Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Cyramza 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ramucirumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor mit der Anwendung dieses

Arzneimittels begonnen wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cyramza und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cyramza beachten?
Wie ist Cyramza anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cyramza aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk =

1. Was ist Cyramza und wofiir wird es angewendet?

Cyramza ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Ramucirumab enthélt, der ein monoklonaler
Antikorper ist. Dieses ist ein spezielles Eiweif3, das ein anderes auf Blutgefdalen vorhandenes Eiweil3
(sogenannter VEGF-Rezeptor 2) erkennt und daran bindet. Dieser Rezeptor wird fiir die Bildung neuer
Blutgefifle bendtigt. Krebszellen brauchen neue Blutgefiafle, um zu wachsen. Durch die Bindung an den
VEGF-Rezeptor 2 und dessen Blockade unterbricht das Arzneimittel die Blutversorgung der Krebszellen.

Cyramza wird in Kombination mit Paclitaxel, einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, gegeben, um einen
fortgeschrittenen Magenkrebs (oder Krebs am Ubergang zwischen Speiserohre und Magen) bei Erwachsenen
zu behandeln, deren Krankheit nach einer vorherigen Arzneimitteltherapie gegen Krebs weiter fortschreitet.

Cyramza wird zur Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs (oder Krebs am Ubergang zwischen
Speiserohre und Magen) bei Erwachsenen eingesetzt, deren Krankheit nach einer vorherigen
Arzneimitteltherapie gegen Krebs weiter fortschreitet, und die fiir eine Kombinationstherapie mit Cyramza
und Paclitaxel nicht geeignet sind.

Cyramza wird zur Behandlung von fortgeschrittenem Dickdarmkrebs (Grimmdarm und Mastdarm) bei
Erwachsenen eingesetzt. Es wird zusammen mit einer sogenannten FOLFIRI-Chemotherapie (5-
Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan) verabreicht.

Cyramza wird in Kombination mit Erlotinib, einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, als Erstlinien-
Therapie fiir die Behandlung von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom gegeben, wenn die
Krebszellen bestimmte Verdnderungen (Mutationen) im epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-Gen
aufweisen.

Cyramza wird in Kombination mit Docetaxel, einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, gegeben, um
fortgeschrittenen Lungenkrebs bei Erwachsenen zu behandeln, deren Krankheit nach einer vorherigen
Arzneimitteltherapie gegen Krebs weiter fortgeschritten ist.

Cyramza wird zur Behandlung von fortgeschrittenem oder inoperablem Leberzellkrebs bei Erwachsenen
eingesetzt, deren Krebserkrankung zuvor mit einem anderen Arzneimittel (Sorafenib) behandelt wurde und
die erhdhte Werte eines speziellen Eiweiles (Alpha-Fetoprotein) im Blut aufweisen.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cyramza beachten?

Cyramza darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ramucirumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn es einen Rontgen-Nachweis gibt, dass der Lungentumor einen Hohlraum in sich hat oder wenn
der Tumor nahe an grofen BlutgefiaBen liegt.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Cyramza verabreicht bekommen, wenn Sie:

- einen Gesundheitszustand mit einem erhohten Risiko fiir Blutungen haben. Sagen Sie Threm Arzt
auch, falls Sie Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fiir Blutungen vergroBern oder die die
Blutgerinnung beeinflussen. In solchen Fillen wird Thr Arzt regelméBig Bluttests durchfiihren, um Ihr
Blutungsrisiko zu iiberwachen.

- Leberzellkrebs haben und friihere Blutungen durch erweiterte Venen in der Speiserdhre (Osophagus)
hatten oder wenn Sie einen hohen Blutdruck in der Pfortader, welche das Blut vom Darm und der Milz
in die Leber befordert, haben.

- Lungenkrebs haben und kiirzlich eine Blutung in der Lunge hatten (Aufhusten von hellrotem Blut)
oder wenn Sie regelméfig nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs) oder Arzneimittel, die die
Blutgerinnung beeinflussen, einnehmen.

