KULLANMA TALIMATI

CYRAMZA 100 mg/10 mL inflzyonluk ¢ozelti konsantresi iceren flakon
Steril
Damar igine uygulanir.

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

Her 10 mL flakon 100 mg ramucirumab igerir.

Yardimct maddeler: L-Histidin, L-histidin monohidroklorir, sodyum Klorir, glisin (E640),
polisorbat 80 (E433) ve enjeksiyonluk su

V' Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz.
Yan etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliim’in sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢tinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

o Bukullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

o Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

o Builag kisisel olarak sizin igin recete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

o Builacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Illa¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

CYRAMZA nedir ve ne i¢in kullanilir?

CYRAMZA *yit kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
CYRAMZA nasil kullanur?

Olast yan etkiler nelerdir?

CYRAMZA ’run saklanmasi

agkrownE

Bashiklar1 yer almaktadir.

1. CYRAMZA nedir ve ne i¢in kullanihr?
CYRAMZA, kauguk tipali cam bir flakon i¢erisinde bulunan berrak ila hafif opak ve renksiz
ila hafif sar1 renkli inflzyonluk cozelti konsantresidir. Her CYRAMZA 100 mg/10 ml
infizyonluk cozelti konsantresi iceren flakon ambalajinda bir veya iki adet flakon mevcuttur.
Tiim ambalaj boyutlarinda pazarlanmayabilir.

1/12



CYRAMZA bir kanser ilac1 olup, monoklonal bir antikor olan ramucirumab etkin maddesini
icerir. Bu 0zellestirilmis protein kan damarlar1 iizerinde bulunan ve “VEGF reseptorii 2”
denilen baska bir proteini taniyabilmektedir ve bu proteine baglanabilmektedir. Bu reseptor
yeni kan damarlarinin gelisiminde gereklidir. Kanserin geligsmesi i¢in yeni kan damarlarina
ihtiyaci vardir. CYRAMZA “VEGF reseptorii 2”’ye baglanir ve bloke eder. Kanser hiicrelerine
giden kan akigini keser.

Mide kanseri ve gastroozofagial bileske (GEJ) adenokarsinomu

CYRAMZA, onceki platin ve floropirimidin kanser tedavisi ilaglariyla uygulanan tedavi
sonrasinda hastaligi ilerleyen Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skoru O-
1 olan hastalarda ileri evre mide kanserinin veya gastroozofagial bileske adenokarsinomu (veya
0zofagus ve mide arasinda bileske kanserinin) tedavisinde baska bir anti-kanser ila¢ olan
paklitaksel ile kombine halde verilir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

CYRAMZA, erlotinib ile kombinasyon halinde, epidermal buyume faktorl reseptor geninde
spesifik degisiklikler (mutasyonlar) olan, ECOG performans durumu 0 veya 1 olan, beyin
metastazi (yayilmasi) olmayan metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olan ve niiks
gelisen hastalar icin adjuvan (destekleyici)/neoadjuvan (ameliyat 6ncesi) tedavi bitiminden en
az 12 ay sonra metastaz gelisen yetigkin hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir.

2. CYRAMZA’yr kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

CYRAMZA’y1 asagidaki durumlarda KULLANMAY INIZ

Eger;

- Ramucirumaba veya CYRAMZA formiilasyonundaki herhangi bir yardimer maddeye
kars1 alerjiniz varsa.

- Akciger kanserinin i¢inde bir oyuk veya delik oldugunu gosteren X 1g1n1 kaniti varsa veya
akciger kanseri bilyilik kan damarlarina yakinsa.

CYRAMZA’y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Asagidaki durumlarda size CYRAMZA verilmeden 6nce doktorunuzla veya hemsirenizle
konusunuz:

- Kanama riskini artiran herhangi bir durumunuz var ise. Ayrica kanama riskini artirabilen
veya kanin pihtilasmasini etkileyen herhangi bir ila¢ aliyorsaniz doktorunuza soyleyiniz.
Boyle durumlarda, doktorunuz kanama riskini izlemek icin diizenli kan testleri yapacaktir.

- Akciger kanseri hastasi iseniz ve akcigerde yakin zamanda kanamaniz olduysa (parlak
kirmizi renkte kan 0ksurdlyseniz) veya diizenli olarak non-steroidal antienflamatuar ilaglar
veya kanin pihtilagsmasini etkileyen ilaglar aliyorsaniz.

