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APRESENTACOES

CYRAMZA ¢ apresentado na forma de solucéo para dilui¢@o injetavel para uso intravenoso, em frasco-ampola
de vidro transparente tipo I, contendo 100 mg de ramucirumabe em 10 mL (10 mg/mL) e 500 mg de
ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo contém: 10 mg de ramucirumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloreto de sodio, glicina, polissorbato 80 e agua
para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer Gastrico

CYRAMZA, em combinagdo com paclitaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer
gastrico ou da jungdo gastroesofagica (ligacdo do es6fago com estdmago) avangado, que tenham apresentado
progressao da doenga apos quimioterapia com platina ou fluoropirimidina.

CYRAMZA, como agente isolado, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer gastrico ou da
juncao gastroesofagica avangado, que tenham apresentado progressdo da doenga apds quimioterapia com platina
ou fluoropirimidina, nos quais o tratamento com paclitaxel ndo é apropriado.

Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células

CYRAMZA, em combinagdo com docetaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células metastatico ou localmente avangado que tenham apresentado progressao da
doenga, e que ja tenham apresentado falha com quimioterapia prévia baseada em platina.

CYRAMZA, em combinacao com erlotinibe, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com cancer de pulmao de ndo pequenas células metastatico, cujos tumores apresentam mutagdes ativadoras do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) do tipo delecdes do éxon 19 ou mutagdes de substituigdo
do éxon 21 (L858R).

Cancer Colorretal

CYRAMZA, em combinag¢do com FOLFIRI (irinotecano, acido folinico e 5-fluoruracila), é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal (segmento do intestino grosso e o reto) metastatico que
tenham apresentado progressdo da doenca apds terapia prévia com bevacizumabe, oxaliplatina e
fluoropirimidina.

Cancer Hepatico

CYRAMZA, como agente isolado, ¢ indicado no tratamento de pacientes com cancer hepatico que tenham alfa-
fetoproteina (AFP) > 400 ng/mL, apos terapia prévia com sorafenibe.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CYRAMZA ¢é um medicamento utilizado para tentar bloquear o crescimento das células do tumor, fazendo com
que o tumor diminua ou pare de crescer.

Baseado em dados in vitro e estudos nao clinicos in vivo com um anticorpo substituto, espera-se o inicio de agdo
do medicamento dentro de horas apds a aplicagdo; entretanto, a eficicia terapéutica ¢ observada ao longo do
tempo.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?



CYRAMZA nao deve ser usado em pacientes alérgicos ao ramucirumabe ou a qualquer um dos componentes
da formula do medicamento.

CYRAMZA nao deve ser utilizado se existir evidéncia radiologica de que o cancer de pulmao tem uma cavidade
ou se o cancer de pulmao estiver perto dos grandes vasos.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e precaucdes

Pacientes com tumores decorrentes de alteracdes nos genes EGFR e ALK devem ser tratados com CYRAMZA
somente nos casos em que ocorrer progressdo da doenga apds tratamento especifico para estas mutagdes.
Eventos tromboembolicos arteriais (obstrugdo das artérias) graves, incluindo infarto do miocardio (ataque
cardiaco), parada cardiaca, acidente vascular cerebral (derrame cerebral) e isquemia cerebral (reducao
localizada do fluxo sanguineo ao cérebro) foram relatados nos estudos clinicos. Descontinuar permanentemente
CYRAMZA em pacientes que apresentam evento tromboembdlico arterial grave.

