara/bebeklere yonelik risk gbéz ardi
edilemeyeceginden, CYRAMZA ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az 3 ay siireyle
emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ramucirumabm insan fertilitesi {izerindeki etkisi hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan c¢aligmalara dayanarak, ramucirumab tedavisi
sirasinda disi fertilitesinin riske girmesi olasidir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

www.ilac101l.com
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CYRAMZA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine bilinen herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Hastalarin konsantre olma ve tepki verme yeteneklerini etkileyen
semptomlari yasamasi halinde, etki azalana kadar arag veya makine kullanmamalari 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Ramucirumab tedavisi (sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde) ile iliskili en ciddi
advers reaksiyonlar sunlar olmustur:

Gastrointestinal perforasyon (bkz. bolim 4.4)
Siddetli gastrointestinal kanama (bkz. bélim 4.4)
Avrteriyel tromboembolik olaylar (bkz. bolim 4.4)

Ramucirumab ile tedavi edilen hastalarda gozlenen en yaygin advers reaksiyonlar notropeni,
yorgunluk/asteni, l16kopeni, epistaksis, diyare ve stomatittir.

Ileri evre mide kanseri olan hastalarda raporlanmis Advers Ilag Reaksiyonlar1 (ADR’ler)
MedDRA sistem organ simifina, sikligina ve siddetine gore listelenmistir: Cok yaygin (>
1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, ADR’ler azalan siddet diizeyine gore siralanmustir.

Mide Kanseri

Paklitaksel ile kombinasyon halinde ramucirumab

Asagidaki tabloda paklitaksel ile kombinasyon halinde ramucirumab tedavisine veya plasebo
art1 paklitaksel tedavisine randomize edilen ileri evre mide kanseri olan yetigskin hastalarin
faz 3 calismasi olan RAINBOW calismasindan elde edilen sonuglara dayali olarak,
ADR’lerin siklig1 ve siddeti sunulmaktadir.

Tablo 3 RAINBOW c¢alismasinda ramucirumab ile tedavi edilen hastalarin > %5’inde
raporlanan ADR’ler

CYRAMZA art1 Plasebo art1 paklitaksel
MedDRA paklitaksel (N=327) (N=329)
sistem organ Siklik ADR Tim Grade > 3 |TUm Grade > 3
smifi Gradelerdeki | toksisite Gradelerdeki |toksisite
toksisiteler (%) toksisiteler (%)
Gok Ntropeni 54.4 407 31,0 18,8
Kan ve lenf ya;;(gm
sistemi Go Lokopeni 33,9 17,4 21,0 6,7
hastaliklari ya};(gm
Go Trombositopeni 13,1 15 6,1 1,8
yaygin
Metabolizma ve K
beslenme Go Hipoalbuminemi 11,0 1,2 49 0,9
hastaliklar yaygin
X;St';ﬂ'lfl;rl gaoykgm Hipertansiyon® 251 14,7 58 2,7
Solunum, gogiis
bozukluklari ve | Gok Epistaksis 30,6 0,0 7,0 0,0
mediastinal yaygin
hastaliklar
Cok Gastromtestmalb 101 3.7 6.1 15
yaygin kanama olaylari
Gastromtestinal | Gok Stomatit 19,6 0,6 73 0.6
astaliklari yaygin
Gok Diyare 32,4 37 23,1 15
www.ilag101.com yaygin ' ' ' !
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Bobrek ve idrar | Cok Proteinri 16,8 12 6,1 0,0
yolu hastaliklar1 | yaygin

Genel Cok Yorgunluk

bozuklular ve yaygin / Asteni 56,9 119 438 55
uygulama

bolgesine Gok Periferal odem 25,1 15 13,7 0,6
iligkin yaygin

hastaliklari

2 Hipertansif kardiyomiyopatiyi igerir.

b MedDRA tercih edilen terimleri arasinda anal kanama, kanamali diyare, mide kanamasi, gastrointestinal
kanama, hematemez, hematokezi, hemoroidal kanama, Mallory-Weiss sendromu, melena, 6zofageal kanama,
rektal kanama ve (st gastrointestinal kanama yer alir.

RAINBOW’da ramucirumab art1 paklitaksel ile tedavi edilen hastalarin >%1’inde ve
<%5’inde rapor edilen klinik ilgisi olan ADR’ler gastrointestinal perforasyon (ramucirumab
art1 paklitaksel’de %1,2’ye karsi plasebo art1 paklitaksel’de %0,3) ve sepsis (ramucirumab arti
paklitaksel’de %3,1 e kars1 plasebo art1 paklitaksel’de %1,8) olmustur.

