I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy milliliter koncentratum oldatos infuzidhoz 25 mg afliberceptet tartarlmaz.

Egy 4 ml-es injekcios iiveg 100 mg afliberceptet tartalmaz.
Egy 8 ml-es injekcios iiveg 200 mg afliberceptet tartalmaz.

* Az afliberceptet rekombinans DNS technikaval allitjak eld kinai horcsog ovarium (CHO) K 1 eml6s
expresszios rendszerben.

Ismert hatasa segédanyag(ok):

0,484 mmol natriumot tartalmaz 4 ml-es injekcios livegenként, ami megfelel 11,118 mg natriumnak,
¢€s 0,967 mmol natriumot tartalmaz 8 ml-es injekcids livegenként, ami megfelel 22,236 mg natriumnak.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum)
A koncentratum tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ZALTRAP felnéttek oxaliplatint tartalmazo kezelési sémaval szemben rezisztens, vagy amellett
progredial6 metastatikus colorectalis carcinoméjaban (MCRC) javallott irinotecan/5-fluorouracil/folin
sav (FOLFIRI) kemoterapiaval kombinalva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A ZALTRAP-ot a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos felligyelete mellett kell
alkalmazni.

Adagolés
A ZALTRAP javasolt adagja 4 mg/kg 1 6ras intravénas infuzidban alkalmazva, melyet FOLFIRI séma
kovet. Ez egy kezelési ciklusnak felel meg.

Az alkalmazandé FOLFIRI séma: 180 mg/m? irinotecan 90 perces intravénas infizoban, valamint
400 mg/m? folin sav (dl racem) 2 6ras intravénas infuzioban, ugyanabban az idében Y-infuzids
szereléket hasznalva az els6 napon, melyet S-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m? intravénas bolus, majd
ezt kdvetden 2400 mg/m? 5-FU folyamatos intravénas infuzidban kdvet 46 o6ran at.

A kezelési ciklus 2 hetente ismétlodik.

folytatni.



Adagmddositds

A ZALTRAP-kezelést fel kell fliggeszteni a kdvetkezok esetén (1asd 4.4 pont):

. Stlyos vérzés

. Gastrointestinalis (GI) perforacio

. Fistula képzddés

. Vérnyomascsokkentd kezeléssel nem megfeleléen beallitott hypertonia, vagy hypertenziv krizis
illetve hypertensiv encephalopathia fennallasa

4-es fokozatu vénas thromboembolias események (beleértve a tiidéemboliat is)

Stlyos talérzékenységi reakciok (beleértve a bronchospasmust, dyspnoet, angioedemat, €s

. Szivelégtelenség és csokkent ejekcids frakcid
. Artérids thromboembolids események (ATE)
[ ]
. Nephrosis szindroma vagy thrombotikus microangiopathia (TMA)
[ ]
anaphylaxiat) (lasd 4.3 és 4.4 pont)
. Orvosi beavatkozast igényld veszélyeztetett sebgydgyulas
]

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) (Reverzibilis Posterior

Leucoencephalopathia Szindréma (RPLS) néven is ismert)

A ZALTRAP-kezelést elektiv miitét elott legalabb 4 héttel atmenetileg fel kell fliggeszteni (lasd

4.4 pont).

ZALTRAP/FOLFIRI Késleltetett kezelés vagy adagmodositas

Neutropenia vagy thrombocytopenia
(lasd 4.4 és 4.8 pont)

A ZALTRAP/FOLFIRI alkalmazasat el kell halasztani
addig, amig a neutrofil sejtszam >1,5 x 10%/1, vagy a
trombocita szam >75 x 10°/1 nem lesz.

Lazas neutropenia vagy neutropénias
szepszis

Az Irinotecan adagjat 15-20%-kal csokkenteni kell a
kovetkezd ciklusokban.

Ismétlodés esetén, ezen talmenden az 5-FU bolus és infzid
dozisat is csokkenteni kell 20%-kal a kovetkez6 ciklusokban.

Amennyiben az irinotecan és 5-FU adagjainak csokkentése
utan is megismétlodik, akkor megfontolandé a ZALTRAP
adagjanak csokkentése 2 mg/kg-ra.

Granulocyta-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) alkalmazésa
megfontolando.

Enyhe vagy kozepesen stlyos
tulérzékenységi reakciok a
ZALTRAP-pal szemben (beleértve a
kipirulast, kititést, csalankiiitést és
viszketést)

(14sd 4.4 pont)

Az infaziot a reakcid megsziinéséig atmenetileg fel kell
fliggeszteni. Kortikoszteroid és/vagy antihisztamin kezelést
lehet alkalmazni, ha klinikailag indokolt.

Kortikoszteroid és/vagy antihisztamin premedikacio
megfontolhaté a kdvetkezd ciklusokban.

Sulyos talérzékenységi reakciok
(beleértve a bronchospasmust,
dyspnoet, angioedemat és az
anaphylaxiat)

(14sd 4.3 és 4.4 pont)

A ZALTRAP/FOLFIRI kezelést fel kell fiiggeszteni és
megfeleld orvosi kezelést kell alkalmazni.

ZALTRAP Késleltetett kezelés vagy adagmodositas

Hypertonia
(lasd 4.4 pont)

A ZALTRAP-kezelést a magas vérnyomads beallitasaig
atmenetileg fel kell fliggeszteni.

Az optimalis kezelés ellenére ismétlodo, orvosilag jelentds
vagy sulyos hypertonia esetén a ZALTRAP-kezelést a
vérnyomas beallitasaig fel kell fiiggeszteni és a kdvetkezo
kezelési ciklusokban az adagot 2 mg/kg-ra kell csokkenteni.




Proteinuria A ZALTRAP-kezelést fel kell fliggeszteni, ha a proteinuria
(lasd 4.4 pont) >2 gramm/24 6ra ¢és folytatando, ha a proteinuria
<2 gramm/24 ora.

Ismétlodés esetén a kezelést mindaddig fel kell fiiggeszteni,
amig <2 gramm/24 6ra nem lesz, és ezutan az adagot
2 mg/kg-ra kell csokkenteni.

FOLFIRI Adagmodositas ZALTRAP-pal torténé kombinaciés kezelésben

Stlyos stomatitis €s palmo-plantaris Az 5-FU bolus injekcio és az infuzié dozisat 20%-kal
erythrodysaesthesia szindroma csokkenteni kell.

Sulyos hasmenés Az Irinotecan adagjat 15-20%-kal csdkkenteni kell.

Amennyiben a sulyos hasmenés ismételten el6fordul egy
kovetkezo ciklusban, az 5-FU bolus injekci6 és infuzid
adagjat is csokkenteni kell 20%-kal.

Amennyiben a sulyos hasmenés mindkét adagesokkentés
mellett is fennall a FOLFIRI kezelést abba kell hagyni.

Hasmenés elleni gydgyszereket és folyadékpotlast lehet
alkalmazni, ha sziikséges.

Az irinotecannal, az 5-FU-lal vagy folin savval kapcsolatos tovabbi toxicitasra vonatkozoan olvassa el
az aktualis, érvényben 1év6é Alkalmazasi El6irasokat.

Kiilénleges betegcsoportok

ldések

A pivotalis MCRC (metastatikus colorectalis carcinoma) vizsgalatban a betegek 28,2%-a volt >65 éves
€s <75 éves, ¢és a betegek 5,4%-a >75 éves volt. Nincs sziikség a Zaltrap adagjanak modositasara
iddésekban.

Majkarosodas

Nem végeztek formalis vizsgalatokat a ZAL TRAP-pal majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd
5.2 pont). A klinikai adatok arra utalnak, hogy enyhe és mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem sziikséges az aflibercept adagjanak modositasa. Nincsenek adatok az aflibercept
alkalmazasaval kapcsolatban sulyos fok(l majkarosodasban szenved6 betegeknél.

Vesekarosodas

Nem végeztek formalis vizsgalatokat a ZALTRAP-pal vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd
5.2 pont). A klinikai adatok arra utalnak, hogy enyhe és kdzepes fokll vesekarosodasban szenvedo
betegeknél nem sziikséges az aflibercept kezd6 adagjanak modositasa. Nagyon kevés adat van az
aflibercept alkalmazasaval kapcsolatban stillyos foku vesekarosodasban, ezért ezeket a betegeket
koriiltekintéen kell ellatni.

Gyermekek és serdiilok
A ZALTRAP-nak gyermekeknél metastatikus colorectalis carcinoma javallata esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas mddja

ZALTRAP-ot 1 6rés intravénas infuzidban kell alkalmazni. A ZALTRAP koncentratum
hyperosmolalitdsa miatt (1000 mOsmol/kg), a higitatlan ZALTRAP koncentratumot tilos intravénas
16kés, vagy bolus formajaban beadni. A ZALTRAP nem alkalmazhat6 intravitrealis injekcioként (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Mindegyik injekcios liveg koncentratum oldatos infuzidhoz kizarélag egyszer hasznalatos (egyadagos).
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Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy beaddsa eldtt
A készitmény alkalmazas el6tti higitasara és az alkalmazashoz sziikséges infiizios szerelékekre
vonatkoz utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Az aflibercepttel vagy a készitmény, 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Szemészeti /intravitrealis alkalmazas, a ZALTRAP hiperozmotikus tulajdonsagai miatt (lasd 4.4 pont).

A FOLFIRI alkotoelemeivel (irinotecan, 5-FU, és folin sav) kapcsolatos ellenjavallatokat illetéen,
olvassa el az aktudlis, vonatkozd Alkalmazasi El6irast.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Haemorrhagia
A vérzések fokozott kockazatarol, kozte sulyos és néha fatalis kimenetelii vérzéses eseményekrdl is,

beszamoltak aflibercepttel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont)

A betegeknél ellendrizni kell a gastrointestinalis (GI) vérzésre és mas sulyos vérzésre utalo jeleket és
tiineteket. Az aflibercept nem adhatd olyan betegeknek, akiknél sulyos vérzés all fenn (lasd 4.2 pont).

Thrombocytopeniarél szamoltak be a ZALTRAP/FOLFIRI kezelési sémaval kezelt betegeknél. A
teljes vérkép és a vérlemezkék ellendrzése javasolt a kezelés kezdetekor, az egyes aflibercepttel
torténo kezelési ciklust megeldzben, és amikor klinikailag sziikséges. A ZALTRAP/FOLFIRI kezelést
késleltetni kell, amig a vérlemezkeszam >75 x 10%/1 nem lesz (l4sd 4.2 pont).

Gastrointestinalis perforaci6
GI perforaciorol, fatalis GI perforaciot is beleértve, szamoltak be aflibercepttel kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont).

A betegeknél figyelni kell a GI perforacio jeleit és tiineteit. Az aflibercept kezelést fel kell fiiggeszteni
azoknal a betegeknél, akiknél GI perforacio alakul ki (lasd 4.2 pont).

Fistula képzédés
GI és nem GI teriileteket érint6 fistula képzodés fordult eld aflibercepttel kezelt betegekben (lasd

4.8 pont).

Az aflibercept kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél fistula alakul ki (lasd
4.2 pont).

Hypertonia
3-4 fokozati hypertonia (beleértve a hypertoniat és egy essentialis hypertonias esetet) fokozott

kockazatat figyelték meg ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

Az eldzetesen fennalld hypertoniat az aflibercept kezelés megkezdése el6tt megfeleléen be kell allitani.
Amennyiben a hypertoniat nem lehet megfelelden beallitani az aflibercept kezelést nem szabad
megkezdeni. Kéthetente javasolt a vérnyomas ellendrzése, ideértve az egyes kezelések el6tti, vagy ha
klinikailag indokolt, az aflibercept kezelés alatti ellenérzést. Aflibercept kezelés alatt fennallo
hypertonia esetében a vérnyomast a megfeleld antihypertensiv kezeléssel be kell allitani és
rendszeresen ellendrizni kell. Az optimalis kezelés ellenére ismétlddo, orvosilag jelentds vagy sulyos
hypertonia esetén az aflibercept kezelést fel kell fiiggeszteni a vérnyomas bedllitasaig, és az aflibercept
adagjat 2 mg/kg-ra kell csokkenteni a kdvetkezd kezelési ciklusok soran. Az aflibercept kezelést
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véglegesen abba kell hagyni, amennyiben a magas vérnyomast a megfeleld antihypertensiv kezeléssel
vagy az aflibercept adagjanak csokkentésével nem lehet megfelelden bedllitani, vagy ha hypertensiv
krizis vagy hypertensiv encephalopathia fordul el6 (lasd 4.2 pont).

A hypertonia stlyosbithatja a meglévé sziv-, és érrendszeri betegségeket. Ovatosan kell eljarni a
ZALTRAP-kezeléskor azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében klinikailag jelentds sziv-, és
érrendszeri betegség, mint példaul szivkoszoruér-betegség vagy pangasos szivelégtelenség szerepel.
NYHA IlI-as vagy IV-es stadiumu pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeket nem szabad
ZALTRAP-pal kezelni.

Aneurysma és arteria-dissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aeurysmak és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A ZALTRAP-kezelés megkezdése
el6tt ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikofaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben eléforduld aneurysma.

