VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ZALTRAP 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml innrennslispykknis, lausnar inniheldur 25 mg af aflibercepti*.

Eitt 4 ml hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 100 mg af aflibercepti.
Eitt 8 ml hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 200 mg af aflibercepti.

* Aflibercept er framleitt i spendyratjaningakerfi med eggjastokkum tr kinverskum hémstrum
(Chinese hamster overy (CHO) K-1 mammalian expression system) med radbrigda DNA erfdatakni.

Hjalparefni meo pekkta verkun:
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 0,484 mmol af natrium, sem er 11,118 mg af natrium, og 8 ml
hettuglas inniheldur 0,967 mmol af natrium, sem er 22,236 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Innrennslispykknid er teer, nerri litlaus til folgul lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ZALTRAP, i samsettri meoferd med irindtekani/5-flioréuracili/folinsyru (FOLFIRI)
krabbameinslyfjameodferd, er &tlad til medferdar hja fulloronum meod krabbamein i ristli og endaparmi
(colorectal) med meinvorpum, sem er 6naemt fyrir eda hefur versnad eftir oxaliplatin medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

ZALTRAP 4 ad gefa undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af notkun axlishemjandi lyfja.

Skammtar

Réolagdur skammtur af ZALTRAP, gefinn sem innrennsli & 1 klst., er 4 mg/kg likamspyngdar, sidan i
kjolfarid FOLFIRI medferd. betta telst ein medferdarlota.

FOLFIRI medferdaraetlunin, sem 4 ad fylgja, samanstendur af irindtekan 180 mg/m? med innrennsli i
blaaed 4 90 minttum og folinsyru (dl 6ljosvirk) 400 mg/m? innrennsli & 2 klst. samtimis 4 1. degi med
Y-linu, eftir pad 5-fliorotracil (5-FU) 400 mg/m? hledsluskammtur (bolus) 1 blaeeo, 1 kjolfario 5-FU
2.400 mg/m? samfellt innrennsli i blaad a 46 klst.

Endurtaka & medferdarlotuna 4 tveggja vikna fresti.

ZALTRAP medferd 4 a0 halda afram par til sjukdémurinn versnar eda dvidunandi eiturverkanir koma
fram.



Skammtabreytingar

Heetta skal ZALTRAP medferd ef eftirfarandi kemur fram (sja kafla 4.4):

o Alvarleg bleding
o Rofimeltingarvegi
« Fistilmyndun

o Haprystingur sem ekki naest fullneegjandi stjorn & med blodprystingslekkandi meodferd eda
haprystingskreppa eda heilakvilli vegna haprystings

o Hjartabilun og minnkad utfallsbrot

o Slagzdasegarek

o Fjorda stigs blaedasegarek (p.m.t. segarek 1 lungum)
o Nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome) eda blddstorku-smaedakvilli (thrombotic

microangiopathy (TMA))

o Alvarleg ofneemisvidbrogd (p.m.t. berkjukrampar, andpyngsli, ofneemisbjugur og bradaofnami)

(sja kafla 4.3 og 4.4)

o Truflun & saragrae0slu, sem krefst laeknisfraeedilegra adgerda
o Afturkreefur aftari heilakvilli (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)) (einnig
pekkt sem afturkraeft baklagt hvitheilameinsheilkenni (reversible posterior leukoencephalopathy

syndrome (RPLS))

Stoova skal ZALTRAP medferd timabundid, ad minnsta kosti 4 vikum fyrir valkvaeda skurdadgerd

(sja kafla 4.4)

ZALTRAP/FOLFIRI, frestun 4 medferd eda skammtabreyting

Hvitfrumnafzd eda blodflagnafaed
(sja kafla 4.4 og 4.8)

Fresta skal gjof ZALTRAP/FOLFIRI par til hvitfrumnafjoldi
verdur >1,5 x 10%/1 eda blodflagnafjsldi verdur >75 x 10%/1.

Daufkyrningafaed med hita eda
syklasott vegna daufkyrningafaedar

Minnka skal skammt irindtekans um 15-20% i sidari
medferdarlotum.

Ef petta endurtekur sig skal jafnframt minnka 5-FU hledslu-
og innrennslisskammt um 20% i sidari medferdarlotum.

Ef petta endurtekur sig eftir minnkun irin6tekan og 5-FU
skammts ma ihuga a0 minnka skammt ZALTRAP nidur i
2 mg/kg.

fhuga ma notkun kyrningavaxtarpattar (granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF)).

Vg til midlungsmikil
ofnamisvidbrogd vio ZALTRAP
(p.m.t. hérundsrodi, ofsakladi og kladi
(sja kafla 4.4)

Stodva skal innrennsli timabundio, pangad til vidbrogoin eru
gengin til baka. Veita ma medferd med barksterum og/eda
andhistaminum, pegar klinisk abending er fyrir hendi.

fhuga ma formedferd med barksterum og/eda andhistaminum
i sidari medferdarlotum.

Alvarleg ofnemisviobrogo (p.m.t.
berkjukrampi, andpyngsli,
ofnamisbjugur og bradaofnaemi)
(sjakafla 4.3 og4.4)

Heetta skal medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og veita
videigandi lyfjamedferd.