Pazarlama Sonrasi Veriler:

Asagidaki advers reaksiyonlar, CYRAMZA'nin onay1 sonrast kullanimi Sirasinda
belirlenmistir. Bu tlr reaksiyonlar, belirsiz blyuklikteki bir populasyondan gonalli olarak
bildirildigi i¢in, sikliklarini glivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile
nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Trombotik mikroanjiopati (Seyrek)
Benign, malign veya belirtilmemis neoplazmalar: Hemanjiom (Yaygin)
Vaskdler hastaliklar: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari (bilinmiyor)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asmmi hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir. CYRAMZA nin Faz 1
caligmasinda maksimum tolere edilen doza ulagsmadan iki haftada bir 10 mg/kg’a kadar olan
dozlarda uygulanmistir. Doz asim1 durumunda, destekleyici tedavi kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC21

Etki mekanizmasi

Vaskuler Endotelyal Buyime Faktori (VEGF) Reseptori 2, VEGF ile indiklenen

anjiyogenezin anahtar mediyatoridir. Ramucirumab insan reseptort hedefli bir antikor olup,

spesifik olarak VEGF reseptorii 2’ye baglanir ve VEGF-A, VEGF-C ve VEGF-D

baglanmasin1 bloke eder. Bunun sonucunda, ramucirumab ligandin stimiile ettigi VEGF

Reseptorii 2’nin ve buna ait p44/p42 mitojen aktivasyonlu protein kinazlar, nétralizan ligand

uyarimli proliferasyon ve insan endotelyal hiicrelerinin migrasyonu da dahil, asagi akim
www.ilact@Puypstream) sinyal komponentlerinin aktivasyonunu inhibe eder.
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Klinik etkililik ve guvenlilik
Mide kanseri:

RAINBOW

RAINBOW CYRAMZA art1 paklitaksel’in plasebo art1 paklitaksel ile karsilagtirmali global,
randomize, ¢ift-kor bir calismast olup, antrasiklin ile veya antrasiklin olmaksizin platin ve
floropirimidin iceren kemoterapiyi takiben lokal rekiiran ve rezekte edilemeyen veya
metastatik mide kanseri (GEJ adenokarsinomu dahil) bulunan 665 hastada yiirtitiilmiistiir.
Birincil sonlanim noktast genel sagkalim (OS) ve ikincil sonlanim noktalar1 progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel yanit oranidir (ORR). Hastalarin birinci basamak tedavi sirasinda
veya tedavinin son dozundan sonra 4 ay icerisinde hastalik progresyonu yasamig olmasi ve
ECOG PS skorunun 0-1 olmasi gerekmektedir. Hastalar CYRAMZA art1 paklitaksel (n=330)
veya plasebo artt paklitaksel (n=335) almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Randomizasyon cografik bolgeye, birinci basamak tedavisinin baslangicindan progresyona
kadar gegen siire (<6 ay’a kars1 >6 ay) ve hastalik Ol¢iilebilirligine gore siniflandirilmigtir. 28
glnlik bir siklusun her 2 haftasinda (1. ve 15. giinlerde) intravendz inflizyon yoluyla 8 mg/kg
dozunda CYRAMZA veya plasebo uygulanmistir. Her 28 giinliik siklusun 1., 8. ve 15.
giinlerinde intravendz infiizyon yoluyla 80 mg/m? dozunda paklitaksel uygulanmistir.