A hipertensdo (aumento da pressdo sanguinea) preexistente deve ser controlada antes de iniciar o tratamento
com CYRAMZA. O monitoramento da pressdo arterial ¢ recomendado ao longo da terapia. Suspender
temporariamente CYRAMZA no caso de hipertensdo grave até que seja controlada com tratamento médico.
Descontinuar permanentemente CYRAMZA caso a hipertensdo clinicamente significativa ndo possa ser
controlada com terapia anti-hipertensiva (ver COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Reagoes relacionadas a infusao foram relatadas nos estudos clinicos com ramucirumabe. A maioria dos eventos
ocorreu durante ou apds a primeira ou segunda infusdo de ramucirumabe. Os sintomas incluiram
rigidez/tremores, dorsalgia (dor nas costas)/espasmos (contragdo involuntaria do musculo), dores e/ou apertos
no peito, calafrios, rubor (vermelhidao da pele), dispneia (falta de ar), respira¢do ruidosa, hipoxia (baixa
concentra¢do de oxigénio) e parestesia (adormecimento de partes do corpo). Em casos graves, os sintomas
incluiram broncoespasmos (diminui¢do dos canais de ar no pulmao), taquicardia supraventricular (batimentos
cardiacos acelerados) e hipotensdo (diminui¢do da pressdo sanguinea). Descontinuar imediatamente e
permanentemente CYRAMZA no caso de reagdo relacionada a infusdo (RRIs) de Grau 3 ou 4.

CYRAMZA ¢ uma terapia antiangiogénica (terapia com um agente quimico ou bioldgico que inibe ou reduz a
formacao de novos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes) e pode aumentar o risco de perfuragdes
gastrointestinais ¢ sangramento grave. Hemorragia pulmonar grave foi relatada em pacientes com cancer de
pulmio de n3o pequenas células tratados com CYRAMZA em combinagdo com erlotinibe. Descontinuar
permanentemente CYRAMZA na presenca de perfuragdes gastrointestinais e sangramento grave.

CYRAMZA ¢ uma terapia antiangiogénica ¢ pode ter o potencial de afetar adversamente a cicatrizacdo de
feridas, assim o tratamento com CYRAMZA deve ser suspenso antes de cirurgia programada.

Casos de sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR), incluindo casos fatais, foram raramente
reportados em pacientes que recebem ramucirumabe. Os sintomas de SLPR incluiram convulsdo, dor de cabega,
nausea, vOomito, cegueira, alteragdo de consciéncia associada ou ndo a hipertensdo (aumento da pressdo
sanguinea). O diagndstico de SLPR pode ser confirmado por imagem cerebral (imagem de ressonancia
magnética). Descontinuar permanentemente CYRAMZA em pacientes que apresentarem SLPR (ver QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Utilizar CYRAMZA com cautela em pacientes com cirrose hepatica (doencga cronica do figado) grave, cirrose
com encefalopatia hepatica (piora na fun¢do cerebral que ocorre quando o figado ndo consegue mais remover
as substancias toxicas no sangue), ascites (acumulo de liquido dentro da cavidade abdominal) clinicamente
significativa em razdo de cirrose ou sindrome hepatorrenal (alteracdo da funcdo renal que ocorre em pacientes
com insuficiéncia hepatica). Em pacientes com cancer hepatico e cirrose hepatica, a encefalopatia hepatica foi
reportada em uma taxa mais alta em pacientes tratados com ramucirumabe comparado aos pacientes tratados
com placebo (ver QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
CYRAMZA pode apresentar um risco aumentado no desenvolvimento de fistula (passagem anormal
permanente entre dois 6rgdos ou entre um 6rgdo e seu exterior). O tratamento com CYRAMZA deve ser
descontinuado em pacientes que apresentarem fistula.

Durante o tratamento com CYRAMZA, fazer monitoramento da proteintria (proteina na urina) e fungdo da
tireoide.

Pacientes geriatricos com cancer de pulmao de ndo pequenas células com mutacdes ativadoras do EGFR,
tratados com CYRAMZA em combinagdo com erlotinibe apresentaram uma incidéncia mais alta de eventos
adversos de maior gravidade, e eventos adversos graves de todos os graus, em comparagdo com pacientes com
menos de 70 anos de idade.




A seguranga e eficacia de CYRAMZA nos pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Nao foram conduzidos estudos para determinar os efeitos de CYRAMZA na capacidade de dirigir e usar
maquinas.