- einen hohen Blutdruck haben. Cyramza kann zur Erhéhung des Blutdrucks fiihren. Thr Arzt wird
sicherstellen, dass Thr Blutdruck unter Kontrolle ist, bevor Sie die Behandlung mit Cyramza beginnen.
TIhr Arzt wird Thren Blutdruck wihrend der Behandlung mit Cyramza iiberwachen und, falls
notwendig, Thre blutdrucksenkenden Arzneimittel anpassen. Eventuell muss die Behandlung mit
Cyramza unterbrochen werden, bis Thr Blutdruck mit Arzneimitteln unter Kontrolle gebracht werden
konnte. Wenn der Blutdruck nicht addquat unter Kontrolle gebracht werden kann, muss Cyramza
dauerhaft abgesetzt werden.

- ein Aneurysma (Erweiterung und Schwichung einer BlutgefaBwand) oder einen Einriss in einer
BlutgefiBwand haben oder hatten.

- sich einer geplanten Operation unterzichen werden, gerade eine Operation hinter sich haben, oder
wenn Sie eine schlechte Wundheilung nach der Operation haben. Cyramza kann das Risiko von
Problemen bei der Wundheilung erhéhen. Sie diirfen mindestens 4 Wochen lang vor der geplanten
Operation kein Cyramza bekommen, und Thr Arzt wird entscheiden, wann wieder mit der Therapie
begonnen werden kann. Falls Sie eine schlecht heilende Wunde wihrend der Therapie haben, wird
Ihre Cyramza-Behandlung unterbrochen werden, bis die Wunde vollstindig ausgeheilt ist.

- eine schwere Lebererkrankung haben (Zirrhose) und begleitende Beschwerden, wie eine liberméBige
Ansammlung an Fliissigkeit in IThrem Bauchraum (Aszites). Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob
der Nutzen fiir Sie grofer als die moglichen Risiken ist. Wenn Sie Leberzellkrebs haben, wird Thr Arzt
Sie auf Anzeichen und Symptome von Verwirrung und/oder Desorientierung im Zusammenhang mit
chronischen Leberproblemen tiberwachen und bei Auftreten entsprechender Anzeichen oder
Symptome die Behandlung mit Cyramza beenden.

- schwere Nierenprobleme haben. Es liegen wenige Daten iiber einen Einsatz von Cyramza bei
Patienten mit stark beeintridchtiger Nierenfunktion vor.
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Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, falls das Folgende wihrend der
Behandlung mit Cyramza oder irgendwann danach bei Thnen auftritt oder bei Thnen festgestellt wird (oder
wenn Sie nicht sicher sind, ob dies so ist):

- Verschluss der Arterien durch ein Blutgerinnsel (arterielle thromboembolische Ereignisse):
Cyramza kann Blutgerinnsel in Ihren Arterien verursachen. Arterielle Blutgerinnsel kdnnen zu
schweren Erkrankungen fiihren, einschlieBlich Herzinfarkt oder Schlaganfall. Symptome eines
Herzinfarktes konnen Brustschmerzen oder Schwere in der Brust beinhalten. Symptome eines
Schlaganfalls kénnen pldtzliches Taubheitsgefiihl oder Schwiche in Arm, Bein und Gesicht
beinhalten, sich verwirrt fiihlen, Schwierigkeiten beim Sprechen oder Verstehen von Anderen,
plotzliche Schwierigkeiten beim Gehen, der Verlust des Gleichgewichts oder der Koordination oder
plotzlicher Schwindel. Cyramza wird endgiiltig abgesetzt werden, falls Sie ein Blutgerinnsel in Thren
Arterien entwickeln.

- Durchbruch der Darmwand (gastrointestinale Perforation): Cyramza kann das Risiko fiir das
Auftreten eines Durchbruchs Ihrer Darmwand erhéhen. Symptome kdnnen sein: schwere
Bauchschmerzen, Ubelkeit (Erbrechen), Fieber oder Schiittelfrost. Falls Sie einen Durchbruch Ihrer
Darmwand entwickeln, wird Thre Cyramza-Behandlung sofort und endgiiltig abgesetzt.