S6z konusu g¢aligmada randomize edilen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu (%75) Oncesinde
antrasiklin olmaksizin platin ve floropirimidin kombinasyon tedavisini almistir. Geriye kalan
hasta grubu (%25) oncesinde antrasiklin ile birlikte platin ve floropirimidin kombinasyon
tedavisini almistir. Hastalarin tigte ikisi hala birinci basamak tedaviyi alirken hastalik
progresyonu yasamistir (%66,8). Temel hasta demografileri ve hastalik karakteristikleri
kollar arasinda genelde dengelenmistir: ortalama yas 61°dir; hastalarin %71°1 erkektir; %61°1
beyaz, %35’i Asyali’dir; ECOG PS skoru hastalarin %39’unda 0, hastalarin %61’inde 1°dir;
hastalarin %81’inde Olgiilebilir hastalik, %79’unda mide kanseri ve %21’inde GEJ
adenokarsinomu vardir. Hastalarin ¢ogunlugu (%76) birinci basamak tedavisinin
baslangicindan itibaren 6 ay icerisinde hastalik progresyonu yasamistir. CYRAMZA arti
paklitaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama tedavi siiresi 19 hafta ve plasebo arti
paklitaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama tedavi siresi 12 hafta olmustur.
CYRAMZA’nin ortalama goreceli doz yogunlugu %98,6 ve plasebonunki %99,6°dur.
Paklitaksel’in ortalama goreceli doz yogunlugu CYRAMZA art1 paklitaksel kolunda %87,7
ve plasebo art1 paklitaksel kolunda %93,2°dir. Benzer oranda hasta advers olaylar nedeniyle
tedaviye devam etmemistir: CYRAMZA art1 paklitaksel ile tedavi edilen hastalarin %12’si
ve buna karsilik plasebo arti paklitaksel ile tedavi edilen hastalarin %11’i. Tedavi
sonlandirildiktan sonra CYRAMZA art1 paklitaksel alan hastalarin %47,9’una ve plasebo art1
paklitaksel alan hastalarin %46,0’1na sistemik anti-kanser tedavisi verilmistir.

Genel sagkalim CYRAMZA art1 paklitaksel alan hastalarda, plasebo art1 paklitaksel alan
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesmistir (HR 0,807; %95 CI: 0,678 ila
0,962; p=0,0169). CYRAMZA art1 paklitaksel kolu lehine 2,3 ay ortalama sagkalimda bir
artis so6z konusu olmustur: CYRAMZA art1 paklitaksel kolunda 9,63 ay ve plasebo arti
paklitaksel kolunda 7,36 ay. Progresyonsuz sagkalim CYRAMZA arti paklitaksel alan
hastalarda, plasebo art1 paklitaksel alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
iyilesmistir (HR 0,635; %95 CIl: 0,536 ila 0,752; p<0,0001). 1,5 ay ortalama PFS’de
CYRAMZA art1 paklitaksel kolu lehine bir artis oldugu bulunmustur: CYRAMZA arti
paklitaksel kolunda 4,4 ay ve plasebo arti paklitaksel kolunda 2,9 ay. Objektif yanit orani
[ORR (tam yanit [CR] + kismi yanit [PR])] CYRAMZA art1 paklitaksel alan hastalarda,
plasebo art1 paklitaksel alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesmistir
(tahmini risk oran1 2,140; %95 CI: 1,499 ila 3.160; p=0,0001). CYRAMZA art1 paklitaksel
kolunda ORR %27,9 ve plasebo art1 paklitaksel kolunda %16,1°di. OS ve PFS iyilesmeleri
yasa, cinsiyete ve irka dayali onceden belirtilmis alt gruplarda ve diger ¢ogu Onceden

www.ilac101l.com
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belirtilmis alt gruplarda tutarli sekilde gozlenmistir. Etkililik sonuglart Tablo 4’te
gosterilmektedir.

Tablo 4 Etkililik verilerinin 6zeti — ITT (tedavisi amaclanan) populasyonu

CYRAMZA art1 Plasebo art1
paklitaksel paklitaksel
N=330 N=335
Genel sagkalim, ay
Ortalama (%95 CI) 9,6 (8,5, 10,8) 7,4 (6,3, 8,4)
Tehlike oran1 (HR) (%95 CI) 0,807 (0,678, 0,962)
Slnlf]anfllrllmls log-sira 0,0169
p-degeri
Progresyonsuz sagkalim, ay
Ortalama (%95 CI) 4,4 (4,2,5,3) 2,9 (2,8, 3,0)
Tehlike oran1 (HR) (%95 CI) 0,635 (0,536, 0,752)
Slnlf]anfllrllmls log-sira <0,0001
p-degeri
Objektif yanit oran1 (CR + PR)
Oran yuzdesi (%95 CI) 27,9 (23,3, 33,0) 16,1 (12,6, 20,4)
Tahmini risk orani 2,140 (1,449, 3,160)
Smiflandirilmis CMH p-degeri 0,0001

Kisaltmalar: CI (Confidence Interval): giiven araligi, CR = tam yanit, PR= kismi yant,
CMH=Cochran-Mantel-Haenszel

Sekil 1: CYRAMZA art1 paklitaksel ve plasebo arti paklitaksel’in RAINBOW’da genel
sagkalima iliskin karsilagtirmali Kaplan-Meier egrileri