Evitar o uso de CYRAMZA em mulheres gravidas e usar somente caso o beneficio potencial a mae justifique o
risco potencial ao feto (Gravidez Categoria C). Nao foram conduzidos estudos para avaliar o impacto de
ramucirumabe na produgao de leite, sua presenga no leite materno ou seus efeitos no recém-nascido lactente.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgifio-
dentista.

Interacdes medicamentosas

Nao foram observadas interagdes medicamentosas entre ramucirumabe e paclitaxel, ramucirumabe e docetaxel,
ramucirumabe e erlotinibe e, ramucirumabe e irinotecano.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre CYRAMZA e plantas medicinais, alcool,
nicotina e exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos devem ser armazenados em um refrigerador entre 2 e 8°C até o momento da utilizagao.

Mantenha o frasco na caixa do produto para protegé-lo da luz. NAO CONGELAR OU AGITAR o frasco.

A estabilidade quimica e fisica da solugdo para infusdo com cloreto de sodio 0,9% foi demonstrada durante 24
horas quando conservada entre 2 e 8°C. Do ponto de vista microbiologico, a solugdo para infusdo de
CYRAMZA deve ser aplicada imediatamente. Se isso nao ocorrer, o tempo ¢ as condi¢des de armazenamento
em uso sdo de responsabilidade do usuario e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas em temperatura
entre 2 e 8°C. NAO CONGELAR OU AGITAR a solucdo de infusdo de ramucirumabe.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOs preparo, manter de 2 a 8°C por até 24 horas.

CYRAMZA esté disponivel como solugdo para diluigdo injetdvel em frasco-ampola de uso tinico de 10 mL ou
50 mL. CYRAMZA ¢ uma solugdo estéril, livre de conservante, limpida a ligeiramente opalescente e incolor a
ligeiramente amarela sem particulas visiveis. Cada frasco contém 100 mg de ramucirumabe em 10 mL (10
mg/mL) ou 500 mg de ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL). Apo6s a dilui¢do e preparagdo, ramucirumabe ¢
administrado como infusdo intravenosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Utilize somente solucdo de cloreto de sddio (0,9%) estéril para inje¢do como diluente. Nao utilize dextrose
como um diluente.

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até a progressdo da doenga subjacente ou até uma toxicidade
inaceitavel.

Cancer Gastrico

Ramucirumabe como agente isolado

A dose recomendada de ramucirumabe como agente isolado ¢ 8 mg/Kg a cada 2 semanas, administrada por
infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos (velocidade maxima de infusdo de 25 mg/min).
Ramucirumabe em combinag@o com paclitaxel

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 8 mg/Kg administrada por infus@o intravenosa antes de paclitaxel,
durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1 e 15 de um ciclo de 28 dias. Administrar paclitaxel a 80 mg/m?
por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1, 8 ¢ 15 de um ciclo de 28 dias.
Cancer de Pulmio de Nao Pequenas Células

Ramucirumabe em combinagdo com docetaxel

A dose recomendada de ramucirumabe é 10 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa antes da infusdo de
docetaxel, durante aproximadamente 60 minutos no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Administrar docetaxel 75




mg/m?” por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60 minutos no dia 1 de um ciclo de 21 dias (verificar
a bula local de docetaxel para as instru¢des de pré-medicagdo e administracao de dose).

Ramucirumabe em combinagdo com erlotinibe

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 10 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa durante
aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (verificar a bula local de erlotinibe para as instrugdes de
administragdo). O status de mutagdo do EGFR deve ser determinado antes do inicio do tratamento com
ramucirumabe e erolitinibe, usando um método de teste validado.

Cancer Colorretal

A dose recomendada de ramucirumabe ¢ 8 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa antes da infusdo de
FOLFIRI, durante aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (para os componentes do FOLFIRI,
verificar a bula local para as instrugdes de pré-medicagido e administragdo de dose).