- Schwere Blutungen: Cyramza kann das Risiko schwerer Blutungen erh6hen. Symptome konnen sein:
extreme Miidigkeit, Schwiéche, Schwindel oder Anderungen der Farbe Ihres Stuhls. Cyramza wird
sofort und endgiiltig abgesetzt werden, falls bei Ihnen schwere Blutungen auftreten.

- Infusionsbedingte Reaktionen: Infusionsbedingte Reaktionen konnen wéhrend einer Cyramza-
Behandlung vorkommen, weil Cyramza als intravendse Infusion gegeben wird (sieche Abschnitt 3). Thr
Arzt oder Thr medizinisches Fachpersonal wird Sie auf Nebenwirkungen iiberwachen, wihrend Sie die
Infusion verabreicht bekommen. Symptome koénnen sein: erhhte Muskelspannung,
Riickenschmerzen, Brustschmerzen und/oder Engegefiihl, Schiittelfrost, Hitzewallungen,
Schwierigkeiten beim Atmen, Keuchen und Gefiihle wie Zittern oder Taubheit in Hianden oder Fiiflen.
In schweren Féllen konnen auch Symptome wie Atemprobleme durch verengte Luftwege, schnellerer
Herzschlag oder Gefiihle einer nahenden Ohnmacht auftreten. Cyramza wird sofort und endgiiltig
abgesetzt werden, falls bei Ihnen schwere infusionsbedingte Reaktionen auftreten.

- Eine seltene, aber schwere Erkrankung des Gehirns, die als ,,posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom* oder ,,PRES* bezeichnet wird: Cyramza kann das Risiko erh6hen, diese
Erkrankung des Gehirns zu entwickeln. Zu den Symptomen zihlen Krampfanfille, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Erblindung oder Bewusstseinsstérungen mit oder ohne Bluthochdruck. Cyramza
wird abgesetzt, falls bei Ihnen diese Erkrankung des Gehirns auftritt.

- Herzinsuffizienz: Cyramza kann in Kombination mit einer Chemotherapie oder mit Erlotinib das
Risiko einer Herzinsuffizienz erhdhen. Zu den Symptomen kénnen Schwéche und Miidigkeit,
Schwellungen und Fliissigkeitsansammlungen in der Lunge gehoren, die Kurzatmigkeit verursachen
konnen. Thre Symptome miissen untersucht werden und eine Unterbrechung Ihrer Behandlung mit
Cyramza kann in Erwégung gezogen werden.

- Unnatiirliche, schlauchférmige Verbindungen innerhalb des Korpers (Fisteln): Cyramza konnte
das Risiko fiir Fisteln zwischen inneren Organen und der Haut oder anderen Geweben erh6hen.
Cyramza wird sofort und endgiiltig abgesetzt werden, falls bei Ihnen eine Fistel auftritt.

- Von der Norm abweichende Urinuntersuchung (Proteinurie, Eiweifs im Urin): Cyramza kann das
Risiko erhohen, dass die EiweiBmenge im Urin von der Norm abweicht oder sich der Wert weiter
verschlechtert. Die Behandlung mit Cyramza muss moglicherweise voriibergehend unterbrochen
werden, bis sich die Eiweilmenge im Urin verringert. Die Behandlung kann dann mit einer geringeren
Dosierung wieder aufgenommen werden oder muss endgiiltig abgesetzt werden, falls die
EiweiBausscheidung im Urin nicht ausreichend zuriickgeht.
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- Entziindung im Mund (,,Stomatitis*): Wenn Cyramza in Kombination mit Chemotherapie gegeben
wird, kann sich das Risiko fiir eine Entziindung im Mund erhéhen. Mégliche Symptome beinhalten:
brennendes Gefiihl im Mund, Geschwiirbildung, Bléschen oder Schwellungen. Thr Arzt kann Thnen
eine Behandlung verschreiben, die gegen diese Symptome hilft.