- Eger yiiksek kan basinciniz varsa. CYRAMZA yiksek tansiyon goriilme sikligini artirabilir.
Tansiyonunuzun halihazirda yiiksek olmast halinde, doktorunuz CYRAMZA’ya
baslamadan once tansiyonunuzun kontrol altina alindigindan emin olacaktir. Doktorunuz
CYRAMZA ile tedavi sirasinda tansiyonunuzu izleyecek ve ihtiya¢ duydukca tansiyon
ilacinizda ayarlama yapacaktir. Yiksek tansiyonunuz ilaglarla kontrol altina alinincaya
kadar CYRAMZA tedavisinin gecici olarak durdurulmasi veya tansiyonunuzda yeterli
kontrol saglanamamasi halinde ise kalici olarak durdurulmasi gerekebilir.
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- Eger anevrizmaniz (bir kan damar1 duvarinin genislemesi ve zayiflamasi) varsa ya da
geecmiste olduysa veya kan damari duvarinda bir yirtilma olduysa.

- Planlanmis ameliyatiniz var ise, yakin zamanda ameliyat geg¢irdiyseniz veya ameliyat
sonrasinda yara iyilesmeniz kotlyse. CYRAMZA yara iyilesmesi problemlerine yonelik
riski arttirabilir. Planlanan bir ameliyata girmeden 6nce en az 4 hafta siireyle CYRAMZA
almamalisiniz. Doktorunuz tedaviye ne zaman yeniden baglanacagina karar verecektir.
Tedavi sirasinda yara iyilesmesi Kotllyse, yara tamamen iyilesene kadar CYRAMZA
dozlamasi durdurulacaktir.

- Siddetli karaciger hastaliginiz (siroz) ve karin bolgenizde asir1 sivi birikmesi (assit) gibi
iliskili bir durumunuz var ise. Doktorunuz sizinle tedavinin potansiyel yararlarin sizdeki
potansiyel risklere agir basip basmadigi konusunda goriisecektir.

- Ciddi bobrek problemleriniz var ise. CYRAMZA’nin siddetli bobrek fonksiyonu bozuklugu
olan hastalarda giivenli kullanimi hakkinda sinirli veri mevcuttur.

CYRAMZA ile tedavi sirasinda veya tedaviden sonra herhangi bir zamanda asagidaki
durumlardan herhangi biri sizin igin gecerli ise (ya da emin degilseniz) derhal doktorunuzla
veya hemsirenizle konusunuz:

- Atar damarlarimn (arter) kan pihtisiyla tikanmasi (arteriyel tromboembolik olaylar):
CYRAMZA arterlerinizde kan pihtilarinin olusmasina neden olabilir. Arterlerdeki kan
pihtilar1 kalp krizi veya inme dahil ciddi durumlara neden olabilir. Kalp krizi belirtileri
gbgils agris1 veya gdgiiste agirlik hissini igerebilir. Inme belirtileri arasinda ise kollarda,
bacakta ve ylizde ani uyusma veya giicsiizliik, zihin karisikligi, konusmada ve baskalarini
anlamada guclik, yirimede ani glglik veya denge veya koordinasyon kaybi veya ani bas
donmesi sayilabilir. CYRAMZA arterlerinizde kan pihtis1 gelismesi halinde kalict olarak
kesilecektir.

- Mide-bagirsak duvarmmizda delik (gastrointestinal perforasyon): CYRAMZA mide-
bagirsak duvarinda bir delik gelismesi riskini artirabilir. Belirtiler arasinda siddetli karin
agrist, mide bulantisi, ates ve lislime yer almaktadir. CYRAMZA mide bagirsak duvarinizda
bir delik gelisirse kalic1 olarak kesilmelidir.

- Siddetli kanama: CYRAMZA’nin siddetli kanama riskini artirabilir. Belirtiler sunlar
icerebilir: Asir1 yorgunluk, zayiflik, bas donmesi ve digki renginde degisimler. CYRAMZA
siddetli kanama yasamaniz halinde kalic1 olarak kesilecektir.