1.0 =
08 <
*80
>
)
o
g |:..: -
g
san
&
~N
§ 0.4 =
o
Iy
I
oo
<
a |:' e -
= Cyramza+Paklitaksel =
..... Plasebo+Paklitaksel
— T T T — T T T 7T T T T 7T T T T 7 T T T T 7T T 711
o 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 IH 26 27 28
Risk Altindaki Hasta Sayis Randomizasyondan itibaren Gegen Siire (ay)
230 S0 2617 228 185 145 116 [ L= 41 24 13 B
Cyramza+Paklitaksel %35 204 241 180 143 109 B1 B4 a7 30 a9 13 5 2

Plasebo+Paklitaksel

Sekil 2: CYRAMZA art1 paklitaksel ve plasebo arti paklitakse’in RAINBOW’da
progresyonsuz sagkalima iliskin karsilastirmah Kaplan-Meier egrileri
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Progresyonsuz Sagkalim Olasilig

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Randomizasyondan Itibaren Gegen Siire (ay)
Risk Altindaki Hasta Sayisi

Cyramza+Paklitaksel 330 259 188 104 70 43 28 15 11 7 3 1
Plasebo+Paklitaksel 5. 214 124 50 34 21 12 8 5 3 3 3

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Durumu (PS) > 2 olan hastalar
ECOG skoru > 2 olan hastalar pivot ¢alismalarinda kapsam dis1 birakilmistir, bu nedenle
CYRAMZA’ nin bu hasta popiilasyonundaki giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir.

Immiinojenisite

RAINBOW ve REGARD isimli iki Faz 3 c¢alismasinda hastalar anti-ila¢ antikorlar
(ADA’lar) yoniinden birden fazla zaman noktasinda test edilmistir. Numuneler 956 hastada
test edilmistir: Ramucirumab ile tedavi edilen 527 hasta ve kontrol tedavisi alan 429 hasta.
Ramucirumab ile tedavi edilen on bir (%2,2) hasta ve kontrol tedavisi alan iki (%0,5) hasta
ADA gelistirmistir. ADA goriilen hastalarin hi¢biri IRR yasamamistir. Hicbir hastada
ramucirumaba karst olusmus noétralizan  antikorlara rastlanmamistir.  ADA’larin
ramucirumabin etkililigi ve gilivenliligi iizerine etkilerini degerlendirmek {izere yeterli veri
mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Iki haftada bir uygulanan 8 mg/kg doz kiiriini takiben, ramucirumab Cmin geometrik
ortalamalari, ileri evre mide kanseri olan hastalarin serumlarinda ramucirumabin tek ajan
olarak verilen dérdiincii ve yedinci doz uygulamasi dncesinde sirastyla 49,5 mikrog/mL (6,3-
228 mikrog/mL) ve 74,4 mikrog/mL (13,8-234 mikrog/mL) olarak saptanmustir.

Emilim:
CYRAMZA intravendz inflizyon halinde uygulanir. Diger uygulama yollarn ile
gergeklestirilen higbir ¢calisma bulunmamaktadir.

Dagilim:
Populasyon farmakokinetik modeline (PopPK) dayanarak, ramucirumabin kararli durumda

ortalama (% varyasyon katsayisi [%CV]) dagilim hacmi 5,4 L (%15) olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Ramucirumabin  metabolizmast incelenmemistir. Antikorlar baslica katabolizmayla
temizlenmektedir.

Eliminasyon:
wwiaciSIPPK analizine dayanarak, ramucirumabin ortalama klerensi (%CV) 0,015 L/saat (%30) ve
ortalama yarilanma 6mrii 14 glndir (%20).
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ramucirumabin 6 mgkg ila 20 mg/kg doz aralifindaki farmakokinetiginde doz
orantisalligindan bariz herhangi bir sapmaya rastlanmamistir. Ramucirumab icin iki haftada
bir dozlandiginda 1,5 birikme oran1 gozlenmistir. PopPK modelinin kullanildig:
simulasyonlara dayanarak kararli duruma altinc1 dozda ulasilacaktir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popilasyon:

PopPK analizine dayanarak, >65 yas hastalarda <65 yas hastalar ile karsilastirildiginda
ramucirumab maruziyetinde herhangi bir farkliliga rastlanmamastir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin ramucirumab farmakokinetigi lizerine etkisinin degerlendirilmesine
yonelik yiiriitilmiis higbir klinik aragtirma bulunmamaktadir. PopPK analizine dayanarak,
ramucirumab maruziyeti, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore (kreatinin klerensi
[CrCl] 290 mL/dak), hafif bobrek yetmezligi (CrCl >60 ila < 90 mL/dak) ve orta derecede
bobrek yetmezligi (CrCl > 30 ila < 60 mL/dak) veya siddeli bobrek yetmezligi (CrCl 15 ila
29 ml/dak) olan hastalarda benzer bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin ramucirumab farmakokinetigi ilizerine etkisinin degerlendirilmesine
yonelik yiiriitiilmiis higbir klinik arastirma bulunmamaktadir. PopPK analizine dayanarak,
hafif karaciger yetmezligi (NCI kriterleri kullanilarak tanimlandiginda, toplam bilirubin >
1,0-1,5 normal iist sinir (ULN) ve herhangi AST veya toplam bilirubin < 1,0 ULN ve AST >
ULN) ya da orta seviyede karaciger yetmezligi (toplam bilirubin > 1,5-3,0 ULN ve herhangi
AST) olan hastalardaki ramucirumab maruziyeti, normal karaciger fonksiyonu (toplam
bilirubin ve AST < ULN) olan hastalardaki maruziyete benzer bulunmustur. Ramucirumab
orta veya siddetli karaciger yetmezligi (sirasiyla toplam bilirubin > 3,0 ULN ve herhangi
AST) olan hastalarda incelenmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar
PopPK analizine dayanarak, su esdegisken faktorlerin ramucirumab dispoziyonu Uzerine
higbir etkisinin olmadig1 bulunmustur: yas, cinsiyet, irk, viicut agirligi, albiimin seviyeleri.

Maruziyet yanit iliskileri:
Etkililik

Maruziyet-yanit analizleri ramucirumabin etkililiginin tiim pivot ¢alismalarinda ramucirumab
maruziyeti ile baglantili oldugunu gostermistir. OS ve PFS’deki iyilesmelere gore olgiilen
etkililik, her 2 haftada bir verilen 8 mg/kg ramucirumab ve her 3 haftada bir verilen 10 mg/kg
ramucirumab ile elde edilen artan ramucirumab maruziyeti ile iliskili bulunmustur.

Givenlilik

RAINBOW’da, Grade > 3 hipertansiyon, notropeni ve lokopeni insidanslart daha fazla
ramucirumab maruziyeti ile artmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Ramucirumabin karsinojenisite veya genotoksisite potansiyeli agisindan test edilmesine

yonelik hi¢bir hayvan ¢alismasi yapilmamistir.

Cynomolgus maymununda yapilan tekrarlanan doz toksisite c¢aligmalarinda tanimlanmig
www.iladi§0eforganlar bobrek (glomerulonefrit), kemik (kalinlasma ve epifizeal biiyiime plakasinin
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anormal endokondral ossifikasyonu) ve disi iireme organlariydi (overlerde ve uterusta agirlik
azalmasi1). Bir¢cok organda minimal Grade enflamasyon ve/veya mononikleer hicre
infiltrasyonu goriilmistiir.

Ramucirumab ile {ireme toksisite g¢alismasi yapilmamistir, ancak hayvan modellerinde
anjiyogenez, VEGF ve VEGF Reseptori 2 ile disilerde iireme, embriyo-fotal gelisim ve
postnatal gelisimin kritik yonleri arasinda baglanti kurulmaktadir. Ramucirumabimn etki
mekanizmasina dayanarak, hayvanlarda ramucirumabin anjiyogenezi inhibe etmesi Ve
fertilite (oviilasyon), plasental gelisim, gelisen fetuslar ve postnatal gelisim {izerinde advers
etkilere yol agmasi muhtemeldir.

Ramucirumabin tek dozu, tam kalinlikta insizyonel model kullanilan maymunlarda yara
lyilesmesini bozmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
L-Histidin

L-Histidin monohidroklorir
Sodyum klorur

Glisin (E640)

Polisorbat 80 (E433)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
CYRAMZA dekstroz ¢ozeltileri ile uygulanmamali veya karigtirllmamalidir.
Bu tibbi {iriin boliim 6.6°da bahsi gecenler disinda diger tibbi iiriinler ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf 6mri
Acilmamis flakon
24 ay.

Seyreltme sonrasinda
Gosterildigi  sekilde hazirlandiginda, CYRAMZA’nin inflizyon ¢ozeltileri higbir
antimikrobiyal koruyucu icermez.