- Fieber oder Infektion: Sie konnen wahrend der Behandlung eine Temperatur von 38 °C oder héher
entwickeln (Wenn Sie Fieber bekommen, kdnnen Sie weniger weille Blutkorperchen als normal
haben, was bei Ramucirumab in Kombination mit Chemotherapie sehr hiufig auftritt.). Mdgliche
Symptome beinhalten: Schwitzen oder andere Zeichen einer Infektion wie Kopf- oder
Gliederschmerzen oder verringerter Appetit. Eine Infektion (Sepsis) kann einen schweren Verlauf
nehmen und todlich enden.

- Altere Personen mit Lungenkrebs: Thr Arzt wird sorgfiltig die fiir Sie bestmdgliche Behandlung
bestimmen

Kinder und Jugendliche
Cyramza sollte nicht Patienten unter 18 Jahren verabreicht werden, weil keine Informationen dariiber
verfiigbar sind, wie es in dieser Altersgruppe wirkt.

Anwendung von Cyramza zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies betrifft auch rezeptfreie
oder pflanzliche Arzneimittel.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Bevor Sie die Behandlung beginnen, miissen Sie [hrem Arzt mitteilen, falls Sie schwanger sind oder stillen,
oder falls Sie annehmen, schwanger sein zu kdnnen oder planen, schwanger zu werden. Vermeiden Sie,
schwanger zu werden, wenn Sie sich der Behandlung mit diesem Arzneimittel unterziehen, sowie mindestens
3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis Cyramza. Sprechen Sie mit Threm Arzt liber fiir Sie geeignete
Methoden zur Schwangerschaftsverhiitung.

Da Cyramza die Bildung neuer Blutgeféd3e hemmt, kann die Wahrscheinlichkeit verringert sein, schwanger
zu werden oder eine Schwangerschaft aufrechtzuerhalten. Es kann auch dem ungeborenen Baby Schaden
zufiigen. Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht wéhrend einer Schwangerschaft. Falls Sie wéhrend der
Therapie mit Cyramza schwanger werden sollten, wird Thr Arzt mit [hnen besprechen, ob der Nutzen der
Behandlung fiir Sie groBer ist als das mogliche Risiko fiir Sie und Thr ungeborenes Kind.

Es ist nicht bekannt, ob das Arzneimittel in die Muttermilch {ibergeht und ob ein Einfluss auf den gestillten
Saugling besteht. Deshalb sollten Sie Thr Baby nicht stillen, wéhrend Sie mit Cyramza behandelt werden,
sowie fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cyramza hat keinen, bzw. einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn Sie jedoch bei sich wahrnehmen, dass Ihre Fahigkeit sich zu
konzentrieren oder Ihre Reaktionsfahigkeit beeintrécht sind, sollten Sie nicht am Straenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen, bis diese Beeintrichtigung abklingt.

Cyramza enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 10 ml-Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthdlt ungefdahr 85 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) in jeder
50 ml-Durchstechflasche. Dies entspricht ungefiahr 4 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Cyramza enthilt Polysorbat
Dieses Arzneimittel enthélt ungeféhr 1 mg Polysorbat 80 in jeder 10 ml-Durchstechflasche und 5 mg
Polysorbat 80 in jeder 50 ml-Durchstechflasche. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.
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Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion
beobachtet wurde.

3. Wie ist Cyramza anzuwenden?

Diese Behandlung gegen Krebs wird Thnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
verabreicht werden.

Dosierung und Hiufigkeit der Anwendung
Die zur Behandlung Threr Erkrankung bendtigte Menge Cyramza wird von Threm Arzt oder Apotheker
anhand Thres Korpergewichts berechnet.

Die empfohlene Cyramza-Dosis zur Behandlung von Magenkrebs, zur Behandlung von fortgeschrittenem
Dickdarmkrebs und zur Behandlung von Leberzellkrebs betrigt 8 mg pro Kilogramm Kdérpergewicht einmal
alle zwei Wochen.