- Infiizyon ile ilgili reaksiyon: Tedavi sirasinda infiizyondan ile ilgili reaksiyonlar ortaya
¢ikabilir. Bunun nedeni CYRAMZA nin damar i¢i damla (infiizyon) yoluyla verilmesidir
(bkz. Bolim 3). Doktorunuz veya hemsireniz infiizyon sirasinda yan etkileri kontrol
edecektir. Belirtiler sunu igerebilir: Kas gerilmesinde artis, sirt agrisi, gdgiiste agr1 ve/veya
darlik, tistime, kizariklik, solunum giicliigii, hiriltili soluma ve ellerde veya ayaklarda
karincalanma veya uyusma hissi. Cesitli vakalarda, belirtiler hava yollarinda daralmanin
neden oldugu solunum sikintisi, kalp atisinin daha hizli olmasi ve bayilma hissi.
CYRAMZA siddetli inflizyon ile ilgili reaksiyon yasamaniz halinde kalic1 olarak
kesilecektir.
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“Posterior geri doniislii (reversibl) ensefalopati sendromu” ya da "PRES" olarak
adlandirilan, seyrek goriilen ancak ciddi olan bir beyin rahatsizhgi: CYRAMZA, bu
beyin rahatsizliginin gelisme riskini artirabilir. Belirtiler, nobetler, bas agrisi, hasta hissetme
(bulant1), hasta olma (kusma), korliik veya yuksek tansiyonla birlikte veya yiiksek tansiyon
olmaksizin, biling diizeyinde azalmayi igerebilir. Bu beyin rahatsizligin1 deneyimlerseniz
CYRAMZA Kkesilecektir.

- Kalp yetmezligi: CYRAMZA, kemoterapi veya erlotinib ile birlikte verildiginde kalp
yetmezIligi riskini artirabilir. Belirtiler, gligstizlik ve yorgunluk, siskinlik ve akcigerlerde
nefes darligina neden olabilen sivi birikmesini igerebilir. Belirtileriniz degerlendirilir ve
CYRAMZA ile tedavinizin askiya alinmasi diisiiniilebilir.

- Vicut icerisinde anormal tip benzeri kanallar veya pasajlar (fisttl): CYRAMZA viicut
icerisinde i¢ organlar ve deri veya diger dokular arasinda anormal tlp benzeri kanallar veya
pasajlarin  olugma riskini artirabilir. Eger fistul gelisirse CYRAMZA kalici
olarakkesilecektir.

- Anormal idrar testi (proteintri): CYRAMZA idrarda anormal protein duzeylerinin
olusmasina veya bu seviyelerin kotiilesmesine yonelik riski arttirabilir. . Idrardaki protein
seviyeleri azalana ve sonrasinda tedavi daha diisiik bir dozda devam ettirilene kadar
CYRAMZA tedavisinin gegici olarak durdurulmasmna veya idrardaki protein seviyesi
yeterince azalmiyorsa kalici olarak kesilmesine gerek olabilir.

- Aguz iltihab1 (enflamasyonu) (‘stomatit’): CYRAMZA, kemoterapi ile kombinasyon
halinde verildiginde, agizda enflamasyon geligsme riskini artirabilir. Semptomlar arasinda
agizda yanma hissi, ilserlesme, kabarciklar veya sisme olabilir. Doktorunuz bu
semptomlarin iyilesmesi igin bir tedavi verebilir.

- Akciger kanserli yash hastalar: Doktorunuz sizin igin en uygun tedaviyi dikkatlice
degerlendirecektir.

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

Bu uyarilar, gegcmisteki herhangi bir dénemde dahi olsa sizin icin gecerliyse litfen doktorunuza
danisiniz.

CYRAMZA’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve igeceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Tedaviye baglamadan 6nce hamile iseniz, hamile olabileceginizi diisiinliyorsaniz veya bebek
sahibi olmayr planliyorsaniz doktorunuza sdylemeniz gerekir. Bu ilact alirken ve
CYRAMZA’nin son dozundan sonra en az 3 ay siireyle hamile kalmaktan kaginmalisiniz. Sizin
icin en iyi dogum kontroliiniin ne oldugu hakkinda doktorunuzla konusunuz.