Szivelégtelenség és csokkent ejekciods frakcid

Szivelégtelenségrol és csokkent ejekcids frakciorol szamoltak be ZALTRAP-pal kezelt betegeknél. A
balkamra mitkddésének kiindulasi és iddszakos vizsgalati eredményét figyelembe kell venni, amikor a
beteg ZALTRAP-ot kap. A betegeknél figyelni kell a szivelégtelenség vagy a csokkent ejekciods
frakcio okozta panaszokat és tiineteket. A ZALTRAP adésat abba kell hagyni azoknal a betegeknél,
akiknél szivelégtelenség vagy csokkent ejekcios frakcio alakul ki.

Thrombotikus és embolias események

Artérids thromboembolias események (ATE)

ATE-t (ideértve a transiens ischemids attakot, cerebrovascularis torténést, angina pectorist,
intracardialis thrombust, myocardialis infarctust, arterias emboliat és ischemids colitist) figyeltek meg
aflibercepttel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Az aflibercept kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél ATE alakul ki (lasd 4.2 pont).

Vénds thromboembolidas események (VTE)
VTE-t kdzte mélyvénas trombozist (MVT) és pulmonalis emboliat (ritkan fatalis) jelentettek
aflibercepttel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A ZALTRAP-kezelést abba kell hagyni életet veszélyeztetd (4-es stilyossagi foku) thromboembolias
eseményben (ideértve a pulmonalis emboliat) szenvedd betegeknél (14sd 4.2 pont). A 3-as stlyossagi
foki MVT-ben szenved6 betegeket, ha klinikailag indokolt, antikoagulans kezelésben kell részesiteni
és az aflibercept kezelést folytatni kell. Abban az esetben, ha a megfelel6 antikoagulans kezelés
ellenére az esemény megismétlodik, az aflibercept kezelést abba kell hagyni. A 3-as stlyossagi foku
vagy annal enyhébb thromboembolids eseményben szenvedd betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani.

Proteinuria
Sulyos proteinuriat, nephrosis szindromat és thrombotikus microangiopathiat (TMA) figyeltek meg
aflibercepttel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Minden aflibercept kezelés elodtt vizelet tesztesik elemzéssel és/vagy vizeletfehérje kreatinin arany
(UPCR) meghatarozassal ellenérizni kell a proteinuria kialakulasat vagy sulyosbodasat. 24 6ras
vizeletgyiijtést kell végezni azoknal a betegeknél akiknél a vizelet tesztcsik >2+ fehérjét mutat, vagy a
UPCR >1, vagy a fehérje/kreatinin arany (PCR) > 100 mg/mmol.

Az aflibercept kezelést fel kell fliggeszteni, ha a proteinuria >2 gramm/24 6ra és uja kell inditani, ha a
proteinuria <2 gramm/24 6ra. Ismétlodés esetén a kezelést fel kell fliggeszteni addig, amig a
proteinuria<2 gramm/24 6ra nem lesz, majd az adagot 2 mg/kg-ra kell csokkenteni. Az aflibercept



kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél nephrosis szindroma vagy TMA alakul ki
(lasd 4.2 pont).

Neutropnia és neutropénids szo6védmények
A neutropénias szovodmények (lazas neutropenia és neutropénias fertézések) fokozott gyakorisagat
figyelték meg a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A kvalitativ vérképet is magaba foglalo teljes vérkép (complete blood count=CBC) ellendrzése
javasolt a kezelés megkezdésekor és minden aflibercept kezelési ciklust megelézéen. A
ZALTRAP/FOLFIRI kezelést késleltetni kell addig, amig a neutrophil-szam >1,5 x 10°/1 nem lesz
(lasd 4.2 pont).

Azokndl a betegeknél, akiknél fokozott a neutropénias sz6védmények kockéazata, megfontolandd
G-CSF (granulocyta kolonia stimulal6 faktor) terapias alkalmazasa a >3 sulyossagi fokozatl
neutropenia elsé eléfordulasakor, valamint a masodlagos profilaxis.

Hasmenés és dehidracié
Stlyos hasmenés nagyobb gyakorisagat figyelték meg a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont).

Sziikség szerint a FOLFIRI séma adagmodositasat (1asd 4.2 pont), hasmenés elleni gyogyszereket és
folyadékpotlast kell kezdeni.

Tulérzékenységi reakcidk
MCRC-s betegek pivotalis vizsgalataban sulyos tulérzékenységi reakciokat jelentettek a
ZALTRAP/FOLFIRI kezelési sémaval kezelt betekegeknél (1asd 4.8 pont).

Sulyos talérzékenységi reakciok (beleértve a bronchospasmust, dypnoet, angioedemat és anaphylaxiat)
esetén az aflibercept kezelést abba kell hagyni és a megfeleld orvosi beavatkozasokat kell alkalmazni
(lasd 4.2 pont).

A ZALTRAP-pal 6sszefiiggd enyhe és kozepesen erds tilérzékenységi reakciok esetén (beleértve
kipirulas, bérkitités, csalankiiités és viszketés) az afliberceptet ideiglenesen fel kell fliggeszteni, amig a
reakcié meg nem sziinik. Amennyiben klinikailag indokolt, kortikoszteroid és/vagy antihistamin
kezelést lehet kezdeni. Kortikoszetorid és/vagy antihistamin premedikacié megfontoland6 a kdvetkezd
kezelési ciklusokban (lasd 4.2 pont). Ovatosan kell eljarni a méar korabban talérzékenységi reakciot
mutatd betegek ismételt kezelésekor, mivel néhany betegnél a kortikoszteroidot tartalmazo profilaxis
ellenére a tulérzékenységi reakciok ismétlodését figyelték meg.

Veszélyeztetett sebgyogyulas
Az aflibercept allati modelleken megzavarta a sebgyogyulast (lasd 5.3 pont).

A sebgyogyulas lehetséges zavarairol (a seb szétvalasa, anastomosisos szivargas) szamoltak be
aflibercept kezelés kapcsan (lasd 4.8 pont).

Elektiv miitét elott legalabb 4 héttel fel kell fiiggeszteni az aflibercept kezelést.

Nagy mitétet kovetden legalabb 4 hétig, illetve a miitéti seb teljes gyogyulasaig nem javasolt az
aflibercept kezelés elinditasa.Kisebb miitéti beavatkozasok esetén, igy mint centralis vénas port
behelyezés, biopsia, és foghtizas, az aflibercept kezelés megkezdhet6/Ojraindithatd, ha a miitéti seb
teljesen meggyogyult. Azoknal a betegeknél, akiknél a veszélyeztetett sebgyodgyulas orvosi
beavatkozast igényel az aflibercept kezelést abba kell hagyni. (1asd 4.2 pont).

Allkapocs osteonecrosis
Allkapocs osteonecrosisrol szamoltak be Zaltrap-pal kezelt rakos betegeknél, akik koziil tobben
korabban vagy egyidejiileg intravénas biszfoszfonat-kezelésben részesiiltek, mely az allkapocs
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osteonecrosis fokozott kockazataval jar. Ovatosan kell eljarni a Zaltrap és az intravénas
biszfoszfonatok egyidejli vagy egymast kovetd alkalmazasa esetén.

Az invaziv fogészati beavatkozasok is azonositott rizikofaktornak szamitanak. A Zaltrap-kezelés
megkezdése eldtt fontolora kell venni egy fogorvosi vizsgalatot és a megfeleld megel6z6 fogaszati
beavatkozast. Azoknal a betegeknél, akik el6zdleg intravénas biszfoszfonatot kaptak vagy kapnak, ha
lehetséges, el kell keriilni az invaziv fogaszati beavatkozasokat (lasd 4.8 pont).

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

MCRC-ben szenved6 betegek pivotalis fazis III vizsgalataban PRES-t nem jelentettek. Mas
vizsgalatokban PRES-t olyan betegeknél jelentettek, akiket aflibercept monoterapidval és mas
kemoterapias szerekkel kombinalva kezeltek (1asd 4.8 pont).

A PRES megvaltozott mentalis statusszal, gorccsel, hanyingerrel, hinyassal, fejfajassal és
lataszavarokkal jelentkezhet. A PRES diagnézisat az agy Magneses Rezonancia Vizsgalataval (MRI)
lehet megerdsiteni.

Az aflibercept kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél PRES alakul ki (I4sd 4.2 pont).

Idések

A 65 éves vagy idGsebb betegeknél nagyobb volt a hasmenés, szédiilés, asthenia, sulyvesztés és
dehidracio kockazata. Gondos ellen6rzés javasolt a hasmenés és dehidracio jeleinek és tiineteinek
gyors felderitése és kezelése, és a lehetséges kockazat minimalisra csokkentése érdekében (1asd
4.8 pont).

Vesekarosodas
Nagyon kevés adat all rendelkezésre az aflibercepttel kezelt stulyos vesekarosodasban szenvedd
betegekrdl. Nem sziikséges az aflibercept adagjanak modositasa (1asd 4.2, 4.8 és 5.2 pont)

Teljesitmény statusz és kisérébetegségek

Azon betegek esetében, akiknek az ECOG teljesitmény statusza > 2, vagy szignifikans
kisérdbetegségekben szenvednek, nagyobb lehet a rossz prognozis kockazata, igy gondosan ellenérizni
kell dket a korai klinikai allapotromlas miatt.

Off-label intravitrealis alkalmazas

A ZALTRAP egy hiperosmotikus oldat, melyet nem ugy formulaltak, hogy az intraocularis kornyezet
szamara alkalmas legyen. A ZALTRAP-ot nem szabad intravitrealis injekcioként alkalmazni (lasd
4.3 pont).

A ZALTRAP néatriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 22 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,1%-anak felnétteknél.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Populécioés farmakokinetikai elemzések és inter vizsgalatok adatainak dsszehasonlitisa nem jelzett
semmilyen farmakokinetikai interakciot az aflibercept és a FOLFIRI séma kozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas néknél

Fogamzoképes korti ndknek tanacsos a teherbeesést elkeriilni a ZALTRAP-kezelés alatt, és
tajékoztatni kell 6ket a potencialis magzatkarositd hatasrol. A ZALTRAP-kezelést kapo fogamzoképes




nbéknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso adag beadasa utan még
3 hoénapig.

Terhesség
Az aflibercept terhes ndk korében torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre adat.

Allatkisérletekben reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Mivel az angiogenezis kritikus a
magzati fejlodés szamara, az angiogenezis gatlasa a ZALTRAP alkalmazasat kovetéen kedvezébtlen
hatéassal lehet a terhességre. A ZALTRAP csak abban az esetben alkalmazhato, ha a varhato elény
meghaladja a terhesség alatti lehetséges kockazatot. Ha a beteg ZALTRAP-kezelés alatt terhes lesz,
tajékoztatni kell 6t a potencidlis magzatkarositod hatasrol.

Szoptatas
Nem végeztek vizsgalatokat a ZALTRAP anyatejtermelésre, az anyatejben valo jelenlétre vagy a

szoptatott gyermekre kifejtett hatasara vonatkozoan.

Nem ismert, hogy az aflibercept kivalasztodik-e az anyatejbe. Az 0jsziilottre/csecsemdre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. Donteni kell a szoptatas megszakitasa, illetve a ZALTRAP-kezelés
megszakitasa/elvetése kozott, figyelembe véve a szoptatasnak a gyermekre, illetve a kezelésnek az
anyara gyakorolt kedvez6 hatasat.

Termékenység
Majmokon végzett vizsgalatok alapjan az aflibercept kezelés valosziniileg veszélyezteti a férfi és n6i

termékenységet (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ZALTRAP nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Amennyiben a betegek a latasukat vagy a koncentralo képességiiket vagy reakciokészségiiket
befolyasolo tiineteket észlelnek, azt kell tandcsolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne
kezeljenek gépeket (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Egy fazis III vizsgalatban 1216, kordbban mar metastaticus colorectalis carcinoma miatt kezelt
betegen értékelték a ZALTRAP biztonsagossagat FOLFIRI-vel kombindcidoban. A betegek koziil

611 beteget kéthetente (egy ciklus) ZALTRAP 4 mg/kg adaggal kezeltek, 605 beteg pedig
placebo/FOLFIRI kezelést kapott. A betegek atlagosan 9 ZALTRAP/FOLFIRI cikluskezelést kaptak.

A leggyakoribb mellékhatasok (mindegyik sulyossagi fokozat, >20% incidencia), melyeket legalabb
2%-kal nagyobb gyakorisaggal jelentettek a ZALTRAP/FOLFIRI kezeléskor, mint a
placebo/FOLFIRI kezelési séma alkalmazasakor, csokkend sulyossag szerint a kovetkezok voltak:
leukopenia, diarrhoea, neutropenia, proteinuria, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz (AST),
stomatitis, faradtag, thrombocytopenia, emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT), hypertonia,
sulycsokkenés, étvagycsokkenés, epistaxis, hasfajas, dysphonia, emelkedett szérum kreatinin és a
fejfajas (lasd 1. tablazat).