Die empfohlene Cyramza-Dosis zur Behandlung von Lungenkrebs betrdgt 10 mg pro Kilogramm
Korpergewicht einmal alle zwei Wochen, wenn es in Kombination mit Erlotinib gegeben wird, oder einmal
alle drei Wochen, wenn es in Kombination mit Docetaxel gegeben wird.

Die Anzahl der Infusionen, die Sie erhalten werden, hingt davon ab, wie Sie auf die Behandlung reagieren.
Thr Arzt wird dies mit [hnen besprechen.

Begleitmedikation

Bevor Ihnen Cyramza verabreicht wird, werden Thnen mdglicherweise zusitzliche Arzneimittel gegeben, um
das Risiko infusionsbedingter Reaktionen zu reduzieren. Falls wihrend der Behandlung mit Cyramza eine
infusionsbedingte Reaktion auftreten sollte, erhalten Sie vor jeder weiteren Infusion eine Begleitmedikation.

Dosisanpassung
Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wihrend der Infusion auf Nebenwirkungen
tiberwachen.

Falls bei Thnen wihrend der Behandlung eine infusionsbedingte Reaktion auftreten sollte, wird die
Infusionsdauer fiir diese und alle weiteren Infusionen verlangert.

Wihrend der Behandlung wird die Eiweiimenge in Threm Urin regelméBig tliberpriift. Je nach Ergebnis kann
die Behandlung mit Cyramza mdglicherweise voriibergehend unterbrochen werden. Sobald die
EiweiBausscheidung auf einen bestimmten Wert absinkt, kann die Behandlung mit einer geringeren Dosis
wieder aufgenommen werden.

Art der Verabreichung

Cyramza ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (auch genannt , steriles Konzentrat*).

Ein Apotheker, das medizinische Fachpersonal oder ein Arzt wird den Inhalt der Durchstechflasche vor dem
Gebrauch mit einer 0,9 %igen Natriumchloridlosung verdiinnen. Dieses Arzneimittel wird als Infusion tiber
einen Zeitraum von etwa 60 Minuten verabreicht.

Die Behandlung mit Cyramza wird voriibergehend unterbrochen,

- falls bei Ihnen Bluthochdruck auftritt, bis dieser mit einem Arzneimittel gesenkt wurde.
- falls bei Ihnen Probleme bei der Wundheilung auftreten, bis die Wunde verheilt ist.

- falls eine Operation geplant ist, vier Wochen vor der Operation.

Die Behandlung mit Cyramza wird endgiiltig beendet,

- falls sich ein Blutgerinnsel in Thren Blutgefa3en (Arterien) bildet.
- falls ein Durchbruch Threr Darmwand auftritt.

- falls schwere Blutungen auftreten.

- falls eine schwere infusionsbedingte Reaktion auftritt.
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- falls bei Ihnen ein Bluthochdruck auftritt, der mit Arzneimitteln nicht gesenkt werden kann.

- falls die EiweiBmenge in Ihrem Urin einen bestimmten Wert {iberschreitet oder eine schwerwiegende
Nierenerkrankung auftritt (nephrotisches Syndrom).

- falls bei Thnen unnatiirliche, schlauchférmige Verbindungen innerhalb des Korpers (Fisteln) entstehen.

- falls sich bei Thnen Verwirrung und/oder Desorientierung in Zusammenhang mit chronischen
Leberproblemen entwickeln.

- falls eine Abnahme der Nierenfunktion (bei Leberversagen) auftritt.

Wenn Sie Cyramza in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel erhalten

Paclitaxel und Docetaxel werden auch als intravendse Infusion {iber etwa 60 Minuten verabreicht. Wenn Sie
am selben Tag Cyramza in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel bekommen, wird die Cyramza-
Infusion zuerst verabreicht.

Die benoétigte Menge an Paclitaxel oder Docetaxel hingt von Threr Korperoberflache ab. Ihr Arzt oder
Apotheker wird Thre Korperoberfldche anhand Threr KérpergréBe und Thres Gewichtes berechnen und die
passende Dosis fiir Sie festlegen.