Cancer Hepatico

A dose recomendada de ramucirumabe é 8 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa, durante
aproximadamente 60 minutos a cada duas semanas (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? para uso em pacientes com insuficiéncia hepatica).

Pré-medicacao

Antes de cada infusdo de CYRAMZA, pré-medicar todos os pacientes com um antagonista H1 de histamina
(medicamento antialérgico) (por exemplo: difenidramina) via intravenosa.

Caso o paciente apresente uma reagdo relacionada a infusdo de grau leve ou moderada, também pré-medicar
com dexametasona (ou equivalente) e paracetamol, antes de cada infusdo de CYRAMZA.

Ajustes de dose

Reduzir a taxa de infus@o de ramucirumabe em 50% para a duragdo da infusdo e todas as infusdes subsequentes,
caso o paciente apresente reagdo relacionada a infusdo de grau leve ou moderada.

Monitorar a pressédo arterial durante o tratamento com ramucirumabe e tratar conforme clinicamente indicado.
Suspender temporariamente CYRAMZA no caso de hipertensdo (aumento da pressdo sanguinea) grave até que
seja controlada por tratamento médico (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Descontinuar permanentemente CYRAMZA em pacientes que sofrem da sindrome da leucoencefalopatia
posterior reversivel (SLPR) (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).
Monitorar o desenvolvimento ou agravamento de proteintiria (proteina na urina) durante a terapia com
ramucirumabe. Descontinuar temporariamente a administragdo de CYRAMZA, caso o nivel de proteina na
urina seja > 2 g/24 horas. Descontinuar permanentemente a terapia com CYRAMZA, caso o nivel de proteina
na urina seja > 3 g/24 horas ou no quadro de sindrome nefrotica (conjunto de sinais e sintomas decorrentes da
perda excessiva de proteina pela urina).

As redugdes das doses de paclitaxel podem ser aplicadas com base no grau de toxicidade apresentada pelo
paciente.

Modo de Usar

Preparar a solugdo de infusdo utilizando técnica asséptica para garantir a esterilidade da solugdo preparada. Cada
frasco ¢ destinado a uso tnico. Inspecionar o contetudo dos frascos quanto a material particulado e descoloracao
antes da diluicdo. Caso material particulado ou descoloragdes sejam identificados, descartar o frasco. Calcular
a dose e o volume necessarios de ramucirumabe para preparar a solugdo de infus@o. Os frascos contém 100 mg
ou 500 mg como solucao de 10 mg/mL de ramucirumabe. Diluir ramucirumabe conforme requerido para atingir
um volume final de 250 mL. Utilizar somente a solucdo de cloreto de sddio (0,9%) estéril para injecdo como
diluente.

No caso de uso de recipiente pré-preenchido de infusido intravenosa: baseado no volume calculado de
ramucirumabe, remover o volume correspondente de solucdo de cloreto de sddio (0,9%) estéril para injecao do
recipiente pré-preenchido de 250 mL de infusdo intravenosa. Transferir assepticamente o volume calculado de
ramucirumabe para o recipiente de infusdo intravenosa. O volume final total no recipiente deve ser de 250 mL.
O recipiente deve ser invertido lentamente para garantir a mistura adequada. NAO CONGELAR OU AGITAR
a solucdo de infusdo. NAO diluir com outras solu¢des ou realizar a co-infusio com outros eletrolitos ou
medicagdes.

No caso de uso de recipiente vazio de infusao intravenosa: transferir assepticamente o volume calculado de
ramucirumabe para o recipiente vazio de infuséo intravenosa. Adicionar uma quantidade suficiente de solugéo
de cloreto de sodio (0,9%) estéril para inje¢ao ao recipiente para atingir o volume total de 250 mL. O recipiente




deve ser invertido lentamente para garantir a mistura adequada. NAO CONGELAR OU AGITAR a solugdo de
infusdo. NAO diluir com outras solu¢des ou realizar a co-infusdo com outros eletrolitos ou medicagdes.