A leggyakoribb 3-4-es sulyossagi foku reakciok (>5% incidencia), amelyeket legalabb 2%-kal
nagyobb gyakorisaggal jelentettek a ZALTRAP/FOLFIRI kezelési sémaval, a placebo/FOLFIRI
sémahoz képest, csokkeno sulyossag szerint a neutropenia, a diarrhoea, a hypertonia, a leukopenia, a
stomatitis, a faradtsag, a proteinuria €s az asthenia voltak (lasd 1. tablazat).

A kezelés tartos megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a ZALTRAP/FOLFIRI sémaéaval
kezelt betegek >1%-nal az érbetegségek (3,8%) beleértve a hypertoniat (2,3%), a fertézések (3,4%), az



asthenia/faradtsag (1,6%, 2,1%), a diarrhoea (2,3%), a dehidracié (1%), a stomatitis (1,1%), a
neutropenia (1,1%), a proteinuria (1,5%) és a pulmonalis embolia (1,1%) voltak.

Mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglaldoja

A ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok és laboratoriumi eltérések a
placebo/FOLFIRI sémahoz viszonyitva a MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoriak szerint
keriilnek felsorolasra az 1. tdblazatban. Az 1. tablazatban azok a mellékhatasok keriiltek
meghatarozasra, amelyek az MCRC vizsgalatban akar, mint kedvezétlen klinikai reakcié vagy
laboratériumi rendellenesség > 2%-kal nagyobb gyakorisaggal (mindegyik fokozat) fordultak eld az
aflibercept kezelési csoportban, mint a placebo kezelési csoportban, ideértve azokat a mellékhatasokat
is, amelyek gyakorisaga nem érte el a kiiszobértéket, de azonossadgot mutattak az anti-VEGF
gyogyszerosztallyal és barmely aflibercepttel végzett vizsgalatban el6fordultak. A mellékhatasok
sulyossagi foka a NCI CTC 3.0 verzi6 szerint keriil meghatarozasra (sulyossagi fokozat [grade]

>3 =G> 3). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend stilyossag szerint
keriilnek megadasra. A gyakorisagok minden sulyossagi fokra vonatkoznak, és az alabbiak szerint
keriilnek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori

(=.1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10000), nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg).

1. tablazat - Az MCRC vizsgalatban jelentett mellékhatasok és laboratériumi eltérések a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél

MedDRA szervrendszeri
kategéria
Gyakorisagi kategoriak

Mellékhatasok

Mindegyik stilyossagi fokozat

> 3 sulyossagi fokozat

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori Fert6zés (1) Fertdzés (1)
Gyakori Neutropénias fertézés/szepszis (1) | Neutropénias fertdzés/szepszis (1)
Hugyuti fertézés
Nasopharyngitis
Nem gyakori Hugyuti fert6zés
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Leukopenia (2) Leukopenia (2)
Neutropenia (1),(2) Neutropenia (2)
Thrombocytopenia (2)
Gyakori Lazas neutropenia Lazas neutropenia
Thrombocytopenia (2)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Tualérzékenység (1)
Nem gyakori Tualérzékenység (1)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Etvagycsokkenés
Sulyvesztés
Gyakori Dehidraci6 (1) Dehidraci6 (1)

Etvagycsokkenés
Stlyvesztés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori

Szivelégtelenség




MedDRA szervrendszeri Mellékhatasok
kategéria
Gyakorisagi kategoridk | Mindegyik sulyossagi fokozat > 3 sulyossagi fokozat
Ritka Csokkent ejekcids frakcid
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Fejfajas
Gyakori Fejfajas
Nem gyakori PRES (1),(4) PRES (1),(4)
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypertonia (1) Hypertonia
Haemorrhagia (1)
Gyakori Artérids thromboembolia (1) Artérids thromboembolia (1)
Vénas thromboembolia (1) Vénas thromboembolia (1)
Haemorrhagia (1)
Nem ismert Aneurysma és arteria-dissectio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Dyspnoe
Epistaxis
Dysphonia
Gyakori Oropharyngealis fajdalom
Orrfolyas
Nem gyakori Dyspnoe
Epistaxis
Dysphonia

Oropharyngealis fajdalom

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasmenés (1) Hasmenés (1)
Stomatitis Stomatitis
Hasi fajdalom
A has felso részén jelentkez6
fajdalom

Gyakori Rectalis haemorrhagia Hasi fajdalom
Fistula (1) A has fels6 részén jelentkezd
Stomatitis aphthosa fajdalom
Aranyerek
Végbélfajdalom
Fogfajas

Nem gyakori GI perforacio (1) GI perforacio (1)

Rectalis haemorrhagia
Fistula (1)

Stomatitis aphthosa
Végbélfajdalom

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek




MedDRA szervrendszeri Mellékhatasok

kategéria
Gyakorisagi kategoridk | Mindegyik sulyossagi fokozat > 3 sulyossagi fokozat
Nagyon gyakori Emelkedett AST (2)
Emelkedett ALT (2)
Gyakori Emelkedett AST (2)
Emelkedett ALT (2)
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori Palmo-plantaris erythrodysesthesia
szindroma
Gyakori Bor hiperpigmentacio Palmo-plantaris erythrodysesthesia
szindroma
Nem gyakori Veszélyeztetett sebgyogyulas (1) Veszélyeztetett sebgyogyulas (1)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori Allkapocs necrosis |

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Proteinuria (1),(3)
Emelkedett szérum kreatinin
Gyakori Proteinuria (1),(3)
Nem gyakori Nephrosis szindréma (1) Nephrosis szindroma (1)

Thrombotikus microangiopathia (1) | Thrombotikus microangiopathia (1)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Asthenias allapot Asthenias allapot

Megjegyzés: A mellékhatasokat a MedDRA13.1 verzidja szerint jelentették és sulyossagukat az NCI
CTC 3.0-as verzioja szerint hataroztak meg.

(1) Lasd “Kivalasztott mellékhatasok leirasa ” ebben a részben

(2) A laboratériumi értékek alapjan (a szdzalékokat a laboratoriumi lelettel rendelkez6 betegeknél
hataroztak meg)

(3) A klinikai és laboratoriumi adatok Osszeallitasa
(4) Az MCRC vizsgalatban nem jelentették; mas vizsgalatokban azonban beszamoltak PRES-r6l

aflibercept monoterapidban vagy nem FOLFIRI-vel, hanem egyéb kemoterapiaval kombinalt kezelésben
részesiilé betegeknél.

A pivotalis MCRC vizsgalatban, anaemia, hanyinger, hanyas, székrekedés, hajhullas, emelkedett
alkalikus phosphatase érték, és hyperbilirubinaemia fordult el6 a betegek > 20%-anal. Ezek hasonldak
voltak a csoportok kozott, és a csoportok kozotti kiillonbségek nem haladtak meg a >2% incidenciat a
ZALTRAP/FOLFIRI kezelési séma esetén.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Haemorrhagia

A ZALTRAP-pal kezelt betegeknél nagyobb a haemorrhagia kockéazata, beleértve a stilyos és néha
fatalis haemorhagias eseményeket. MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalatdban a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 37,8%-anal jelentettek vérzéses/haemorrhagias
eseményeket (mindegyik sulyossagi fokozat) a placebo/FOLFIRI sémaval kezeltek 19,0%-ahoz képest.
A leggyakoribb jelentett vérzésforma a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 27,7%-anal
eléfordulo enyhe (1-2 fokozata) epistaxis volt. 3-4 fokozati haemorrhagiat beleértve a GI vérzést,
haematuriat, és beavatkozast kovetd vérzést a ZALTRAP/FOLFIRI kezelésben részesiil6 betegek
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2,9%-anal jelentettek, a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 1,7% -ahoz képest. Mas klinikai
vizsgalatokban sulyos intracranialis haemorrhagia és pulmonalis haemorrhagia’haemoptysis, beleértve
fatalis eseményeket is, elé6fordult a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél (1asd 4.4 pont).

Gastrointestindlis perfordcio

GI perforaciot, fatalis GI perforaciot is beleértve, jelentettek ZALTRAP-pal kezelt betegeknél.
MCRC-ben szenved6 betegek pivotalis vizsgalataban a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt

611 betegbdl 3-nal (0,5%) jelentettek GI perforaciot (mindegyik stlyossagi fokozat) a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelt 605 betegbdl pedig 3 betegnél (0,5%). 3-4 fokozati GI perforacio
fordult elé, mind a 3 (0,5%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél, és

2 (0,3%) placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél. A harom fazis II1, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban (colorectalis, hasnyalmirigy, és tidé carcindomas betegpopulécid), a GI perforacio
incidenciaja (mindegyik stlyossagi fokozat) 0,8% volt a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél és 0,3% a
placeboval kezelt betegeknél. 3-4 sulyossagi fokozati GI perforacio a ZALTRAP-pal kezelt betegek
0,8%-4anal és a placeboval kezelt betegek 0,2%-anal fordult el6 (lasd 4.4 pont).

Fistula képzddés

GI és nem GI teriileteket érint6 fistula képzddés eléfordult ZALTRAP-pal kezelt betegeknél. MCRC-
ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalataban a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt 611 betegbdl 9
betegnél (1,5%) jelentettek fistulakat (analis, enterovesicularis, enterocutan, colovaginalis,
bélrendszeri) a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt 605 betegbdl pedig 3 betegnél (0,5). 3-as sulyossagi
foku GI fistula képzddés 2 (0,3%) ZALTRAP-pal kezelt betegnél és 1 (0,2%) placeboval kezelt
betegnél fordult eld. A harom, fazis III, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban (colorectalis,
hasnyalmirigy és tiido carcindmas betegpopulaciod), a fistula (mindegyik sulyossagi fokozat)
eléfordulasi gyakorisaga 1,1% volt a ZALTRAP, és 0,2% volt a placebo csoportban. 3-4-es sulyossagi
foku fistula a ZALTRAP-pal kezeltek 0,2%-anal fordult el6 a placeboval kezeltek 0,1%-ahoz képest
(lasd 4.4 pont).

Hypertonia

MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalataban hypertoniat (mindegyik sulyossagi fokozat) a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 41,2%-anal és a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 10,7%-anal jelentettek. A 3-4-es sulyossagi foku hypertonia (beleértve a hypertoniat és egy
essentialis hypertonias esetet) fokozott kockazatat észlelték a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegeknél. 3-as sulyossagi fok hypertoniardl (a meglévd vérnyomascsdkkentd kezelés modositasa
vagy egynél tobb gyogyszerrel torténd kezelés sziikségessé valasa) a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 1,5%-anal és a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 19,1% -anal szamoltak be.
4-es sulyossagi foku hypertoniat (hypertensiv krizis) 1 (0,2%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegnél jelentettek. Azok kozott a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek kozott, akiknél
3-4-es sulyossagi foka hypertonia alakult ki, 54%-nal a hypertonia az els6 két kezelési ciklusban
jelentkezett (lasd 4.4 pont).

Thrombotikus és embolias események

Artérias thromboembolias események (ATE)

MCRC-ben szenved6 betegek pivotalis vizsgalatiban ATE-t (beleértve a tranziens ischemias attakot,
cerebrovascularis katasztrofat, angina pectorist, intracardialis thrombust, myocardialis infarktust,
artérids emboliat €s ischemias colitist) a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 2,6%-anal és a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek. 3-4-es stilyossagi foku esemény

11 (1,8%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél és 3 (0,5%) placebo/FOLFIRI sémaval kezelt
betegnél fordult eld. A harom, fazis III, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban (colorectalis,
hasnyalmirigy és tiid6 carcinomas betegpopulacio) az ATE (mindegyik stlyossagi fokozat)
el6fordulasi gyakorisaga 2,3% volt a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél, mig a placeboval kezelteknél
1,7%. 3-4-es sulyossagi fokia ATE a ZALTRAP-pal kezelt betegek 0,2%-anal fordult el6 a placeboval
kezelt betegek 0,1%-ahoz képest (lasd 4.4 pont).




Vénas thromboembolidas események (VTE)

VTE koz¢ tartozik a mélyvénas trombozis és a pulmonalis embolia. MCRC-ben szenvedd betegek
pivotalis vizsgalataban VTE-t (mindegyik sulyossagi fokozat) a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 9,3%-4anal, és a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 7,3%-anal jelentettek. 3-4-

es sulyossagi fokii VTE a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 7,9%-anal és a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 6,3%-anal fordult eld. Pulmonalis embolia a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 4,6%-anal és a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek
3,5%-anal fordult eld. A harom fazis III, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban (colorectalis,
hasnyalmirigy, és tiid6 carcindmas betegpopulacio) a VTE (mindegyik sulyossagi fokozat)
incidencidja 7,1% volt a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél és 7,1% a placeboval kezelt betegeknél.

Proteinuria

Proteinuriat (klinikai és laboratoriumi adatokbol 6sszeallitva) az MCRC-ben szenvedd betegek
pivotalis vizsgalataban a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 62,2%-anal jelentettek a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 40,7%-ahoz képest. 3-4-es sulyossagi fokl proteinura a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 7,9%-anal fordult eld, a placebo/FOLFIRI sémaval
kezeltek 1,2%-ahoz képest. Nephrosis szindroma 2 (0.5%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegnél fordult eld, mig a placebo/FOLFIRI sémaval tortént kezelés esetén egy sem. Egy
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél, akinek proteinuridja és hypertonidja volt, thrombotikus
mikroangiopathiat (TMA) diagnosztizaltak. A harom, fazis III, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatban (colorectalis, hasnyalmirigy és tiid§ carcinomas betegpopulacio) a nephrosis szindroma
0,5%-os gyakorisaggal fordult el6 a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél, mig a placeboval kezelteknél
0,1% volt a gyakorisag (lasd 4.4 pont).