Die empfohlene Paclitaxel-Dosis betrigt 80 mg pro Quadratmeter (m?) Kdrperoberfliche einmal wochentlich
iiber 3 Wochen, gefolgt von 1 Woche ohne Behandlung.

Die empfohlene Docetaxel-Dosis betrigt 75 mg pro Quadratmeter (m?) Kérperoberfliche einmal alle
3 Wochen. Wenn Sie urspriinglich aus Ostasien stammen, konnen sie eine reduzierte Docetaxel-Startdosis
von 60 mg pro m? Kérperoberfliche alle 3 Wochen bekommen.

Vor jeder Paclitaxel-Infusion werden Thre Blutwerte kontrolliert, um festzustellen, ob die Anzahl Ihrer
Blutkorperchen hoch genug und Thre Leberfunktion ausreichend ist.

Lesen Sie die Paclitaxel- oder Docetaxel-Gebrauchsinformation fiir weitere Informationen.

Wenn Sie Cyramza in Kombination mit FOLFIRI erhalten

Die FOLFIRI-Chemotherapie wird als intravenose Infusionen nach Ende der Cyramza-Gabe verabreicht.
Bitte lesen Sie die Packungsbeilage der anderen Medikamente Threr Therapie, um festzustellen, ob diese fiir
Sie geeignet sind. Wenn Sie nicht sicher sind, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, ob es Griinde gegen
eine Behandlung mit diesen Arzneimitteln gibt.

Wenn Sie Cyramza in Kombination mit Erlotinib erhalten

Bitte lesen Sie die Packungsbeilage fiir Informationen zu Erlotinib, um festzustellen, ob es fiir Sie geeignet
ist. Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, ob es Griinde gegen eine
Behandlung mit Erlotinib gibt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, falls eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wéhrend
der Behandlung mit Cyramza bei [hnen auftritt oder bei Ihnen festgestellt wird (siche auch Was sollten Sie
vor der Anwendung von Cyramza beachten?):

Hiufige Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):

- Durchbruch der Darmwand: Es handelt sich um ein Loch, das sich im Magen oder Darm
entwickelt. Anzeichen kénnen schwere Bauchschmerzen, Ubelkeit (Erbrechen), Fieber oder
Schiittelfrost sein.

- Schwere Blutungen in Threm Darm: Symptome konnen sein: extreme Miidigkeit, Schwiche,
Schwindel oder Anderungen der Farbe Thres Stuhls.
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- Blutgerinnsel in den Arterien: artericlle Blutgerinnsel konnen zum Herzinfarkt oder Schlaganfall
fithren. Anzeichen dafiir konnen Brustschmerzen oder Druck in der Brust sein. Anzeichen fiir einen
Schlaganfall konnen sein: plotzliches Taubheitsgefiihl oder Schwiche in den Armen, Beinen oder im
Gesicht, Verwirrung, Schwierigkeiten beim Sprechen oder Verstehen von Anderen, plotzliche
Schwierigkeiten beim Gehen, Gleichgewichts- oder Koordinationsstérungen oder plotzlicher
Schwindelanfall.

Seltene Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 1 000 Behandelten auftreten):

- Eine Erkrankung des Gehirns, dic als ,,posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom*®
bezeichnet wird: Zu den Symptomen ziihlen Krampfanfille, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Erblindung oder Bewusstseinsstdrungen mit oder ohne Bluthochdruck.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden anderen Nebenwirkungen auftritt:

Sehr héiufige Nebenwirkungen (kann bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten):

- Gefiihl von Miidigkeit oder Schwiche

- Niedrige Anzahl an weillen Blutkdrperchen (kann das Risiko fiir Infektionen erhohen)

- Infektionen

- Durchfall

- Haarausfall

- Nasenbluten

- Entziindung der Mundschleimhaut

- Hoher Blutdruck

- Verringerung roter Blutzellen, was zu blasser Haut fiihren kann

- Anschwellen von Handen, Fiilen und Beinen bedingt durch verminderte Ausscheidung von Wasser
(Flussigkeitsansammlung)