CYRAMZA yeni kan damarlariin gelisimini engellediginden, hamile kalma veya gebeliginizi
stirdiirme olasiligini azaltabilir. Ayn1 zamanda dogmamis bebeginize de zarar verebilir. Bu ilaci
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hamilelik doneminde kullanmamaniz gerekir. CYRAMZA ile tedavi gorurken hamile
kalirsaniz, doktorunuz tedavinin size olan yararinin size veya dogmamis bebeginize yonelik
olas1 herhangi bir riskten daha fazla olup olmadigi konusununda sizinle goriisecektir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emziriyorsaniz tedaviye baslamadan 6nce bunu mutlaka doktorunuza séylemelisiniz.

Bu ilacin anne siitine gecgip geg¢medigi ve emzirilen bebegi etkileyip etkilemeyecegi
bilinmemektedir. Bu nedenle, CYRAMZA ile tedavi sirasinda ve son dozu aldiktan sonra en
az 3 ay siireyle bebeginizi emzirmemeniz gerekir.

Ara¢ ve makine kullanimi

CYRAMZA’nin ara¢ veya makine kullanma yeteneginiz zerinde etkisi yoktur veya etkisi
gozardi edilebilir. Konsantre olma ve tepki verme kabiliyetinizi etkileyen herhangi bir belirti
yasarsaniz, bu etki gegene kadar arag veya makine kullanmayiniz.

CYRAMZA’nin igeriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Bu tibbi iriin her 10 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum (mutfak/sofra tuzunun ana
bileseni) ihtiva eder; yani esasinda “sodyum i¢ermez”.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger regeteli ya da recgetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. CYRAMZA nasil kullamilir?
Bu kanser tedavisi size bir doktor veya hemsire tarafindan verilecektir.
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig i¢cin talimatlar:

Hastaliginizin tedavi edilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan dogru CYRAMZA miktar1 doktorunuz veya
hastane eczacisi tarafindan viicut agirliginiza gore hesaplanacaktir.

CYRAMZA’nin mide kanseri tedavisinde onerilen dozu her 2 haftada bir uygulanan viicut
agirhiginizin kilogrami bagina 8 mg’dir.

Akciger kanseri tedavisi i¢in 6nerilen CYRAMZA dozu, erlotinib ile kombinasyon halinde
verildiginde 2 haftada bir kez viicut agirliginizin kilogrami basina 10 mg'dir.

Size uygulanacak infiizyonlarin sayisi tedaviye nasil yanit verdiginize baglidir. Doktorunuz bu
konuyu sizinle goriisecektir.
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Uygulama yolu ve metodu:

CYRAMZA infiizyon i¢in konsantre ¢ozeltidir (ayn1 zamanda steril konsantre de denilir). Bir
hastane eczacisi, hemsire veya doktor flakon igerigini kullanmadan 6nce 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltecektir. Bu ilag yaklasik 60 dakika siire boyunca damar icine
damla yoluyla (inftizyon) verilmektedir.

On ilag veya hazirhik tedavisi

CYRAMZA uygulanmadan once inflizyon kaynakli reaksiyon riskinin azaltilmasi i¢in size
bagka bir ilag verilebili. CYRAMZA tedavisi sirasinda infiizyon kaynakli reaksiyon
yasarsaniz, gelecekteki tiim infiizyonlarinizda size on ilag tedavisi uygulanacaktir.

Doz ayarlamalar

Her bir inflizyon sirasinda doktorunuz veya hemsireniz yan etki olup olmadigini kontrol
edecektir.

Tedavi sirasinda inflizyon kaynakli reaksiyon yasarsaniz, inflizyonu uygulamak i¢in verilen
stire ayn1 inflizyonun geri kalan miktar1 ve gelecekteki tiim inflizyonlar i¢in arttirilacaktir.
Idrarda protein miktar1 tedavi sirasinda diizenli olarak kontrol edilecektir. Olgiilen
proteindiizeyine gore, CYRAMZA gegici olarak kesilebilir. idrar protein diizeyi bir kez belli
bir seviyeye diistiiglinde, tedavi yeniden daha diisiik bir dozda baslatilabilir.