Neutropenia és neutropénids komplikaciok

Az MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalatdban a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 67,8%-anal jelentettek neutropeniat (mindegyik stlyossagi fokozat) a placebo/FOLFIRI
sémaval kezelt betegek 56,3%-ahoz képest. 3-4-es stlyossagi foku neutropeniat a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 36,7%-anal figyeltek meg, a placebo/FOLFIRI sémaval
kezelt betegek 29,5%-ahoz képest.

A leggyakoribb 3-4-es sulyossagi foku neutropénias szovodmény a lazas neutropenia, a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 4,3%-anal, mig a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 1,7%-anal fordult el6. A 3-4-es stilyossagi foku neutropénias fert6zés/szepszis a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 1,5%-anal fordult el6 a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt
betegek 1,2%-ahoz képest (1asd 4.4 pont).

Infekciok

A fert6zések, beleértve a hugyuti fertézéseket, a nasopharyngitist, a felsd 1éguti fertdzéseket, a
pneumoniat, a kaniil fertézést és a fogfertézést nagyobb gyakorisaggal fordultak el a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél (46,2%, mindegyik stlyossagi fokozat; 12,3%,

3-4 stlyossagi fok), mint a placebo/FOLFIRI kezelést kapo betegeknél (32,7%, mindegyik sulyossagi
fokozat; 6,9%, 3-4 sulyossagi fok).

Diarrhoea és dehidracio

Hasmenést (mindegyik stlyossagi fok) az MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalataban a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 69,2%-nal figyeltek meg a placebo/FOLFIRI sémaval
kezelt betegek 56,5%-hoz képest. Dehidracio (mindegyik sulyossagi fokozat) a ZALTRAP/FOLFIRI-
vel kezelt betegek 9,0%-anal és a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 3,0%-anal fordult eld.
3-4-es stlyossagi foku hasmenést a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 19,3%-anal
jelentettek a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 7,8%-ahoz képest. 3-4 stlyossagi foku
dehidraciot a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 4,3%-anal jelentettek, a placebo/FOLFIRI
sémaval kezeltek 1,3%-ahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciok



Sulyos talérzékenységi reakciokat az MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalataban a
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek 0,3%-anal és a placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegek
0,5%-anal jelentettek (lasd 4.4 pont).

Veszélyeztetett sebgyogyulads

A ZALTRAP-kezeléshez a sebgyodgyulas zavara tarsulhat. Az MCRC-ben végzett pivotalis
vizsgalatban 3 (0.5%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél és 5 (0,8%) placebo/FOLFIRI
sémaval kezelt betegnél jelentettek veszélyeztetett sebgyogyulast. 3-as fokl veszélyeztetett
sebgyogyulast 2 (0.3%) ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegnél jelentettek, mig a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelteknél egyet sem. A harom, III. fazisu, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (colorectalis, hasnyalmirigy és tiidé carcinomas betegpopulacio) a zavart sebgyogyulas
(mindegyik sulyossagi fokozat) eléfordulasi gyakorisaga 0,5% volt a ZALTRAP-pal kezelteknél a
placeboval kezelt betegek 0,4%-ahoz képest. 3-4-es sulyossagi fokl zavart sebgyogyulas a
ZALTRAP-pal kezelt betegek 0,2%-anal fordult eld, mig a placeboval kezelt betegek kdzott egynél
sem (lasd 4.4pont).

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Az MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis fazis III vizsgalataban nem szamoltak be PRES
szindromarol.

Mas vizsgalatokban azonban beszamoltak PRES-r6l ZALTRAP monoterapiaban (0,5%) és egyéb
kombinacios kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél (1asd 4.4 pont).

Tovabbi, >5% kiilonbséggel (mindegyik sulyossagi fokozat) jelentett mellékhatasok és laboratoriumi
eltérések a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél a placebo/FOLFIRI sémaval kezeltekhez
viszonyitva

A kovetkez6 mellékhatasokat és laboratoriumi eltéréseket jelentették >5% kiilonbséggel (mindegyik
stlyossagi fokozat) a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél a placebo/FOLFIRI sémaval
kezeltekhez viszonyitva (csokkend gyakorisag szerint): leukopenia (78,3%vs. 72,4% mindegyik
stlyossagi fok; 15,6% vs. 12,2% 3-4-es sulyossagi fok), emelkedett AST (57,5% vs. 50,2% mindegyik
sulyossagi fok; 3,1% vs. 1,7% 3-4-es stulyossagi fok), stomatitis (50,1% vs. 32,9% mindegyik
sulyossagi fok; 12,8% vs. 4,6% 3-4-es sulyossagi fok), faradtsag (47,8% vs. 39,0% mindegyik
sulyossagi fok; 12,6% vs. 7,8% 3-4-es sulyossagi fok), thrombocytopenia (47,4% vs. 33,8%
mindegyik sulyossagi fok; 3,3% vs. 1,7% 3-4-es sulyossagi fok), emelkedett ALT (47,3% vs. 37,1%
mindegyik stlyossagi fok; 2,7% vs. 2,2% 3-4-es stlyossagi fok), csokkent étvagy (31,9% vs. 23,8%
mindegyik sulyossagi fok; 3,4% vs. 1,8% 3-4-es sulyossagi fok), sulycsokkenés (31,9% vs. 14,4%
mindegyik stulyossagi fok; 2,6% vs. 0,8% 3-4-es stulyossagi fok), dysphonia (25,4% vs. 3,3%
mindegyik stlyossagi fok; 0,5% vs. 0 3-4-es sulyossagi fok), fejfajas (22,3% vs. 8,8% mindegyik
sulyossagi fok; 1,6% vs. 0,3% 3-4-es stlyossagi fok), asthenia (18,3% vs. 13,2% mindegyik
sulyossagi fok; 5,1% vs. 3,0% 3-4-es stlyossagi fok), palmo-plantaris erythrodysesthesia szindroma
(11,0% vs. 4,3% mindegyik stulyossagi fok; 2,8% vs. 0,5% 3-4-es sulyossagi fok), és a bér
hiperpigmentacidja (8,2% vs. 2,8% mindegyik sulyossagi fok; 0 vs. 0, 3-4-es stlyossagi fok).

Gyermekek és serdiilok (1asd 4.2 pont)
A biztonsagossagot gyermekeknél nem igazoltak.

Egy¢éb kiilonleges betegcsoportok

1doskor

Az MCRC-ben szenvedd betegek pivotalis vizsgalataban a 611 ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt
betegbdl 172 (28,2%) volt >65 és <75 éves, €s 33 (5,4%) volt >75 éves. Az idéseknél (=65 év)
valdsziniibb a mellékhatasok kialakuldsa. A hasmenés, szédiilés, asthenia, sulycsokkenés és dehidracio
gyakorisaga >5%-kal magasabb volt az id6s betegeknél, mint a fiatal betegeknél. Az iddseket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a hasmenés és a lehetséges dehidracio kialakulasa miatt (14sd 4.4 pont).

Vesekdrosodas
A hérom, fazis III placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban a ZALTRAP-kezelésben részesiild, a
kezelés kezdetekor enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (N = 352) észlelt mellékhatasok a
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vesekarosodasban nem szenved6 betegekéhez hasonldak voltak. Korlatozott szamil (N = 49), a kezelés
kezdetekor kdzepes foku/stlyos vesekarosodasban szenvedd beteget kezeltek ZALTRAP-pal. Ezeknél
a betegeknél a nem renalis események altalaban véve hasonloak voltak a vesekarosodasban szenveddk
¢s a vesekarosodasban nem szenveddk kozott, a >10%-kal nagyobb gyakorisaggal megfigyelt
dehidracio (mindegyik stlyossagi fok) kivételével (1asd 4.4pont).

Immunogenités
Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenités lehetésége a ZALTRAP esetében is.

Osszességében az sszes klinikai onkolégiai vizsgalatban az alacsony titerli gyogyszer-ellenes antitest
(ADA) valaszok (a kezelés megkezdését kovetden) hasonld gyakorisagat figyelték meg az ADA
tesztben mind a placeboval kezelt, mind a ZALTRAP-pal kezelt betegeknél (3,3% illetve 3.8%).
Magas titer(i gyogyszer-ellenes antitest valasz az aflibercepttel szemben nem volt kimutathatd egy
betegnél sem. Tizenhét (17) ZALTRAP-pal kezelt beteg (1,6 %) és kettd (2) placeboval kezelt beteg
(0,2%) az antitest neutralizacios tesztekben is pozitiv volt. Az MCRC-ben szenved6 betegek pivotalis
vizsgalataban pozitiv valaszokat az ADA-tesztben magasabb szinteknél figyeltek meg a
placebo/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél [18/526 (3,4%)], mint a ZALTRAP/FOLFIRI sémaval
kezelteknél [8/521 (1,5%)]. Az MCRC pivotalis vizsgélatban a pozitiv eredmények szdma az antitest
neutralizacids tesztekben magasabb volt a placebo/FOLFIRI kezelésben részesiiloknél [2/526 (0,38%)],
mint a ZALTRAP/FOLFIRI kezelésben részesiiloknél [1/521 (0,19%)]. Nem figyeltek meg az
aflibercept farmakokinetikai profiljara gyakorolt hatast azoknal a betegeknél, akiknek pozitiv volt az
immunogenitas tesztjik.

Tekintettel az ADA tesztek hasonld eredményeire a placeboval vagy ZALTRAP-pal kezelt betegeknél
a ZALTRAP immunogenitasnak ezeken a vizsgalatokon alapul6 tényleges gyakorisaga valdsziniileg
tulbecsiilt.

Az immunogenitasi adatok nagymértékben fliggnek a teszt érzékenységétol és specifikussagatol. Ezen
kiviil, az adott mddszerrel kimutatott antitest-pozitivitas gyakorisagat szamos tényezo befolyasolhatja,
tobbek kozott a minta kezelése, a mintavétel idopontja, az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek €s az
alapbetegség. Emiatt félrevezetd lehet a ZALTRAP elleni antitestek eléfordulasanak gyakorisdgat mas
termékek elleni antitestek incidencidjaval dsszehasonlitani.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs biztonsagossagi adat az aflibercept 2 hetente 7 mg/kg-ot, vagy a 3 hetente 9 mg/kg-ot
meghalad6 adagjaira vonatkozdan. A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok ezeknél az adagoknal
hasonloak voltak a terapias dozisnal megfigyeltekhez.

A ZALTRAP tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Tladagolas esetén megfelel6 tamogato
kezelést kell alkalmazni, kiilondsen a hypertonia és proteinuria ellenérzése és kezelése tekintetében. A
betegnek szoros orvosi feliigyelet mellett kell maradnia a mellékhatasok megfigyelése miatt (lasd

4.8 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok



Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XX44

Hatasmechanizmus

A vascularis endothelialis novekedési faktor (vascular endothelial growth factor) A és B ( VEGF-A,
VEGF-B), és a placentaris novekedési faktor (PIGF) az angiogén faktorok VEGF csaladjanak tagjai,
melyek erés mitogén, kemotaktikus és érpermeabilitasi tényezoként hathatnak az endothel sejtekben.
A VEGF-A az endothel sejtek felszinén 1évo két tirozinkinaz receptoron, VEGFR-1-en és VEGFR-2-n
keresztiil fejti ki hatasat. A PIGF és a VEGF-B csak a VEGFR-1-hez kotddnek, mely a leucocytak
felszinén is jelen van. Ezeknek a receptoroknak a tilzott aktivalasa a VEGF-A altal patologias
érajdonképzodést (neovascularizaciot) €s tulzott vascularis permeabilitast eredményezhet. A PIGF
kapcsolatban van a patoldgias neovascularizacioval és a gyulladasos sejtek tumorokba torténd
bejutasaval is.

A szakirodalomban VEGF TRAP-ként is ismert aflibercept egy rekombinans fuzios fehérje, mely az
emberi [gG1 Fc-részéhez fuzionalt human VEGF 1 és 2 receptorok extracellularis doménjeinek
VEGF-kot6 részeibdl all. Az afliberceptet rekombinans DNS technoldgiaval kinai hércség ovarium
(CHO) K-1 eml6s expresszios rendszer felhasznalasaval allitanak elé. Az aflibercept egy dimer
glycoprotein, mely 97 kilodalton (kDa) molekulatomegii fehérjét tartalmaz, és a molekulatomege
glikolizacid révén tovabbi 15%-kal 115 kDa teljes molekulatomegre emelkedik.

Az aflibercept szolubilis csali receptorként mitkddik, ami nagyobb affinitassal kotodik a VEGF-A-hoz,
mint annak természetes receptorai, valamint a PIGF és VEGF-B ligandok. Ligand csapdaként
mikddve, az aflibercept megakadalyozza az endogén ligandok kotddését azok felismerd receptoraihoz
és igy blokkolja a receptor-kozvetitett jelatvitelt.

sres

gatolja a tumorokat oxigénnel és tapanyagokkal ellato uj erek novekedését.