- Niedrige Anzahl an Blutplittchen (Blutzellen, die bei der Blutgerinnung helfen)

- Bauchschmerzen

- Eiweifl im Urin (abnormer Urintest)

- Kopfschmerzen

- Entziindung der Schleimhéute, beispielsweise des Verdauungstraktes oder der Atemwege

Hiufige Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):

- Fieber in Verbindung mit niedriger Anzahl an weillen Blutkérperchen

- Niedrige Werte eines Bluteiweiles (Albumin)

- Infusionsbedingte Reaktionen

- Hautausschlag

- Rétung, Schwellung, Taubheit/Kribbeln oder Schmerzen und/oder Schilen der Haut an Handen
und/oder Fiilen (sogenanntes Hand-FuB3-Syndrom)

- Heiserkeit

- Blutung in der Lunge

- Niedrige Natriumwerte im Blut (Hyponatridmie), was zu Miidigkeit, Verwirrtheit oder
Muskelzuckungen fithren kann

- Zahnfleischbluten

- Verwirrung und/oder Desorientierung bei Patienten mit chronischen Leberfunktionsstdrungen

- Darmverschluss; Symptome konnen Verstopfung und Bauchschmerzen sein

- Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose), was zu Abgeschlagenheit oder Gewichtszunahme fiihren
kann

- Abnormales Wachstum der Blutgefifle

- Schwere Infektion (Sepsis)

- Niedrige Kaliumwerte im Blut (Hypokalidmie), was zu Muskelschwiche, Muskelzuckungen oder
verdndertem Herzrhythmus fiihren kann

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten):
- eine Herzerkrankung, bei der der Herzmuskel das Blut nicht so gut pumpt, wie er sollte, was
Kurzatmigkeit und Schwellungen von Beinen und Fiiflen verursacht
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Seltene Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 1 000 Behandelten auftreten):
- Abnormale Blutgerinnung in kleinen Blutgefdfien

Nebenwirkungen mit der Haufigkeit: ,,Nicht bekannt* (Héufigkeit kann aufgrund der vorhandenen Daten

nicht bestimmt werden)

- Erweiterung und Schwichung einer BlutgefdBwand oder Einriss in einer Blutgefaiwand (Aneurysmen
und Arteriendissektionen).

Cyramza kann zu Verdnderungen bei Labortests fiihren. Von den oben aufgefiihrten Nebenwirkungen sind
dies: niedrige Anzahl an weilen Blutkodrperchen; niedrige Anzahl an Blutplittchen; niedrige Albumin-,
Kalium- oder Natrium-Blutwerte; Auftreten von Eiweifl im Urin.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das
nationale Meldesystem anzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Cyramza aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Dieses Arzneimittel darf nach dem angegebenen Verfalldatum (auf dem Umkarton und der
Durchstechflasche angegeben als ,,verwendbar bis* bzw. ,,verw. bis*) nicht mehr verwendet werden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Orginalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Infusionslosung darf nicht eingefroren oder geschiittelt werden. Die Losung darf nicht verabreicht
werden, falls Partikel und Verfarbungen sichtbar sind.

Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgen. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cyramza enthiilt

- Der Wirkstoff ist Ramucirumab. Jeder ml des sterilen Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslésung enthélt 10 mg Ramucirumab.

- Jede 10 ml Durchstechflasche enthidlt 100 mg Ramucirumab.

- Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 500 mg Ramucirumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Natriumchlorid, Glycin (E640),
Polysorbat 80 (E433) und Wasser zur Herstellung einer Injektionslésung (siche Abschnitt 2 ,,Cyramza
enthilt Natrium® und ,,Cyramza enthélt Polysorbat®).

Wie Cyramza aussieht und Inhalt der Packung

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (oder steriles Konzentrat) ist eine klare oder leicht
opaleszente und farblose bis leicht gelbliche Fliissigkeit in einer Glas-Durchstechflasche mit einem
Gummistopfen.