Os produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto ao material particulado antes da
administrag¢@o. Caso seja identificado material particulado, descartar a solu¢ao de infusdo. Descartar qualquer
por¢ao ndo utilizada de ramucirumabe restante no frasco, tendo em vista que o produto ndo contém
conservantes. Administrar via bomba de infusdo. Uma linha de infuso separada deve ser utilizada para infusdo
¢ a linha deve ser lavada com solugéo de cloreto de sodio (0,9%) estéril para inje¢ao ao final da infuséo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

A administracio de CYRAMZA deve ser efetuada exclusivamente por profissionais da area de saude
devidamente habilitados e em estabelecimentos de saude.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Cancer Gastrico

As reacdes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe em
combinac¢ao com paclitaxel para cincer gastrico sdo:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia
(diminuicao das células de defesa do sangue), neutropenia [diminuicdo do ntimero de neutrdfilos (células
brancas do sangue)], trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas no sangue), diarreia, eventos hemorragicos
gastrointestinais [incluindo hemorragia anal, diarreia com sangue, hemorragia gastrica, hemorragia
gastrointestinal, hematémese (vOmito com sangue), hematoquezia (presenca de sangue de cor viva nas fezes),
hemorragia hemorroidal, sindrome de Mallory-Weiss (sangramento decorrente de ferida da mucosa da jungao
do esofago e estdbmago), melena (fezes escuras com ou sem sangue visivel e com odor), hemorragia esofagica,
hemorragia do reto e hemorragia gastrointestinal superior|, estomatite (feridas na boca), fadiga/astenia
(cansago/fraqueza), edema periférico (inchago nas maos, pés e pernas), hipoalbuminemia (baixa concentragao
de albumina no corpo), proteinuria (proteina na urina), epistaxe (sangramento pelo nariz) e hipertensdo
(aumento da pressdo sanguinea) [incluindo cardiomiopatia hipertensiva (alteracdo na estrutura e funcdo do
coragao)].

As reagdes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais paclitaxel para cancer gastrico foram perfuracdo gastrointestinal e sepse (resposta a infec¢do grave
generalizada).

As reagOes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe como
agente isolado para cincer gastrico sdo:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor abdominal
(incluindo dor no figado), diarreia e hipertensao (aumento da pressao sanguinea).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipocalemia (baixa
concentracao de potassio no sangue), hiponatremia (baixa concentracdo de sodio no sangue) e dor de cabega.
As reagoes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% dos pacientes tratados no estudo clinico
com ramucirumabe como agente isolado para cancer gastrico foram neutropenia [diminui¢do do numero de
neutrofilos (células brancas do sangue)], eventos tromboembolicos arteriais (obstrucao das artérias), obstrucao
intestinal, epistaxe (sangramento pelo nariz) e erupcao cutinea (feridas na pele).

As reagOes adversas clinicamente relevantes associadas a terapia antiangiogénica (terapia com um agente
quimico ou biolégico que inibe ou reduz a formagdo de novos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes)
observadas nos pacientes tratados com ramucirumabe nos estudos clinicos foram proteintria (proteina na urina),
reagoes relacionadas a infusdo e perfuragdes gastrointestinais.

Cancer de Pulméo de Ndo Pequenas Células

As reagdes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe em
combinac¢ao com docetaxel para cincer de pulmio de niao pequenas células s3o:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia
[diminui¢do do numero de neutrdfilos (células brancas do sangue)], neutropenia febril, trombocitopenia




(diminuicdo das plaquetas no sangue), estomatite (feridas na boca)/inflamacdo da mucosa, aumento da
lacrimacdo, fadiga/astenia (cansago/fraqueza), edema periférico (inchago nas maos, pés e pernas), epistaxe
(sangramento pelo nariz) e hipertensio (aumento da pressido sanguinea).

As reagOes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais docetaxel foram hiponatremia (baixa concentracao de sdédio no sangue), proteinuria (proteina na urina) e
perfuragdo gastrointestinal.