Az aflibercept kotédik a human VEGF-A-hoz (a disszocicids egyenstlyi allanddé Kp=0,5 pM a
VEGF-A esetében és 0,36 pM a VEGF-A 2 esetében), a human PIGF-hez (Kp = 39 pM a PIGF-2
esetében), €s a human VEGF-B-hez (Kp = 1,92 pM), hogy egy stabil, semleges vegyiiletet képezzen,
melynek nincs kimutathat6 biologiai aktivitasa.

Farmakodindmias hatdsok
Az aflibercept gatolta a kiillonbdzd carcinoma tipusok novekedését xenotransplantalt vagy
allotransplantalt tumort hordozé egerekben.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
A ZALTRAP hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, dupla-vak, placebo-kontrollos

vizsgalatban értékelték metastaticus colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél, akik korabban
oxaliplatin alapt kezelésben részesiiltek eldzetes bevacizumab kezeléssel, vagy anélkiil. Osszesen
1226 beteget randomizaltak (1:1 aranyban) ZALTRAP-kezelésre (N = 612; 4 mg/kg adagban,1 6ras
intravénas infizioban az elsé nap) vagy placebora (N = 614), S-fluouracillal és irinotecannal
kombinaciéban [FOLFIRI séma: irinotecan 180 mg/m? adagban, 90 perces intravénas inflizioban és
folin sav (dl racém) 400 mg/m? adagban 2 6ras intravénas infuzidban, egyidében, az elsé napon Y-
infuzids szereléket alkalmazva, melyet 5-FU intravénas bolus kovet 400 mg/m? adagban, majd 5-FU
2400 mg/m? adagban 46 6ras, folyamatos intravénas infuzidban]. A kezelési ciklusokat mindkét karon
jelentkezéséig kezelték. A vizsgalat elsédleges végpontja a teljes tulélés volt. A kezelési besorolast az
ECOG (European Cooperative Group) teljesitmény statusz alapjan (0 vs. 1 vs. 2) és az elézetes
bevacizumab kezelés szerint (igen vagy nem) stratifikaltak.

A demografiai jellemzok jol kiegyenlitettek voltak a két kezelési csoport kozott (¢letkor, rassz, ECOG
teljesitmény statusz, és elézetes bevacizumab statusz). Az 1226 randomizalt beteg atlag életkora 61 év
volt, 58,6% volt a férfi, 97,8%-nal a kezelés kezdetekor az ECOG teljesitmény statusz (PS) 0 vagy 1
volt és 2,2%-nal az ECOG teljesitmény statusz (PS) 2-es volt. Az 1226 randomizalt beteg kozott a
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placebo/FOLFIRI illetve ZALTRAP/FOLFIRI sémaéval kezelt betegek 89,4% ill. 90,2%-a kapott
elézetes oxaliplatin alapi kombinacids kemoterapiat metastaticus/elorehaladott kezelésként.

A betegek koriilbeliil 10%-a (a placebo/FOLFIRI illetve ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegek
10,4% ill. 9,8%-a) kapott el6zetes oxaliplatin alapu adjuvans kemoterapiat és az adjuvans kemoterapia
alatt vagy azt kdvetden 6 honapon beliil progredialt. Oxaliplatin alapt kezelési sémat bevacizumabbal
kombinalva 373 (30,4%) betegnél alkalmaztak.

A ZALTRAP/FOLFIRI séma illetve a placebo/FOLFIRI séma 6sszesitett hatasossagi eredményét az 1.

abra és a 2. tablazat foglalja Ossze

1. abra — Teljes tulélés (honapok) — Kaplan-Meier féle gorbék —kezelési csoport— ITT populacié
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2. tablazat - A f6 hatasossagi végpontok® — ITT (kezelni szandékozott) populacio

Placebo/FOLFIRI
(N=614)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N=612)

Teljes tulélés (Overall survival=0S)
Halalos események szama, n (%)
Atlagos teljes talélés (95% CI) (hénapok)
Stratifikalt relativ hazard (95% CI)

Stratifikalt log-rank tesztb6l
meghatarozott p érték

Progressziomentes talélés (Progression Free
Survival=PFS)P

Események szama n (%)
Atlag PFS (95% CI) (honapok)
Stratifikalt relativ hazard (95% CI)
Stratifikalt log-rank tesztbol
meghatarozott p érték
Osszesitett valaszarany (CR+PR) (95% CI) (%)°

Stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel
tesztbdl meghatarozott p-érték

460 (74,9%) 403 (65,8%)
12,06 (11,07 - 13,08) 13,50 (12,52 - 14,95)
0,817 (0,714 - 0,935)

0,0032
454 (73,9%) 393 (64,2%)
4,67 (421 - 5,36) 6,90 (6,51 - 7,20)

,0.758 (0,661 - 0,869)

0,00007

11,1 (8,5-13,8) 19,8 (16,4 - 23,2)

0,0001

2 Az ECOG teljesitmény statusz (0 vs. 1 vs. 2) és elézetes bevacizumab kezelés (igen vs. nem) szerint

stratifikalt.

®PFS (a tumor IRC szerinti értékelése alapjan): A beallitott szignifikancia kiiszobérték 0,0001

¢ Az IRC szerinti teljes objektiv valaszarany.

Elvégezték a OS és PFS stratifikacios faktorokkal torténd elemzését. A teljes tulélés tekintetében
szamszeriien alacsonyabb terapids hatast jelentettek a korabban bevacizumab kezelésben részesiild
ZALTRAP/FOLFIRI sémaval kezelt betegeknél, a bevacizumab expoziciénak kordbban ki nem tett
betegekhez képest, a terapias hatas heterogenitasanak bizonyitéka nélkiil (nem szignifikans interakcio

teszt).

Az eredmények elézetes bevacizumab expoziciod esetén a 3. tablazatban keriiltek 6sszegzésre.

3. tablazat - OS és PFS el6zetes bevacizumab expozicid estén * — ITT populacid

Placebo/FOLFIRI =~ ZALTRAP/FOLFIRI
(N=614) (N=612)
(ON)
Elézetes bevacizumab kezelést kapo betegek (n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)

Atlagos OS (95% CI) (honapok)
Relativ hazard (95% CI)

El6zetes bevacizumab kezelést nem kapo betegek (n (%))

Atlagos OS (95% CI) (honapok)
Relativ hazard (95% CI)

PFS

Elézetes bevacizumab kezelést kapo betegek (n (%))

Atlagos PFS (95% CI) (honapok)
Relativ hazard (95% CI)

Eldzetes bevacizumab kezelést nem kapd betegek (n (%))

Atlagos PFS (95% CI) (honapok)
Relativ hazard (95% CI)

11,7 (9,96 - 13,77) 12,5 (10,78 - 15,47)
0,862 (0,676 - 1,100)
427 (69,5%) 426 (69,6%)
124 (11,17-13,54)  13,9(12,72 - 15,64)
0,788 (0,671 - 0,925)

187 (30,5%) 186 (30,4%)
3,9 (3,02 - 4,30) 6,7 (5,75 - 8,21)
0,661 (0,512 - 0,852)

427 (69,5%) 426 (69,6%)
5,4 (4,53 - 5,68) 6,9 (6,37 - 7,20)
0,797 (0,679 - 0,936)




2IVRS szerinti értékelés alapjan

Elvégezték az OS és a PFS ECOG teljesitmény statusz szerint torténé elemzését. A teljes tulélés
relativ hazardja (95% CI) 0,77 (0,64 - 0,93) volt a 0-s teljesitmény statusz, és 0,87 (0,71 - 1,06) az 1-es
teljesitmény statusz esetén. A progressziomentes tlélés relativ hazardja 0,76 (0,761 (0,91) volt 0-s
ECOG teljesitmény status és 0,75 (0,61 - 0,92) az 1-es teljesitmény statusz esetén.

Korabbi bevacizumab kezelésben részesiilt vagy nem részesiilt, és az adjuvans terapia alatt, vagy az
azt kovetd 6 honapon beliil progredialod betegeket kizaro post hoc analizis adatait a 4. tdblazat Gsszesiti.

4. tablazat — Adjuvans betegeket™® kizar6 post-hoc analizis

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N =550) (N =552)
Korabbi bevacizumab kezelést kapd betegek az 179 (32,5%) 177 (32,1%)
adjuvans betegek kizarasaval (n (%))
Atlagos OS (95% CI) (hénapok) 11,7 (9,66 - 13,27) 13,8 (11,01 - 15,87)
Relativ hazard (95% CI) 0,812 (0,634 - 1,042)
Atlagos PFS (95% CI) (honapok) 3,9 (3,02 - 4,30) 6,7 (5,72 - 8,21)
Relativ hazard (95% CI) 0,645 (0,498 - 0,835)
Korabbi bevacizumab kezelést nem kapo betegek az 371 (67,5%) 375 (67,9%)
adjuvans betegek kizarasaval (n (%))
Atlagos teljes talélés (95% CI) (honapok) 12,4 (11,17 - 13,54) 13,7 (12,71 - 16,03)
Relativ hazard (95% CI) 0,766 (0,645 - 0,908)
Atlagos PFS (95% CI) (honapok) 5,3 (4,50 - 5,55) 6,9 (6,24 - 7,20)
Relativ hazard (95% CI) 0,777 (0,655 - 0,921)

*IVRS szerinti meghatarozas

®OS® Az ITT populacioban, melybdl kizartak az adjuvans terapia alatt, illetve a kezelést kovetd

6 honapon beliil progredialo betegeket, az OS relativ hazardja (HR) (95% CI) 0,78 (0,68-0,90) volt
[atlag OS (95% CI) 11,9 hoénap (10,88 -13.01) a placebo/FOLFIRI és 13,8 honap (12,68 -15,44) a
ZALTRAP/FOLFIRI mellett].

A teljes tulélés és a progressziomentes tulélés, életkor (<65; >65), rassz, majattét, korabban fennalld
hypertonia és az érintett szervek szama szerinti egyéb alcsoportelemzések azt mutattak, hogy a
ZALTRAP/FOLFIRI kezelési séma terapias hatasa kedvezobb a placebo/FOLFIRI sémanal.

A teljes tulélés alcsoport elemzésében a 65 évnél fiatalabbak és a 65 éves vagy annal id6sebb
ZALTRAP/FOLFIRI kezelést kapo betegeknél a terapids elony a teljes populacioban hasonlo volt.

A VELOUR vizsgalatban feltaré biomarker analiziseket, koztiik az 1226 beteg koziil 482-nél

(n =240 aflibercept-; 242 placebo-kezelés) RAS mutacios statusz analizist is végeztek.

Vad tipusi RAS-t hordozo6 tumoros betegeknél az OS relativ hazardja (HR, 95%-0sCI) 0,7 (0,5-1,00)
volt az aflibercepttel kezelt betegek esetében 16 honapos, a placeboval kezelt betegek esetében pedig
11,7 honapos atlagos teljes taléléssel.

A mutans RAS tipust tumoros betegek vonatkoz6 adatai az OS relativ hazardjaként 0,9-

es értéket (0,7-1,2) mutattak, 12,6 honapos illetve 11,2 honapos atlagos értékkel az aflibercept illetve
placebo esetén, ebben a sorrendben. Ezek az adatok feltard jellegiiek, és a statisztikai interakcio
vizsgalata nem volt szignifikans (a vad tipustt RAS hordozé és mutans RAS alcsoportok kozotti
terapias hatas heterogenitasara vonatkozé bizonyiték hianya).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiildk esetén minden korosztalynal eltekint a
ZALTRAP-pal torténd vizsgalatok elvégzésétdl (lefolytatasatol) colorectalis €s rectum
adenocarcinomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozoé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alabb leirt farmakokinetikai tulajdonsagok nagymértékben egy 1507, kiilonboz6 elérehaladott
rosszindulati betegségben szenvedd beteg adataival végzett populacios farmakokinetikai analizisbol
szarmaznak.

Felszivodas

Preklinikai tumor modelleken az aflibercept biologiailag aktiv adagjai korrelaltak azokkal az
adagokkal, amelyek ahhoz sziikségesek, hogy a szabad aflibercept keringésben 1év6 koncentracioja
meghaladja a VEGF-hez kotott aflibercept szintet. A VEGF-kotott aflibercept keringd koncentracioi
addig nének az aflibercept doézissal, amig a legtobb VEGF lekotott nem lesz. Az aflibercept dozisok
tovabbi emelése a keringd szabad aflibercept concentraciok dozis fliggd ndvekedését eredményezte, a
VEGF-kotott aflibercept koncentraciokban viszont csak kismértékii tovabbi emelkedést eredményezett.

A betegek a ZALTRAP-ot 4 mg/kg dozisban kéthetente kapjak intravéndsan, ami miatt felesleg van a
szabad keringd afliberceptb6l a VEGF-kotott aflibercepthez képest

A javasolt adagolasi séma esetén - 4 mg/kg kéthetente - a szabad aflibercept koncentraciok egyensuly
kozeli értékeken voltak a masodik kezelési ciklus idejére 1ényegében akkumulécié nélkiil (az
egyensulyi allapot akkumulacids aranya 1,2 az els6 alkalmazashoz képest).