CYRAMZA tedavisi asagidaki durumlarda gecici olarak durdurulacaktir:

- Sizde yuksek tansiyon gorilirse , anti-hipertansif (tansiyona karsi) ilagla kontrol altina
alinana kadar

- Sizde yara iyilesme problemleri gelisirse, yara iyilesene kadar

- Planlanmis bir ameliyata alinacaksaniz, ameliyattan dort hafta 6ncesinde

CYRAMZA tedavisi asagidaki durumlarda kalici olarak durdurulacaktir:

- Atar damarlarinizda kan pihtis1 meydana gelirse

- Mide-bagirsak duvarinizda bir delik olusursa

- Siddetli kanama meydana gelirse

- Siddetli bir inflizyon kaynakl reaksiyon meydana gelirse

- llagla kontrol edilemeyen tansiyon gelisirse

- Idrarla belli bir miktarm daha iizerinde miktarda protein atiyorsaniz veya siddetli bobrek
hastalig1 (nefrotik sendrom) gelisirse

- Viicut igerisinde i¢ organlar ve deri veya diger dokular arasinda anormal tlip benzeri
kanallar veya pasajlar (fistiiller) gelisirse

CYRAMZA’nin paklitaksel ile kombinasyon halinde alinmasi

Paklitaksel yaklasik 60 dakika siire boyunca damar igerisine damla (intravendz inflizyon)
yoluyla verilmektedir. CYRAMZA ile aymi giinde paklitaksel aliyorsaniz, ilk olarak
CYRAMZA uygulanacaktir.

Gerek duyulan paklitaksel miktar1 viicudunuzun yiizey alanina baghdir. Doktorunuz veya
hastane eczacis1 boyunuzu ve agirliginizi 6lgerek viicut yiizey alaninizi hesaplayacaktir ve sizin
icin dogru dozun ne oldugunu bulacaktir. Paklitakselin 6nerilen dozu, 3 hafta slreyle her hafta
bir defa uygulanan viicudunuzun yiizey alaninin her metre karesi (m?) i¢in 80 mg’dir ve bunu
1 hafta tedavisiz donem izler.
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Herhangi bir paklitaksel inflizyonu verilmeden Once, kan sayiminizin yeterince yiiksek
oldugunun ve karaciger fonksiyonlariizin iyi oldugunun kontrol edilmesi i¢in size kan testleri
yapilacaktir.

Daha fazla bilgi icin paklitaksel kullanma talimatini okuyunuz.

CYRAMZA’nin erlotinib ile kombinasyon halinde alinmasi

Erlotinib hakkinda bilgi ve size uygun olup olmadigimi dgrenmek igin erlotinib kullanma
talimatin1 okuyunuz. Eger emin degilseniz, erlotinib kullanamamaniza sebep olacak bir neden
olup olmadigini doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Degisik yas gruplan:

Cocuklarda kullanimi:

CYRAMZA 18 yasin altindaki hastalara verilmemelidir, ¢iinkii bu yas grubunda nasil etki
yaptigina dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanimi:
65 yas veya lizerindeki hastalarda herhangi bir olumsuz bulguya rastlanmamustir, genel olarak

doz azaltilmasi gerekli degildir.

Ozel kullamm durumlari:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek / karaciger yetmezligi olan hastalarda CYRAMZA kullanimi aragtirilmamastir.

Eger CYRAMZA min etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla CYRAMZA kullandiysaniz
CYRAMZA doktor veya hemsire tarafindan uygulanacagi igin, ilacin fazla miktarda verilmesi
pek muhtemel degildir. Ancak size uygulanan ilacin ¢ok fazla oldugunu diisiiniiyorsaniz,

hemen doktor veya hemsireye sdyleyiniz.

CYRAMZA dan kullanmaniz gerekenden fazlasin kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

CYRAMZA’y1 kullanmay1 unutursaniz
Doktorunuz atlanan dozun ne zaman uygulanacagina karar verecektir. Takip eden dozun yeni
uygulama zamani i¢in doktorunuzun talimatlarina uymaniz 6nemlidir.

Unutulan dozlar dengelemek icin ¢ift doz almayiniz.

CYRAMZA ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Veri yoktur.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglar gibi CYRAMZA’nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler goralebilir.
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Bu kullanma talimatindaki yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir.
Cok yaygin: 10 hastanin 1’inden fazlasini etkiler.

Yaygin: 100 hastanin 1 ila 10’unu etkiler.

Yaygin olmayan: 1.000 hastanin 1 ila 10’unu etkiler.

Seyrek: 10.000 hastanin 1 ila 10’unu etkiler.