As reagOes adversas relatadas em pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe em combinacio
com erlotinibe para cincer de pulmao de nio pequenas células sio:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia
(diminuicao das plaquetas no sangue), neutropenia [diminuicdo do nimero de neutréfilos (células brancas do
sangue)], anemia, diarreia, estomatite (feridas na boca), eventos hemorragicos gastrointestinais [incluindo
hemorragia anal, hemorragia hemorroidal, hematoquesia (presenca de sangue de cor viva nas fezes), hemorragia
gastrointestinal inferior, hemorragia retal, hemorragia intestinal pequena, melena (fezes escuras com ou sem
sangue visivel e com odor), hemorragia de ulcera duodenal e hemorragia gastrointestinal superior], edema
periférico (inchagco nas mados, pés e pernas), infeccdes [as infec¢des de grau > 3 mais comuns incluem
pneumonia, celulite (infec¢do bacteriana da pele), paroniquia (infec¢do da pele ao redor das unhas), infecgdo de
pele e infeccdo do trato urinario], dor de cabega, proteintiria (proteina na urina), epistaxe (sangramento pelo
nariz), alopecia (perda de cabelo ou de pelos) e hipertensdo (aumento da pressdo sanguinea).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sangramento gengival
e eventos hemorragicos pulmonares [incluindo hemoptise (tosse com sangue), hemorragia laringea, hemotdrax
(presenca de sangue entre o pulmao e a parede tordcica) e hemorragia pulmonarf].

Os eventos adversos graves mais comuns em pacientes que receberam ramucirumabe com erlotinibe foram
pneumonia, celulite (infeccdo bacteriana da pele) e pneumotodrax (presenga de ar no espago entre os pulmdes e
a parede toracica).

Cancer Colorretal

As reacOes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe em
combina¢ao com FOLFIRI para cincer colorretal s3o:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia
[diminui¢ao do numero de neutrofilos (células brancas do sangue)], trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas
no sangue), eventos hemorragicos gastrointestinais [incluindo hemorragia anal, diarreia com sangue,
hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hematémese (vOmito com sangue), hematoquezia (presenca
de sangue de cor viva nas fezes), hemorragia hemorroidal, sindrome de Mallory-Weiss (sangramento decorrente
de ferida da mucosa da junc¢do do es6fago e estdmago), melena (fezes escuras com ou sem sangue visivel e com
odor), hemorragia esofagica, hemorragia do reto e hemorragia gastrointestinal superior], estomatite (feridas na
boca), edema periférico (inchago nas maos, pés e pernas), proteintria (proteina na urina) incluindo sindrome
nefrotica (perda macica de proteina na urina, que acarreta em complicagdes em outros 6rgaos do corpo), epistaxe
(sangramento pelo nariz), sindrome de eritrodisestesia palmo plantar [eritema (lesdes avermelhadas) doloroso,
que atinge predominantemente palma das méaos e solas dos pés] e hipertensdo (aumento da pressdo sanguinea).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipoalbuminemia (baixa
concentra¢ao de albumina no corpo).

As reagoes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes tratados com ramucirumabe
mais FOLFIRI foi perfurag@o gastrointestinal.

Cancer Hepatico

As reacOes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados no estudo clinico com ramucirumabe como
agente isolado para cincer hepatico sao:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia
(diminuicdo das plaquetas no sangue), edema periférico (inchago nas maos, pés e pernas), hipoalbuminemia
(baixa concentragdo de albumina no corpo), dor de cabega, proteintiria (proteina na urina) incluindo sindrome
nefrética (conjunto de sinais e sintomas decorrentes da perda excessiva de proteina pela urina), epistaxe
(sangramento pelo nariz) e hipertensdo (aumento da pressdo sanguinea).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia [diminui¢do
do numero de neutrofilos (células brancas do sangue)] e reagoes relacionadas a infusdo.