Eloszlés
A szabad aflibercept eloszlasi térfogata egyensulyi allapotnal 8 liter.

Biotranszformacio
Az aflibercepttel, mivel fehérje nem végeztek a metabolizmusra vonatkozo vizsalatokat. Az aflibercept
varhatdan kis peptidekre és egyes aminosvakra esnek szét.

Eliminécid

A szabad aflibercept elsdsorban az endogen VEGF-hez kétédve, egy stabil inaktiv vegyiiletet képezve
eliminalodik. Mint mas nagyméret(i fehérjék, mindkét aflibercept, a szabad és kotott is, varhatoan
lassabban, mas biologiai mechanizmusokkal, mint pl. proteolitikus katabolizmus eliminalodik.

2 mg/kg-nal nagyobb aflibercept adag mellett a szabad aflibercept clearance koriilbeliil 1,0 I/nap volt 6
napos termindlis felezési idével.

A nagy molekulatomegii fehérjék nem iriilnek ki a vesén keresztiil, ezért a rendlis eliminacid
varhatéan minimalis.

Linearitas/nonlinearitas

Osszhangban a cél-medialta gyogyszer dispozicidval, a szabad aflibercept clearance 2 mg/kg alatti
dozisnal gyorsabb (nem-linearis) volt, valosziniileg az aflibercept endogén VEGF-hez valo magas
kotodési affinitds miatt. A 2 - 9 mg/kg dozistartomanyban megfigyelt linedris clearance valosziniileg
olyan nem szaturabilis biologiai eliminacié mechanizmusok kovetkezménye, mint a fehérje
katabolizmus.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok
Idések
Az ¢letkor nem befolyasolta a szabad aflibercept farmakokinetikajat.

Rassz
Populacios analizis alapjan rassz hatas nem volt kimutathato.

Nem

A nem volt a legjelentdsebb kovarians a szabad aflibercept clearance és eloszlas inter-individualis
variabilitasdnak magyarazatara, arra, hogy a clearance 15,5%-kal, az eloszlas pedig 20%-kal
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magasabb a férfiaknal mint a néknél. Ezek a kiilonbségek nem befolyasoljak a testtomeg alapu
adagolasnal kialakult expoziciot és nincs sziikség a nemek szerinti adagmodositasra.

Testsuly
A testsuly hatassal van a szabad aflibercept clearance-re és eloszlasi térfogatra, az aflibercept
expozicid 29%-os ndvekedését eredményezve a 100 kg-os vagy annal nagyobb testsulyt betegeknél.

Majkarososdas

A ZALTRAP-pal nem végeztek formalis vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegeknél. 1507,
kiilonbo6z6 tipusu elérehaladott rosszindulatu betegségben szendevd beteg adatainak populacios
farmakokinetikai elemzésben 63, enyhe majkarosodasban szenvedd beteget (0sszbilirubin > a normal
érték felsd hataranak 1,0 — 1,5-szeresénél és barmilyen AST érték) és 5 mérsékelt majkarosodasban
szenvedo beteget (Osszbilirubin > a normal érték fels6 hataranak 1,5 — 3-szorosanal és barmilyen AST
érték) kezeltek ZALTRAP-pal és kemoterapiaval vagy anélkiil. Ezeknél az enyhe és mérsékelt
majkarososdasban szenvedd betegeknél nem észleltek az aflibercept-clearance-re kifejtett hatast.
Nincsenek adatok a stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin > a normal érték felsé
hataranak 3-szorosanal és barmilyen AST érték).

Vesekdrosodas

A ZALTRAP-pal nem végeztek formalis vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél. 1507,
kemoterapiaval vagy anélkiill ZALTRAP-kezelésben részesiilo, kiilonbozé tipusu elérehaladott
rosszindulatu betegségben szendevo beteg adatainak populacios farmakokinetikai elemzését végezték
el. Ebben a populacioban 549 enyhe vesekarosodasban szenvedé beteg (CLcr 50-80 ml/perc),

96 kozepes fokl vesekarosodasban szenvedd beteg (CLcr 0-50 ml/perc), és 5 sulyos
vesekarosodasban szenvedod beteg (CLcr <30 ml/perc) volt. Ez a populacié farmakokinetikai elemzés,
az enyhe és kozepes fokll vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem tart fel klinikailag jelentds
kiilonbségeket a szabad aflibercept clearance vagy a szisztémas expozicio (AUC) vonatkozésaban

4 mg/kg ZALTRAP doézisnal a teljes tanulmanyozott populacidhoz képest. Nem lehet
kovetkeztetéseket levonni a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozéan, mert nagyon
kevés adat all rendelkezésre. A néhany sulyos vesekarosodasban szenvedd betegnél a gydgyszer
expozicio hasonlo volt a normal vesefunkcioji betegeknél észleltekhez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allat toxicoldgia és farmakol6gia

Cynomolgus majmoknak hetente/kéthetente, 6 honapig intravénasan alkalmazott aflibercept csont-, (a
novekedési lemezre és a gerincre és végtagokra kifejtett hatasok), orriiregi-, vese-, és mellékvese-
elvaltozasokat okozott. A legtobb aflibercepttel dsszefliggd megfigyelést a legalacsonyabb vizsgalt
adag mellett tették, mely a betegeknél a terapias dozis mellett észleltekhez kozel azonos plazma
expozicionak felelt meg. A legtobb aflibercept altal kivaltott hatas - a csontrendszer €s orriireg
elvaltozasainak kivételével - 5 honapos gydgyszermentes iddszak utan reverzibilis volt. A legtobb
elvaltozast az aflibercept farmakoldgiai aktivitasanak tulajdonitottak (aktivitasara vezették vissza).

Az aflibercept alkalmazasa nyulaknal elhizod6 sebgyogyulast eredményezett. A teljes borvastagsagot
érinté kimetszéses €s bemetszéses seb modellekben az aflibercept csokkentette a fibrotikus valaszt, a
neovascularizaciot, az epidermalis hyperplaziat/re-epithelizaciot és a szakitoszilardsagot. Az
aflibercept vérnyomas emelkedést okozott normalis vérnyomasu ragcsalokban.

Karcinogenitds és mutagenitas
Az aflibercepttel nem végeztek karcinogenitdsi vagy mutagenitasi vizsgalatokat.

Fertilitasi zavar

Nem végeztek specidlis allatkisérleteket az aflibercepttel, hogy a termékenységre (fertilitasra)
gyakorolt hatasat értékeljék.

Egy ismételt dozisu toxicitasi vizsgalat eredményei azonban arra utalnak, hogy fennall a lehetsége
annak, hogy az aflibercept karositja a reproduktiv funkciot és a termékenységet. Szexualisan érett
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néstény cynomolgus majmokban bizonyitottak a petefészek mikkodésének és a follicularis fejlédésnek
a gatlasat. Ezeknél az allatoknal megsziint a normalis menstrudcios ciklus. Szexudlisan érett him
cynomolgus majmokban csokkent spermium motilitast és a spermiumok morfoldgiai
rendellenességeinek megndvekedett gyakorisagat figyelték meg. Ezekkel a hatasokkal kapcsolatban
nem volt expozicios dozishatar. Ezek a hatdsok az utolsé injekciot kovetéen 8-18 héten beliil teljesen
reverzibilisek voltak.

Reproduktiv és fejlédési toxicitas

Az aflibercept embriotoxikus és teratogén volt, amikor vemhes nyulaknak az organogenezis idején (a
vemhesség 6-18 napja) adtak 3 naponta intravénasan, a human 4 mg/kg-os kéthetente alkalmazott
adag hozzavetdleg 1-15-sz6rds adagjaiban. A megfigyelt hatasok koz¢é tartoztak az anyaallatok
teststilycsokkenése, nagyobb szamu magzati felszivodas, és kiilsd, zsigeri és csontrendszeri magzati
elvaltozasok gyakorisaganak novekedése.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachar6z

Natrium-klorid

Natrium-citrat-dihidrat

Citromsav-monohidrat

Poliszorbat 20
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
Natrium-hidroxid és/vagy sosav a pH beallitasdhoz
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy
oldoszerekkel, kizarélag a 6.6 pontban felsoroltakkal keverheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Bontatlan injekciods iiveg
3¢v

Higitds utan az injekciés zsakban
Az elkészitett oldat 2°C - 8° C-on tarolva 24 6ran at, 25°C-on tarolva 8 6ran at érizte meg kémiai és
fizikai stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontbdl nézve, az oldatos infuzidt azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, az alkalmazasra kész oldat felhasznalas el6tti tarolasi
idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felelds, ami szokasos esetben 2°C - 8°C-on nem
haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

. 4 ml koncentratum 5 ml-es atlatszo boroszilikat tiveg (1. tipust) injekcids tivegben peremes
gumidugdval, lepattinthaté kupakkal és beillesztett bevont tomitélemezzel lezarva. 1 vagy
3 injekciods liveges csomagolasi nagysag.

. 8 ml koncentratum 10 ml-es atlatszo boroszilikat iiveg (1. tipust) injekcios tivegben peremes
gumidugodval, lepattinthat6 kupakkal és beillesztett bevont tomitélemezzel lezarva. 1 injekciods
iiveges csomagolasi nagysag.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A ZALTRAP egy steril, tartositoszert nem tartalmazé és nem pirogén koncentratum, ezért az injekcios
oldatot biztonsagos kezelési eljarasokat alkalmazva és aszeptikus koriilmények kozott egészségiigyi

szakembernek kell elkészitenie.

A ZALTRAP kezelése soran 6vatossagra van sziikség, figyelembe véve a biztonsagi eszk6zok,
személyes védofelszerelések (pl. keszty(l) hasznalatat és az elkészitési eljarasokat.

Az infuzids oldat elkészitése

. Hasznalat el6tt vizualisan ellenérizze a ZALTRAP injekcids liveget. A koncentratumnak
tisztanak és részecskéktdl mentesnek kell lennie.
. A beteg szamara szilikséges adag szerint szivja ki az injekcios iivegb6l a ZALTRAP

koncentratum sziikséges mennyiségét. Eldfordulhat, hogy tobb mint egy injekcids livegre lesz
sziikség az infiizios oldat elkészitéséhez.

. Higitsa fel a koncentratumot 9 mg/ml (0,9%)-os natrium-klorid oldattal vagy 5%-os gluko6z
oldatos infiizioval a sziikséges alkalmazasi térfogatra. A ZALTRAP oldatos intravénas infuzid

. DEHP [di-(-etilhexil)-ftalat)]-t tartalmaz6 PVC inflzios zsakokat vagy poliolefin infuzids
zsakokat kell hasznalni.

. A felhigitott oldatot beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne részecskék
és nem lathato-e elszinezddés. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett
oldatot ki kell dnteni.

. A ZALTRAP egy egyszer hasznalatos injekcids liveg. Az elso felszivas utan ne ismételje meg a
szurast. Minden fel nem hasznalt koncentratumot semmisitsen meg.

Az infazids oldat beadasa
A ZALTRAP higitott oldatait 0,2 mikron poliéterszulfon szlirét tartalmazo infuzios szereléket
hasznalva kell beadni.

Az infuzids szereléknek az alabbi anyagok egyikébdl kell késziilnie:

o bisz(2-etil-hexil) ftalatot (DEHP) tartalmaz6 polivinil-klorid (PVC)
trioktil-trimellitatot (TOTM) tartalmazé DEHP-mentes PVC
polipropilén

polietilénnel bevont PVC

poluretan

Polivinilidén-fluoridbol (PVDF) vagy nylonbol késziilt filterek nem hasznalhatok.

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002
EU/1/12/814/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. februar 01.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biol6giai eredetil hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144

USA

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park,
Limerick, frorszag

A gyartési tételek végfelszabaditasdért felelés gyartd neve és cime

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezod esetekben is:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6é érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyiddben be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
aflibercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 4 ml-es injekcios iiveg 100 mg afliberceptet tartalmaz (25 mg/ml).
Egy 8 ml-es injekcios liveg 200 mg afliberceptet tartalmaz (25 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevd(k): szachardz, natrium-klorid, natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 20, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat,
natrium-hidroxid és/vagy sosav, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infizidhoz

100 mg/4 ml
1 db injekcios iiveg
3 db injekcios liveg

200 mg/8 ml
1 db injekcios tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyadagos injekciods liveg
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarolag intravénas alkalmazasra. Csak a higitast kovetéen hasznalhato.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott oldat lejarati idejére vonatkozoan lasd a betegtajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitdszekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/814/001 1 db injekcids tiveg (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 db injekeios iiveg (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 db injekcids iiveg (200 mg/8 ml)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZALTRAP 25 mg/ml steril koncentratum
aflibercept
Kizaro6lag intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

| 6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag intravénas alkalmazasra
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz
aflibercept

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet Onnek vagy a jovendd egészségiigyi szakszemélyzetnek.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a ZALTRAP és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ZALTRAP alkalmazasa elott

Hogyan alkalmazzak a ZALTRAP-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZALTRAP-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyégyszer a ZALTRAP és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a ZALTRAP és hogyan miikodik

A ZALTRAP aktiv hatéanyaga az aflibercept, egy fehérje, amelyik gy miikodik, hogy gatolja 1
vérerek novekedését a daganatban. A daganatnak tapanyagokra és oxigénre van sziiksége a vérbol,
hogy novekedjen. A vérerek novekedésének gatlasaval a ZALTRAP segit leallitani vagy lelassitani a
daganat novekedését.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a ZALTRAP

A ZALTRAP-ot felnéttek eldrehaladott vastagbél vagy végbél (a vastagbél része) karcindméajanak
kezelésére hasznaljak. Mas gyogyszerekkel, ugynevezett "kemoterapias szerekkel" vagy "kemo"-val
fogjak adni, ide tartozik az "5-fluorouracil”, "folin sav", és "irinotecan".