Cok seyrek: 10.000 hastanin 1’inden daha azin1 etkiler.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle siklik derecesi tahmin edilemiyor.

Asagidakilerden biri olursa, CYRAMZA'y1 kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boéliimiine basvurunuz (ayrica
bkz. B6lUm 2):

Yaygin yan etkiler (10 hastada 1 kisiden azim etkileyebilir):

- mide bagirsak duvarinda delik: Midede, mide-bagirsak kanalinda veya bagirsakta olusan
bir deliktir. Belirtiler arasinda siddetli karin agrisi, mide bulantis1 (kusma), ates veya tisiime
yer almaktadir.

- mide bagirsakta siddetli kanama: Belirtiler arasinda asir1 yorgunluk, zayiflik, bas donmesi
ve diski renginde degisimler yer almaktadir.

- atar damarlarda kan pihtilari: Atar damarlardaki kan pihtilar1 kalp krizi veya inmeye
neden olabilir. Kalp krizi belirtileri gdgiis agris1 veya gogiiste agirlik hissini igerebilir. Inme
belirtileri arasinda ise kollarda, bacakta ve yilizde ani uyusma veya giicslizliikk, zihin
karisikligi, konugsmada ve bagkalarini anlamada giigliik, yilirimede ani giigliik veya denge
veya koordinasyon kaybi veya ani bas donmesi sayilabilir.

- Seyrek yan etkiler (1000 hastadan 1 kisiden azim etkileyebilir): Posterior geri
dontslii (reversibl) ensefalopati sendromu olarak adlandirilan bir beyin rahatsizhg:
Belirtiler, ndbetler, bas agrisi, hasta hissetme (bulanti), hasta olma (kusma), korlik
veya yluksek tansiyonla birlikte veya yliksek tansiyon olmaksizin, biling diizeyinde
azalmay1 icerebilir.

Asagidaki diger yan etkilerden herhangi birini deneyimlerseniz doktorunuza soyleyiniz:

Cok yaygin yan etkiler:
kandaki pargali hiicre sayisinda azalma (nétropeni)
- akyuvar sayisinda azalma (16kopeni) (enfeksiyon riskini artirabilir)
- yorgun veya gugsiz hissetme
- burun kanamasi
- ishal
- agiz ici iltihab1
- trombosit (kanin pihtilagsmasina yardimci olan kan hiicreleri) sayiminin diisiik olmasi
- ylksek tansiyon (hipertansiyon)
- ellerde, ayaklarda ve bacaklarda sivi tutulmasi nedeniyle goriilen sisme
- idrarda protein (anormal idrar testi)
- alblmin adi verilen proteinin kandaki seviyesinin diisiik olmasi
- bas agrisi
- kansizlik (anemi) (alyuvar hicrelerindeki azalma cildi soluklastirabilir)
- enfeksiyonlar
- sag dokilmesi
- mide-bagirsak kanama olaylari
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Yaygin yan etkiler:
- akcigerlerde kanama olaylari
- dis eti kanamasi
- kan damarlarinda meydana gelen tiimor (hemanjiyom)
- ses kisiklig
- Yyorgunluga veya kilo alimma neden olabilen yetersiz faaliyet gdsteren tiroid bezi
(hipotiroidizm)

Yaygin olmayan yan etkiler:
- kalp kasinin olmasi gerektigi gibi kan pompalayamamas: nedeniylenefes darligina,
bacak ve ayaklarda sismeye neden olan bir kalp rahatsizligi

Seyrek yan etkiler:
- kilcal kan damarlarinda anormal kan pihtilagmasi (trombotik mikroanjiyopati)

Bilinmiyor:
- kan damari duvarinda bir yirtik (anevrizmalar ve arter diseksiyonlari) veya kan
damari duvarinin zayiflamasi ve geniglemesi

CYRAMZA laboratuvar testlerinde degisimlere neden olabilir. Yukarida listelenen yan
etkilerde de bulunan bu degisimler sunlardir: Diisiik akyuvar sayimi, kanda diisiikk trombosit
sayimi; diisiik alblimin, potasyum veya sodyum kan diizeyleri, idrarda protein varligi.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314
00 08 numarali yan etki bildirim hattim arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda
daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. CYRAMZA’nin saklanmasi
CYRAMZA'1 ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra CYRAMZAy: kullanmayniz.
Buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak igin flakonu dis ambalaji icerisinde saklayiniz.