Encefalopatia hepatica (piora na fung@o cerebral que ocorre quando o figado ndo consegue mais remover as
substancias toxicas no sangue) ¢ uma reagdo adversa ao medicamento reportada em > 1% e < 5% dos pacientes
tratados com ramucirumabe como agente isolado para cancer hepatico.

As seguintes reacdes adversas sdo baseadas em relatos poés-comercializagao:

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): microangiopatia
trombdtica [doenga com obstrucio de vasos pequenos caracterizada por acimulo de plaquetas dentro do rim ou
em varias partes do corpo, trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas no sangue), lesdo mecanica dos eritrocitos
(células vermelhas no sangue)] e sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (sindrome caracterizada
por cefaleia, alteracdo das fungdes mentais, convulsdes e déficit visual associados a achados de imagem que
traduzem edema cortical e subcortical de distribui¢do predominantemente posterior).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemangioma (formagao
anormal de vasos sanguineos na pele ou nos orgdos internos), disfonia (alteragdo na emissdo vocal) e
hipotireoidismo (alteracdo na produc¢ao de hormoénios tireoidianos).

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao ha dados sobre a superdose em humanos. CYRAMZA foi administrado em doses de até 10 mg/Kg a cada
duas semanas sem atingir a dose maxima tolerada.

Em caso de superdose, utilizar terapia de apoio. Nao hé antidoto conhecido a superdose de ramucirumabe.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

Registro MS - 1.1260.0193
Farm. Resp.: Marcia A. Preda - CRF-SP n° 19189

Fabricado por:
Eli Lilly and Company - Indianapolis - EUA

Importado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 — Sao Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

Uso restrito a hospitais - Venda sob prescrigdo médica.

Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com
www.lilly.com.br




Histdrico de Alteragao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio / notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Solugdo estéril,
contendo 100 mg
Inclusao Rewistro de de ramucirumabe
Inicial de P%oduto Inclus@o Inicial de Texto de em 10 mL (10
28/06/2016 | 1995757/16-2 Texto de | 29/08/2014 | 0725393/14-1 C 22/02/2016 VP mg/mL) e 500
Biologico Bula
Bula—RDC N mg de
60/12 ovo ramucirumabe
em 50 mL (10
mg/mL).
PARA QUE ESTE Solucio estéril
MEDICAMENTO E olugao estertl,
Notiﬁcag‘ﬁo INDICADO? contendo. 100 mg
de Inclusdo de O QUE DEVO SABER ANTES de ramucirumabe
~ Nova DE USAR ESTE em 10 mL (10
04/01/2018 | 0006892/18-6 d?l%:i%age gif?gggig ;?i;fgéﬁgé Indicacio | 18/12/2017 MEDICAMENTO? VP mg/mL) e 500
Bula — RDC Terapéutica COMO DEVO USAR ESTE mg de
no Pais MEDICAMENTO? ramucirumabe
60/12 QUAIS OS MALES QUE ESTE em 50 mL (10
MEDICMANETO PODE ME mg/mL)
CAUSAR? gmb).
Solugao estéril,
Notificagdo Notificagdo contendO.IOO me
de ramucirumabe
de de QUAIS OS MALES QUE ESTE em 10 mL (10
Alteragao Alteragao MEDICAMENTO PODE ME
07/02/2019 | 0118056/19-8 de Texto de 07/02/2019 | 0118056/19-8 de Texto de 07/02/2019 CAUSAR? VP rng/ﬁL)dee 500
Bula— RDC Bula — ramucfi:{rumabe
60/12 RDC 60/12 em 50 mL (10
mg/mL).
Notificagdo Inclusio de Solugdo estéril,
de PARA QUE ESTE contendo 100 mg
Alteragao vaa MEDICAMENTO E de ramucirumabe
11/06/2019 | 0515900/19-8 29/11/2018 | 1131468/18-1 | Indicagdo | 03/06/2019 INDICADO? VP
de Texto de " em 10 mL (10
Terapéutica COMO DEVO USAR ESTE
Bula - RDC no Pais MEDICAMENTO? mg/mL) e 500
60/12 mg de




Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
QUALIS OS MALES QUE ESTE ramucirumabe
MEDICAMENTO PODE ME em 50 mL (10
CAUSAR? mg/mL).
Solugdo estéril,
Notificagdo Notificagdo - contendO.IOO me
de de APRESENTACOES de ramucirumabe
Alteragio Alteragio COMPOSICAO em 10 mL (10
18/07/2019 | 0630922/19-4 18/07/2019 | 0630922/19-4 18/07/2019 | ONDE, COMO E POR QUANTO VP mg/mL) e 500
de Texto de de Texto de TEMPO POSSO GUARDAR
mg de
Bula - RDC Bula - ESSE MEDICAMENTO? ramucirumabe
60/12 RDC 60/12
em 50 mL (10
mg/mL).
Solugdo estéril,
Notificaca Notificaci O QUE DEVO SABER ANTES contendo 100 mg
otificagao otificagao DE USAR ESTE de ramucirumabe
de de MEDICAMENTO? em 10 mL (10
Alteragao Alteragdo COMO DEVO USAR ESTE
11/10/2019 | 2442294/19-1 de Texto de 11/10/2019 | 2442294/19-1 de Texto de 11/10/2019 MEDICAMENTO? VP mg/mL)de 500
Bula — RDC Bula — QUAIS OS MALES QUE ESTE mg de
60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME ramucirumabe
CAUSAR? em 50 mL (10
mg/mL).
Solugdo estéril,
Notificagdo Notificagdo contendo.lOO me
de de de ramucirumabe
Alteracio Alteracio QUAIS OS MALES QUE ESTE em 10 mL (10
17/01/2020 | 0167298/20-3 ¢ 17/01/2020 | 0167298/20-3 ¢ 17/01/2020 MEDICAMENTO PODE ME VP mg/mL) e 500
de Texto de de Texto de CAUSAR?
? mg de
Bula— RDC Bula — ramucirumabe
60/12 RDC 60/12 em 50 mL (10
mg/mL).
Solucdo estéril,
Notificacio PARA QUE ESTE contendo 100 mg
de ¢ Inclusao de MEI?&S%D/{%%EO E de ramucirumabe
~ Nova : em 10 mL (10
Alteragao . O QUE DEVO SABER ANTES
09/06/2020 | 1829043/20-4 de Texto de 31/07/2019 | 1914869/19-1 Indlcfu;go 08/06/2020 DE USAR ESTE VP mg/mL) e 500
Bula - RDC Terapeutica MEDICAMENTO? mg de
60/12 no Pais COMO DEVO USAR ESTE ramucirumabe
MEDICAMENTO? em 50 mL (10

mg/mL).




Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Solugao estéril,
Notificagdo Notificagao contendO.IOO me
de de de ramucirumabe
Alteraciio Alteraciio QUAIS OS MALES QUE ESTE em 10 mL (10
25/09/2020 | 3283592/20-2 de Textgo de 25/09/2020 | 3283592/20-2 de Text(i) de 25/09/2020 MEDICAMENTO PODE ME VP mg/mL) e 500
Bula - RDC Bula — CAUSARY ramllllzign?lilabe
60/12 RDC 60/12 em 50 mL (10
mg/mL).
Solugdo estéril,
Notificagdo Notificagdo contendO.IOO me
de de de ramucirumabe
Alteracio Alteracio QUAIS OS MALES QUE ESTE em 10 mL (10
09/04/2021 - do Tontn 4o | 09/04/2021 - do Tt Qe | 09/042021 |  MEDICAMENTO PODE ME VP mg/mL) e 500
Bula— RDC Bula — CAUSAR? ramlrlré%n(]ifnabe
60/12 RDC 60/12 em 50 mL (10

mg/mL).