2. Tudnivalok a ZALTRAP alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a ZALTRAP-ot:
- ha allergias az afliberceptre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
- a szemébe, mivel sulyosan karosithatja azt.

Kérjiik olvassa el az On kezelésének részét képezd tobbi gyogyszer ("kemoterapia™)
betegtajakoztatojat is, hogy azok alkalmasak-e az On szdmara. Amennyiben bizonytalan, kérdezze
meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet, ha barmilyen ok van, amiért nem tudja
alkalmazni ezeket a gyogyszereket.

Figyelmeztetések és évintézkedések

A ZALTRAP alkalmazasa el6tt vagy a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy

a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha:

e Dbarmilyen vérzési problémaja van vagy vérzést észlel a kezelést kovetden (lasd 4. pont), vagy ha
nagyfoku faradtsagot, gyengeséget, szédiilést érez, vagy a széklete szine megvaltozik. Ha a vérzés
stlyos, orvosa le fogja allitani a ZALTRAP-kezelést. Ennek oka, hogy a ZALTRAP névelheti a
vérzés kockazatat.
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barmilyen szajiiregi vagy fogakkal kapcsolatos problémaja van, példaul rosszak a fogai, beteg a
foginye, vagy, ha foghtizast terveztek, és foképp akkor, ha korabban biszfoszfonattal
(csontbetegségek kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzak) kezelték. Oszteonekrozisnak
(csontszovet karosodas az allkapocsban) nevezett mellékhatasrdl szamoltak be ZALTRAP-pal
kezelt rakos betegeknél. Fogaszati ellendrzést javasolhatnak Onnek a ZALTRAP-kezelés
megkezdése eldtt. A ZALTRAP-kezelés alatt fenn kell tartani a j6 szajhigiénét (ideértve a
rendszeres fogmosast) és rendszeres fogorvosi ellenérzésen kell résztvenni. Amennyiben protézise
van, gy6z0djon meg rola, hogy megfelelden illeszkedik. Amennyiben korabban biszfoszfonatot
kapott vagy kap, a fogorvosi kezelés vagy fogaszati beavatkozas (példaul foghuzasok)
elkeriilend6ek. Tajékoztassa kezeldorvosat a fogorvosi kezelésrél, és mondja meg fogorvosanak
is, hogy ZALTRAP-kezelésben részesiil. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy fogorvosat a
ZALTRAP-kezelés alatt vagy azt kovetden, ha barmilyen, a szajaval vagy a fogaival kapcsolatos
problémat észlel, példaul mozgo fogak, fajdalom vagy duzzanat, vagy nem gyogyulo fekélyek
vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrozisanak a jelei lehetnek.

olyan betegsége van, amely bélgyulladéssal jar, mint pl. egy gyulladt szakasz a bélfalban
(divertikulitisznek is hivjak), gyomorfekélyek vagy a kolitisz. Ennek oka, hogy a ZALTRAP
fokozhatja a bélfal kilyukad4sanak kockdzatat. Ha ez torténne Onnel, kezeldorvosa le fogja 4llitani
az On ZALTRAP-kezelését.

Onnél barmilyen koros csdszerii dsszekottetés vagy 4tjard volt a belsd szervek és a bor vagy
egy¢bb szovetek kozott (gy nevezett "sipoly”). Amennyiben a kezelés soran ilyen 6sszekottetés
vagy atjaro alakul ki Onnél, kezel6orvosa leallitja majd a ZALTRAP-kezelést.

magas a vérnyomasa. A ZALTRAP megemelheti a vérnyomast (lasd 4. pont) és orvosanak
ellendriznie kell majd a vérnyomasat €s modosithatja a vérnyomascsokkent6 gydgyszereket vagy a
ZALTRAP adagjat. Ezért az is fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet arrol, ha egyéb szivproblémai vannak, mivel a magas vérnyomas ronthatja
ezeket.

ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

légszomjat (nehézlégzést) észlel, amikor erékifejtést végez vagy lefekszik, valamint nagyfoku
faradtsagot vagy labdagadast észlel, amelyek a szivelégtelenség tiinetei lehetnek.

vérrdg képzodéssel kapcsolatos jeleket észlel (lasd 4. pont) A vérrdg tiinetei valtozoak lehetnek
aszerint, hol alakul ki (pl. tiidd, 1ab, sziv vagy agy), de olyan tiinetek tartozhatnak hozza mint
mellkasi fajdalom, légszomj, vagy 1€gzési nehezitettség. Az egy¢éb tiinetek kozé tartozik az egyik
vagy mindkét 1ab duzzadasa, fajdalom vagy érzékenység az egyik vagy mindkét labban,
elszinez6dott vagy meleg bor az érintett 1abon vagy lathatd vénak. Az arcon, a karokban vagy
labakban hirtelen fellép6 zsibbadasként vagy gyengeségként is jelentkezhet. Az egyéb tiinetek
kozé tartozik zavartsag érzése, 1atés, jaras, kordinacios vagy egyensuly problémak, problémak a
szavak kimondasaban vagy érthetetlen beszéd. Ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket
tapasztalja azonnal beszéljen orvosaval, mivel lehet, hogy kezel6orvosa kezelni akarja ezeket a
tiineteket és le akarja allitani az On ZALTRAP-kezelését.

veseproblémai vannak (fehérje a vizeletben), mivel kezeldorvosa ellendrizni fogja a vesefunkcioit
és lehet, hogy modositania kell a ZALTRAP adagjan.

tal alacsony a fehérvérsejtek szama. A ZALTRAP csokkentheti a fehérvérsejtek szamat a vérben
és kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a fehérvérsejtek szamat és tovabbi gyogyszereket adhat
onnek, hogy emelkedjen a fehérvérsejt szam. Ha alacsony a fehérvérsejt szama sziikség lehet arra,
hogy kezeléorvosa késleltesse az On kezelését.
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e sulyos vagy hosszan tarté hasmenése van, émelyeg (hanyingere van) vagy rosszul van (hany) -
ezek sulyos folyadékveszteségét okozhatnak a szervezetben (Gn. "dehidracio™). Sziikség lehet arra,
hogy kezelGorvosa egyéb gyogyszerekkel és/vagy intravénasan adott folyadékkal kezelje.

e ¢élete soran barmikor allergias volt - stilyos allergias reakciok elé6fordulhatnak a ZALTRAP-
kezelés soran (l1asd 4. pont). Lehet, hogy kezelGorvosanak kezelnie kell az allergias reakciot vagy
le kell allitania a ZALTRAP-kezelést.

e azutdbbi 4 hétben kihuztak a fogat vagy barmilyen sebészeti beavatkozas volt Onnél, vagy ha
miitét vagy fogorvosi vagy egyéb orvosi beavatkozasa el6tt all, vagy olyan miitéti sebe van, ami
nem gyogyult meg. Kezeldorvosa a miitét el6tt és utan atmenetileg leéllitja a kezelést.

e giresolt (goresrohama volt). Ha valtozast észlel a latasaban vagy zavartsigot észlel, kezelGorvosa
ledllithatja Onnél a ZALTRAP-kezelést.

e On 65 éves vagy id6sebb és hasmenése van, szédiil, gyengének érzi magat, sulyesést vagy sulyos
folyadékvesztést (in. dehidracio") tapasztal. Kezeldorvosanak gondosan ellendrizni kell Ont.

e amindennapi aktivitasa korlatozott vagy csokkent a kezelés alatt. Kezeldorvosanak gondosan
ellendrizni kell Ont.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos benne), tijékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet mielott ZALTRAP-ot kapna vagy a kezelés alatt.

A kezelés soran kezelGorvosa szamos vizsgalatot fog elvégezni, hogy ellendrizze szervezete
miikodését és a gyogyszer hatasat. A vizsgalatok kozé tartozhat a vér-és vizeletvizsgalat, rontgen,
vagy képalkoto eljarasok és/vagy egyéb vizsgalatok.

A ZALTRAP-ot cseppenként (infizidban) adjak be egy vénaba ("intravénas") eldrehaladott vastagbél-,
és végbélrak kezelésére. A ZALTRAP nem injekciozhat6 a szembe, mivel silyosan kérosithatja a
szemet.

Gyermekek és serdiil6k
Ez a gyodgyszer nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 éven aluli serdiiloknél, mivel a ZALTRAP
alkalmazasanak biztonsagossagat és elényét gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a ZALTRAP

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a szakszemélyzetet a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil
kaphat6 gyogyszerek és a gyogyndvények is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ne alkalmazza a ZALTRAP-ot terhesség alatt, kivéve, ha On és kezeldorvosa tigy dontottek, hogy az
elény az On szamdra nagyobb, mint az On vagy magzata szdmara fennalld barmely lehetséges
kockézat. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetésége hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia (Iasd
alabb a Fogamzasgatlas pontban a n6k fogamzasgatlasara vonatkozo részeket).

Ez a gydgyszer karosithatja a magzatot, mivel megallithatja az 0j erek képz6dését.

Beszéljen kezeldorvosaval, a gyogyszer alkalmazasa eldtt, ha szoptat, mivel nem ismert, hogy a
gyogyszer atjut-e az anyatejbe.

A ZALTRAP hatassal lehet a férfi vagy n6i termékenységre. Kérjen tanacsot kezeldorvosatol, ha
terhességet tervez vagy gyermeket kivan nemzeni.

Fogamzasgatlas
Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk:
e aZALTRAP-kezelés ideje alatt és
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o akezelés utols6 adagjanak beadasat kovetden még 3 honapig.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A latast, a koncentralo- és reakcioképességet befolyasold mellékhatdsok alakulhatnak ki Onnél. Ebben
az esetben ne vezessen jarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

A ZALTRAP natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 22 mg natriumot (a konyhasé 6 dsszetevdje) tartalmaz injekcios
iivegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,1%-anak felndtteknél.

3. Hogyan alkalmazzak a ZALTRAP-ot?

A ZALTRAP-ot a kemoterapidban jartas orvos vagy névér fogja Onnek beadni. Cseppintiizio
formajaban keriil beadasra valamelyik vénajan keresztiil (intravénasan). A ZALTRAP nem
injekciozhatd a szembe, mivel stilyosan karosithatja azt.

A gybgyszert az alkalmazas eldtt higitani kell. A ZALTRAP hasznalatahoz sziikséges kezeléssel és
beadassal kapcsolatos orvosoknak, a szakszemélyzetnek és gyogyszerészeknek szolo gyakorlati
tudnivaldok ebben a betegtajékoztatoban olvashatdak.

Milyen mennyiségben és milyen gyakran fog kezelést kapni

e A cseppinfuzi6 (infuzid) koriilbeliil 1 oraig tart.
Altaldban kéthetente egyszer fog infuziot kapni.

e A javasolt adag 4 mg testtdmegének minden kilogrammjara. Az Onnek megfelelé adagot
kezelGorvosa hatarozza meg.

o Kezel6orvosa fogja eldonteni, milyen gyakran kapja meg a gyogyszert és sziiksége van-e az adag
modositasara.

A ZALTRAP-ot mas kemoterapias szerekkel - beleértve az "5-fluorouracil"-t, "folin sav"-at, és
"irinotecan"-t - egyiitt fogjak adni. Orvosa fogja meghatarozni ezeknek a kemoterapias
gyogyszereknek a megfelelé adagjait.

A kezelés addig folytatodik, amig kezel6orvosa igy gondolja, hogy a kezelés eldnyds az On szdmara
¢és a mellékhatasok elfogadhatoak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabb felsorolt melléhatasokat akkor észlelték, amikor a ZALTRAP-ot kemoterapiaval
kombinaltan adtak.

Sitlyos mellékhatasok

Azonnal beszéljen orvosaval, ha a kovetkezo siilyos mellékhatasok koziil barmelyiket észleli —

siirgos orvosi ellatasra lehet sziiksége:

e Vérzés: Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet) - beleértve az orrvérzést, de ide
tartozik a sulyos vérzés a bélben és a test egyéb részein, ami halalhoz vezethet. A jelek kozé
tartozhat a nagyfoku faradtsag érzés, a gyengeség és/vagy a szédiilés, vagy a széklet szinének
megvaltozasa.
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Szajiiregi fajdalom, fogfajas, és/vagy allkapocs fajdalom, duzzanat vagy nem gyogyulo
fekélyek a szajban vagy az allkapocsban, valadékozas, zsibbadas, vagy nehéznek érzett
allkapocs vagy mozgé fogak: Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) — Ezek a
tiinetek az allkapocscsont karosodasanak (oszteonekrozis) a jelei lehetnek. Azonnal tajékoztassa
kezelborvosat és fogorvosat, ha ilyen tiineteket észlel a ZALTRAP-kezelés alatt vagy a kezelés
befejezését kovetoen.