Infiizyon ¢ozeltisini dondurmayimz veya calkalamayiniz. Herhangi bir parcacik madde veya
renk degisimi fark ederseniz uygulamayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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Ruhsat Sahibi:

Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cecen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel : 0 216 554 00 00

Faks: 0216 474 71 99

Uretim yeri:

Eli Lilly and Company
Lilly Technology Center
Indianapolis/Indiana/ABD

Bu kullanma talimati ..1../.... tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDiR:

Flakonu ¢alkalamayiniz.

Hazirlanan ¢ozeltinin sterilitesinden emin olmak i¢in, inflizyon c¢ozeltisi aseptik teknik
kullanilarak hazirlanmalidir.

Her flakon yalnizca tek kullanim i¢indir. Flakonlarin igerigi seyreltme oncesinde pargacik
madde ve renk degisimi acisindan incelenmelidir (inflizyon icin konsantre ¢ozelti berrak ila
hafif opak ve renksiz ila hafif sar1 olmali ve goriiniir pargacik icermemelidir). Flakonda
parcacik madde veya renk degisikligi fark ettiginiz takdirde, flakonu atiniz.

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin ihtiyag duyulan ramucirumab dozu ve hacmi
hesaplanir. Flakonlar 10 mg/mL ramucirumab ¢ozeltisi olarak 100 mg icerige sahiptir. 9
mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi yalnizca seyreltici olarak kullanilir.

Kullanima hazir intravendz infiizyon kabinin kullanilmasi durumunda

Hesaplanan ramucirumab hacmi dikkate alinarak, kullanima hazir 250 mL intravenoz kaptan 9
mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢o6zeltisinin karsilik gelen hacmi gekilir.
Hesaplanan hacimde ramucirumab aseptik olarak intravendz kaba aseptik olarak aktarilir.
Kaptaki final toplam hacim 250 mL olmalidir. Kap, yeterli karigsmanin saglandigindan emin
olunmas: igin dikkatlice ters cevrilir. Infiizyonluk c¢6zeltiyi DONDURMAYINIZ VE
CALKALAMAYINIZ. Diger ¢ozeltilerle SEYRELTMEYINIZ ve diger elektrolitler ya da
ilaclarla birlikte inflizyon seklinde UYGULAMAYINIZ,

Bos intravendz inflizyon kabinin kullanilmasi durumunda

Ramucirumab’in hesaplanan hacmi bos bir intraven6z inflizyon kabi igerisine aseptik olarak
aktarilir. Kaba toplam hacim 250 mL olacak sekilde yeterli miktarda 9 mg/mL (%0,9) sodyum
klortr enjeksiyonluk c¢ozeltisi ilave edilir. Kap, yeterli karismanin saglandigindan emin
olunmas: igin dikkatlice ters cevrilir. Infiizyonluk c¢ozeltiyi DONDURMAYINIZ VE
CALKALAMAYINIZ. Diger ¢ozeltilerle SEYRELTMEYINIZ ve diger elektrolitler ya da
ilaclarla birlikte inflizyon seklinde UYGULAMAYINIZ,

Seyreltme ve hazirlamadan sonra ilag hemen kullanilmalidir. Seyreltme sonrasinda 2-8 °C’de
24 saatlik siire icerisinde veya 25 °C’de 4 saatlik siire i¢cinde kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siiresi ve kullanim oOncesindeki kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir.

Parenteral tibbi ftriinler uygulama Oncesinde par¢actk madde agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Parcacik madde saptanmasi halinde, infiizyon ¢ozeltisi atilir.

S0z konusu urinun higbir antimikrobiyal koruyucu icermemesi nedeniyle bir flakonda kalan
kullanilmamig ramucirumab atilmalidir.

Infiizyon pompasi kullanarak uygulaymiz. infiizyon i¢in protein tutucu 0,22 mikron filtreli ayr1

bir inflizyon hatt1 kullanilmalidir ve hattin inflizyon sonunda 9 mg/mL (%0,9) sodyum Klortr
enjeksiyonluk c¢ozeltisi ile yikanmasi gerekmektedir.
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Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik™’lerine uygun olarak imha edilmedir.
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