CYRAMZA’nin enjeksiyonluk 9 mg/mL (%0,9) sodyum klorlr igerisindeki kimyasal ve
fiziksel kullanim stabilitesi 2°C - 8°C’de 24 saat silireyle veya 25 °C’de 4 saat siireyle
gosterilmistir. Mikrobiyolojik yonden, iirliniin hemen kullanilmas: gerekir. Hemen
kullanilmamas1 halinde, kullanim sirasindaki saklama stireleri ve kullanim 6ncesi kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
ger¢eklesmedigi miiddetce, normalde 2°C - 8°C’de 24 saatten uzun olmayacaktir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz.

Dondurmayniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu dig ambalaji igerisinde saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltme sonrasi saklama kosullar1 i¢in, bkz. boliim 6.3.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 mL ¢ozelti, klorobiitil kauguk tipasi, aliminyum conta ve polipropilen kapagi bulunan bir

flakon (Tip I cam) icerisinde 1 ve 2 adetlik ambalajlarda.

www.ilacldizbambalaj boyutlarinda pazarlanmayabilir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Flakonu galkalamayiniz.

Hazirlanan ¢ozeltinin sterilitesinden emin olmak ig¢in, infiizyon cozeltisi aseptik teknik
kullanilarak hazirlanmalidir.

Her flakon yalnizca tek kullanim icindir. Flakonlarin igerigi seyreltme Oncesinde partikiil
madde ve renk degisimi agisindan incelenmelidir (infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti berrak ila
hafif opak ve renksiz ila hafif sar1 olmali ve goriiniir partikiil icermemelidir). Flakonda
partikiil madde veya renk degisikligi fark ettiginiz takdirde, flakonu atiniz.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasi icin ihtiya¢ duyulan ramucirumab dozu ve hacmi hesaplanur.
Flakonlar 10 mg/mL ramucirumab ¢ozeltisi olarak 100 mg igerige sahiptir. 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢dzeltisi yalnizca seyreltici olarak kullanilir.

Kullanima hazir intravendz inflizyon kabinin kullanilmasi durumunda

Hesaplanan ramucirumab hacmine dayali olarak, kullanima hazir 250 mL intraven6z kaptan 9
mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisinin karsilik gelen hacmi ¢ekilir.
Hesaplanan hacimde ramucirumab intraven6z kaba aseptik olarak aktarilir. Kaptaki final toplam
hacim 250 mL olmalidir. Kap yeterli karigmanin saglandigindan emin olunmasi i¢in dikkatlice
ters cevrilir. Infiizyonluk ¢dzeltiyi DONDURMAYINIZ VE CALKALAMAYINIZ. Diger
cozeltilerle SEYRELTMEYINIZ ve diger elektrolitler ya da ilaglarla birlikte infiizyon
UYGULAMAYINIZ.

Bos intravendz inflizyon kabinin kullanilmasi durumunda

Ramucirumabin hesaplanan hacmi bos bir intravendz inflizyon kabi igerisine aseptik olarak
aktarilir. Kaba toplam hacim 250 mL olacak sekilde yeterli miktarda 9 mg/mL (%0,9)
sodyum klorr enjeksiyonluk cozeltisi ilave edilir. Kap yeterli karigmanin saglandigindan emin
olunmasi igin dikkatlice ters cevrilir. Infiizyonluk ¢ozeltiyi DONDURMAYINIZ VE
CALKALAMAYINIZ. Diger ¢ozeltilerle SEYRELTMEYINIZ ve diger elektrolitler ya da
ilaclarla birlikte infuzyon UYGULAMAY INIZ.

Parenteral tibbi {irlinler uygulama oOncesinde partikill madde agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Partikiil madde saptanmasi halinde, infiizyon ¢ozeltisi atilir.

S6z konusu drinun hicbir antimikrobiyal koruyucu icermemesi nedeniyle bir flakonda kalan
kullanilmamis ramucirumab miktarlar1 atilmalidir.

Infiizyon pompasi kullanarak uygulayimiz.infiizyon igin protein tutucu 0,22 mikron filtreli ayri
bir infiizyon hatt1 kullanilmalidir ve hattin infiizyon sonunda 9 mg/mL (%0,9) sodyum Kklorr
enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile yitkanmasi gerekmektedir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik™’lerine uygun olarak imha edilmedir.

7. RUHSAT SAHIBI
Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti

Acibadem Mah. Cegen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etabi

A Blok Kat: 3
34660 Uskiidar / Istanbul
Tel : 0 216 554 00 00
www.ilacl01EoRg - 02164747199
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2017/157

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 29.03.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

www.ilac101.com
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