Lyukak a bélben (gyomor-bélrendszeri perforacionak is nevezik): Nem gyakori (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet) - ez lyuk a gyomorban, a nyeldcs6ben, €s a bélben. Ez halalhoz vezethet.
A jelek kozé tartozhat a hasfajas, a rossz kozérzet (hanyas), a 14z és a hidegrazas.

Osszekottetések vagy atjarofolyosok a testen beliil a belsé szervek és a bor kozott vagy mas
szovetek kozott (sipolynak is nevezik): Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) - ilyen
koros csészerli 0sszekottetések vagy atjarofolyosok képzodhetnek példaul a bél és a bore kdzott.
Néha, attol fliggéen hogy ez hol alakul ki, szokatlan szivargast észlelhet az adott helyen.Ha
bizonytalan, kérdezze meg orvosat.

Magas vérnyomas (hipertonianak is hivjak): Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet)
- ez kialakulhat vagy stlyosbodhat. Amennyiben a vérnyomas nincs beallitva sztrokot, sziv- és
veseprobémakat okozhat. Kezel6orvosanak ellenériznie kell az On vérnyomasat az egész kezelés
alatt.

Szivelégtelenség (kardialis elégtelenségnek is hivjak): Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et
érinthet) — A tiinetek kozé tartozhat a 1égszomj, amit akkor észlel, ha lefekszik vagy erdkifejtést
végez, valamint a nagyfoku faradtsag vagy a ldbdagadas.

Vérrog okozta artéria-elzarodas (artérias trombo-embolids eseménynek is hivjak): Gyakori (10
betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) - ez sztrokhoz vagy szivrohamhoz vezethet. A tiinetek k6zé
tartozhat a mellkasi fajdalom vagy mellkasi nyomas, az arcon, karon vagy labon hirtelen fellép6
zsibbadas vagy gyengeség. Az egyéb tiinetek kozé tartozik a zavartsag érzés, a latassal, a jarassal,
a koordinacioval vagy az egyensullyal dsszefiiggd problémaék, a szavak kimondasanak nehézsége
vagy az érthetetlen beszéd.

Vérrog okozta véna-elzarodas (vénas trombo-embolias eseménynek is hivjak): Gyakori (10
betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) - ide tartozhat a tiidében és a labakban 1évo vérrdg. A jelek
lehetnek a mellkasi fajdalom, kohogés, 1égszomj, nehézlégzés vagy vér felkohogése. A tovabbi
tiinetek koz¢é tartozik az egyik vagy mindkét 1ab duzzadasa, allaskor vagy jaraskor észlelt fajdalom
vagy érzékenység az egyik vagy mindkét ldbban, az érintett 1ab bérének melegsége, vords vagy
elszinezddott bor az érintett labon vagy a lathatd véndkon.

Fehérje a vizeletben (proteinurianak is hivjak): Nagyon gyakori (10 betegb6l 1-nél tobbet
érinthet) — ez nagyon gyakran lathato a tesztekben. Ide tartozik a labak vagy az egész test
duzzadasa és Osszefiigghet vesebetegséggel.

Alacsony fehérvérsejt szam (neutropenianak is hivjak): Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél
tobbet érinthet) - ez stilyos fertézést okozhat. Kezeldorvosa rendszeresen ellenérizni fogja Onnél a
fehérvérsejt szamot a teljes kezelés alatt."G-CSF" nevii gydgyszert irhatnak fel, hogy megel6zzék
a szovédményeket, ha tul alacsony az On fehérvérsejtszama. A fertdzés jelei lehetnek a laz,
hidegrazas, kohogés, égetd érzés vizeléskor vagy izomfajdalom. Ezzel a gyogyszerrel torténd
kezelés ideje alatt gyakran mérje a lazat.

Hasmenés és kiszaradas: Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet) a hasmenés, és
gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) a kiszaradas, - a stilyos hasmenés és rosszullét
(hanyas) azt eredményezheti, hogy tal sok folyadékot (in. "dehidracido") és sokat (elektrolitok)
veszit. A jelek kozé tartozhat a szédiilés, foleg ha iil6 helyzetbdl felall. Lehet, hogy kezelés
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céljabol korhazba kell mennie. KezelGorvosa a hasmenést megsziintetd vagy a hasmenést és
rosszullétet (hanyas) kezeld kezelést adhat Onnek.

Allergias reakciok: Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) - az infuzi6 utan par perccel
kialakulhatnak. Az allergias reakciok jelei kozé tartozhatnak a kiiités vagy viszketés, borvorosség,
szédiilés, gyengeség, 1égszomj, mellkasi vagy a torokszoritas, vagy az arc duzzadasa
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a szakszemélyzetet, ha ezek koziil a jelek koziil
barmelyikét észleli a ZALTRAP infuzié alatt vagy roviddel utana.

Sebek, amelyek lassan vagy egyaltalin nem gyégyulnak: Nem gyakori (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet) - ez akkor van, amikor a sebhely nehezen gyogyul, vagy nehezen marad
zart, vagy ha a gyogyult seb Gjra megnyilik. Tervezett miitét eldtt legalabb 4 héttel, vagy amig a
seb teljesen nem gydgyult meg kezeldorvosa le fogja allitani a kezelést.

Egy mellékhatas, mely az idegrendszerét érintheti (poszterior reverzibilis encephalopatia
szindromanak vagy (PRES)-nek hivjak: Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) - a
tiinetek koz¢ tartozhatnak a fejfajas, lataszavarok, zavartsag érzése, gércsok magas vérnyomassal
vagy anélkiil.

Haladéktalanul forduljon kezeldorvoshoz, amennyiben a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét
észleli.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegb6l 1-nél tobbet érinthet)

a fehérvértestek szamanak csokkenése (leukopenia)

a vérben talalhato, a varalvadast segit6 bizonyos sejttipusok szdmanak csokkenése
(trombocitopenia)

étvagycsokkenés

fejfajas

orrverzes

a hang valtozasa pl. rekedtes hang kialakulasa

nehézlégzés

fajdalmas fekélyek a szajban

hasfajas

a kezek és labak duzzadasa, ami eléfordul a kemoterapia mellett (un. "palmo-plantaris
eritrodizesztézia szindroma')

faradtsag és gyengeség érzése

stlycsokkenés

veseproblémak emelkedett kreatinin (egy veseproblémat jelzé anyag) értékkel
majproblémak emelkedett majenzim értékekkel

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

hagynti fert6zés

gyulladas az orr belsejében és a torok felsd részén
sz4j és torok fajdalom

orrfolyas

aranyerek ,vérzés vagy fajdalom a végbél teriiletén
a sz4j belsejének gyulladasa

fogfajas

a széklet elszinezddése.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a vizeletben 1évé fehérje ndvekedése, a vérben 1évo koleszterinszint novekedése, és duzzadas a
felesleges folyadéktol (vizenyd) (nefrézis szindromanak is hivjajk)
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e vérrdg a nagyon kicsi erekben (trombotikus mikroangiopatianak is hivjak).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
e az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurysma és arteria-dissectio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZALTRAP-ot tarolni?
A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A higitott és hasznalatra kész ZALTRAP tarolasara és a felhasznalasig eltelt idére vonatkozo
informéaci6 a betegtajékoztatd végén "A ZALTRAP 25 mg/ml koncentratum oldatos infiizibhoz
elkészitésére és kezelésére vonatkozo praktikus informaciok egészségiigyi szakemberek szdmara"
részben keriilt leirasra.

Ne alkalmazza a ZALTRAP-ot, ha részecskéket vagy a gydgyszer elszinezddését észleli az injekcios
iivegben vagy infiizids zacskoban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel Ezek az intézkedések elésegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ZALTRAP?

. A készitmény hatdanyaga az aflibercept. Egy milliliter koncentratum 25 mg afliberceptet
tartalmaz. Egy 4 ml-es injekcios liveg koncentratum 100 mg afliberceptet tartalmaz. Egy 8 ml-
es injekcios iiveg koncentratum 200 mg afliberceptet tartalmaz.

° Egyéb 6sszetevd(k) : szachardz, natrium-klorid, natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 20, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat,
natrium-hidroxid és/vagy sdsav, injekcidhoz vald viz.

Milyen a ZALTRAP kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A ZALTRAP egy koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum). A koncentratum tiszta,

szintelen vagy halvanysarga oldat.

. 4 ml koncentratum 5 ml-es atlatsz6 boroszilikat tiveg (I. tipusu) injekcios livegben peremes
gumidugdval, lepattinthaté kupakkal és beillesztett bevont tomitélemezzel lezarva. 1 vagy
3 injekciods liveges csomagolas.
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. 8 ml koncentratum 10 ml-es atlatszo boroszilikat iiveg (1. tipust) injekcios tivegben peremes
gumidugdval, lepattinthaté kupakkal és beillesztett bevont tomitélemezzel lezarva. 1 injekcios

iiveges csomagolas.

Nem mindegyik csomagolas keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bruarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
sanofi-aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 (0)20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A ZALTRAP 25 mg/ml KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ ELKESZITESERE ES
KEZELESERE VONATKOZO PRAKTIKUS INFORMACIOK EGESZSEGUGYI
SZAKEMBEREK SZAMARA

Ez az informaci6 kiegésziti a felhasznalo szamara késziilt informacié 3. €s 5. pontjat.
Fontos, hogy elolvassa az eljaras teljes szovegét, miel6tt elkészitené az infuzids oldatot.

A ZALTRAP steril, tartositoszert nem tartalmazo, nem pirogén koncentratum, ezért az infizids oldatot
biztonsagos kezelési eljarasokat alkalmazva és aszeptikus koriilmények kozott egészségiigyi

szakembernek kell elkészitenie.

A ZALTRAP kezelése soran 6vatossagra van sziikség, figyelembe véve a biztonsagi eszkdzok,
személyes védofelszerelések (pl. kesztyll) hasznalatat és az elkészitési eljarasokat.

Az infuzids oldat elkészitése

. Hasznalat el6tt vizualisan ellenérizze a ZALTRAP injekcids liveget. A koncentratumnak
tisztanak és részecskéktdl mentesnek kell lennie.
. A beteg szamara sziikséges adag szerint szivja ki az injekcios iivegb6l a ZALTRAP

koncentratum sziikséges mennyiségét. Eléfordulhat, hogy tobb mint egy injekcios livegre lesz
szlikség az infusids oldat elkészitéséhez.

. Higitsa fel a koncentratumot 9 mg/ml (0.9%)-os natrium-klorid oldattal vagy 5%-os gluko6z
oldatos infiizioval a sziikséges alkalmazasi térfogatra. A ZALTRAP oldatos intravénas infizid

. DEHP [di-(-etilhexil)-ftalat)]-t tartalmaz6 PVC infuziés zsakokat vagy poliolefin infuzids
zsakokat kell hasznalni.

. A felhigitott oldatot beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne részecskék
és nem lathato-e elszinezddés. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett
oldatot ki kell dnteni

. A ZALTRAP egy egyszer hasznalatos injekcids liveg. Az els felszivas utdn ne ismételje meg a
szurast. Minden fel nem hasznalt koncentratumot semmisitsen meg.

Eltarthatésagi id6tartam higitas utan az injekcids zsdkban
Az elkészitett oldat 2°C - 8° C-on tarolva 24 6ran at, 25°C-on tarolva 8 6ran at érizte meg kémiai és
fizikai stabilitasat.

Mikrobioldgiai szempontbdl nézve, az oldatos infuziot azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, az alkalmazésra kész oldat felhasznalas eldtti tarolasi
idejéért és annak koriilményiért a felhasznald a felelds, ami szokasos esetben 2°C - 8°C-on nem
haladhatja meg a 24 6rat, kivéve ha a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
végezték.

Az alkalmazés médja

A ZALTRAP-ot 1 6ras intravénas infiizioban kell alkalmazni. A ZALTRAP koncentratum
hyperosmolalitasa (1000 mOsmol/kg) miatt, a higitatlan ZALTRAP koncentratumot nem szabad
intravénas 16kés vagy bolus formajaban beadni. A ZALTRAP-ot nem szabad intravitrealis
injekcioként alkalmazni (14sd a Betegtajékoztatd 2. pontjat).

Mindegyik injekcids liveg koncentratum oldatos infizidhoz csak egyszer hasznalatos (egyadagos)

A higitott ZALTRAP oldatot 0,2 mikron poliéterszulfon filterrel ellatott infuzios szerelékkel kell
beadni.

Az infuzids szerelékek a kdvetkezd anyagokbol késziilhetnek:
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[di-(-etilhexil)-ftalat)]-ot (DEHP) tartalmazé polivinilklorid (PVC)
trioktil-trimellitat (TOTM)-tartalmazé DEHP-mentes PVC
polipropilén

polietilénnel bevont PVC

poliuretan

Polivinil-fluoridbdl (PVDF) és nylonbol késziilt filtereket nem szabad hasznalni.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.
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