Cyramza ist in folgenden Packungsgrofen erhéltlich:

- Eine 10 ml-Durchstechflasche
- Zwei 10 ml-Durchstechflaschen
- Eine 50 ml-Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Niederlande

Hersteller

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanien

Lilly France Fegersheim
2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im September 2024.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

Verwenden Sie bei der Zubereitung der Infusionslésung eine aseptische Technik, um die Sterilitdt der
zubereiteten Losung zu gewihrleisten.

Jede Durchstechflasche ist fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Uberpriifen Sie den Inhalt der
Durchstechflaschen vor der Verdiinnung auf sichtbare Partikel und Verfarbungen (Das Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung sollte klar bis leicht opaleszent und farblos bis leicht gelblich ohne
sichtbare Partikel sein). Wenn Sie sichtbare Partikel oder Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die
Durchstechflasche.

Berechnen Sie Dosis und Volumen von Ramucirumab, die zur Herstellung einer Infusionsldsung benotigt
werden. Eine Durchstechflasche enthilt entweder 100 mg oder 500 mg als Losung mit 10 mg/ml
Ramucirumab. Verwenden Sie nur eine sterile Natriumchlorid 0,9 % Injektionslosung als
Verdiinnungsmittel.

Bei Nutzung von vorgefiillten Infusionsbehéltnissen:

Basierend auf dem berechneten Volumen Ramucirumab entnehmen Sie das entsprechende Volumen der
Natriumchlorid 0,9 % Injektionsldsung aus dem vorgefiillten 250 ml Infusionsbehéltnis. Uberfiihren Sie das
berechnete Volumen Ramucirumab auf aseptische Weise in das Infusionsbehéltnis. Das Endvolumen in dem
Behiltnis sollte 250 ml betragen. Das Behaltnis soll vorsichtig gewendet werden, um eine adidquate
Durchmischung sicherzustellen. Die Infusionslésung NICHT SCHUTTELN UND NICHT EINFRIEREN.
Nicht mit anderen Infusionsldsungen verdiinnen. Nicht mit anderen elektrolythaltigen Infusionen oder
Arzneimitteln iiber den gleichen vendsen Zugang verabreichen.

Bei Nutzung von nicht-vorgefiillten Infusionsbehéltnissen:

Uberfiihren Sie auf aseptische Weise das berechnete Volumen an Ramucirumab in das leere
Infusionsbehiltnis. Geben Sie eine entsprechende Menge an Natriumchlorid 0,9 % Injektionsldsung in das
Infusionsbehiltnis fiir ein Endvolumen von 250 ml. Das Behiltnis soll vorsichtig gewendet werden, um eine
adidquate Durchmischung sicherzustellen. Die Infusionslosung NICHT SCHUTTELN UND NICHT
EINFRIEREN. Nicht mit anderen Infusionslésungen verdiinnen. Nicht mit anderen elektrolythaltigen
Infusionen oder Arzneimitteln iiber den gleichen vendsen Zugang verabreichen.

Nach Verdiinnung und Zubereitung muss das Arzneimittel unverziiglich angewendet werden. Sofern nicht
unverziiglich angewendet, liegen die Aufbewahrungszeiten und die Bedingungen bis zur Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreiten.

Parenteral zu applizierende Arzneimittel miissen vor der Anwendung visuell auf Partikel kontrolliert werden.
Bei sichtbaren Partikeln ist die Infusionslésung zu verwerfen.

Verwerfen Sie die nicht genutzte Menge an Ramucirumab, die in der Durchstechflasche verbleibt, da das
Produkt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel enthélt.

Applizieren Sie iiber eine Infusionspumpe: Fiir die Ramucirumab-Infusion muss ein separates
Infusionsbesteck mit einem 0,22 pm-Filter mit geringer Proteinbindungskapazitit genutzt werden, und das
Infusionsbesteck muss mit einer Natriumchlorid 0,9 % Losung am Ende der Infusion gespiilt werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den geltenden Anforderungen zu
entsorgen.
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