ZALTRAP, frestun 4 medferd og skammtabreyting

Haéprystingur
(sja kafla 4.4)

Fresta skal gjof ZALTRAP timabundid par til nadst hefur
stjorn & blodprystingnum.

Ef leknisfraedilega mikilvegur eda alvarlegur haprystingur
kemur aftur fram, pratt fyrir akjosanlega meoferd, skal fresta
gjof ZALTRARP bpar til nadst hefur stjorn & haprystingnum og
minnka skammt nidur i 2 mg/kg i sidari lotum.




Préteinmiga Fresta skal gjof ZALTRAP pegar protein 1 pvagi er
(sja kafla 4.4) >2 gromm 4 24 klst. og hefja hana aftur pegar protein i pvagi
er ordid <2 gromm 4 24 klst.

Ef petta endurtekur sig skal fresta medferd pangad til protein
i pvagi verdur <2 gromm & 24 klst. og sidan skal minnka
skammt nidur i 2 mg/kg.

FOLFIRI, skammtabreyting pegar pad er notad i samsettri meoferd med ZALTRAP

Sleem munnboélga og handa-fota Minnka skal hledsluskammt 5-FU og innrennsliskammt um
heilkenni 20%.
Slaeemur nidurgangur Minnka skal irinotekan um 15-20%.

Ef slemur nidurgangur kemur aftur fram i sidari lotu skal
einnig minnka hledsluskammt 5-FU og innrennslisskammt
um 20%.

Ef slemur nidurgangur er vidvarandi eftir badar
skammtaminnkanir skal stoova gjof FOLFIRI.

Ef porf er 4 ma veita medferd med lyfjum vid nidurgangi og
leiorétta vokvatap.

Vardandi adrar eiturverkanir til viobotar sem tengjast irindtekani, 5-FU eda folinsyru er visad i
nugildandi samantekt & eiginleikum hvers lyfs fyrir sig.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum voru
28,2% sjuklinganna 4 aldrinum > 65 og < 75 og 5,4% sjuklinganna voru > 75 ara. Ekki er porf a
a0logun ZALTRAP skammts hja 6ldrudum.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid geroar med ZALTRAP, hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Kliniskar upplysingar benda til pess ad ekki sé porf & ad breyta
aflibercept skammti hja sjuklingum med vaegt til midlungsmikid skerta lifarstarfsemi. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi um gjof aflibercepts hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid geroar med ZALTRAP hja sjuklingum meo skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Kliniskar upplysingar benda til pess ad ekki sé porf & ad breyta
upphafsskammti hja sjuklingum med vaegt til midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Mjog takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi og pvi skal gaeta varudar vio
medferd hja slikum sjiklingum.

Born
ZALTRAP er ekki @tlad til notkunar hja bérnum vid krabbamein i ristli og endaparmi med
meinvorpum.

Lyfjagjof

ZALTRAP 4 ad gefa sem innrennsli i blazd 4 1 kist. Vegna has osmolalstyrks (1.000 mOsmol/kg)
ZALTRAP pykknis ma ekki gefa 6pynnt ZALTRAP pykkni med innspytingu i &0 eda sem
hledsluskammt. ZALTRAP ma ekki gefa sem inndelingu i glerhlaup (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hvert hettuglas med innrennslispykkni, lausn er eingdngu einnota (stakur skammtur).




Varudarradstafanirv sem parf ad gera fyrir medhondlun eda gjof lyfsins
Vardandi leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir gj6f og um innrennslissett fyrir gjof, sja kafla 6.6.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir aflibercepti eda einhverju innihaldsefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ekki ma nota ZALTRAP i auga/glerhlaup vegna has osmolalstyrks pess (sja kafla 4.4).

Um frabendingar sem tengjast lyfjum sem FOLFIRI meoferd felur i sér (irinotekan, 5-FU og folinsyra)
er visad i nugildandi samantektir 4 eiginleikum lyfjanna, hvers fyrir sig

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bl®ding
Greint hefur verid fra aukinni blaedingarhaettu hja sjiklingum a aflibercept medferd, p.m.t. alvarleg og

stundum banvaen bledingartilvik (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til einkenna um bladingu i meltingarvegi og adrar alvarlegar
blaedingar. Aflibercept ma ekki gefa sjiklingum me0 alvarlega blaedingu (sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra bl6oflagnafaed hja sjuklingum 4 ZALTRAP/FOLFIRI meoferd. Heildartalning
blodfrumna, p.m.t. talning blodflagna, er radlogo i upphafi, fyrir hverja medferdarlotu med aflibercepti
og pegar pad er kliniskt naudsynlegt. Fresta skal gjof ZALTRAP/FOLFIRI pangad til blodflagnafjoldi
verdur >75 x 10%/1 (sja kafla 4.2).

Rof i meltingarvegi
Greint hefur verid fra rofi { meltingarvegi, p.m.t. banvant rof i meltingarvegi, hja sjiklingum a
aflibercept medferd (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til rofs i meltingarvegi (sja kafla 4.2). Hetta skal aflibercept
medferd hja sjuklingum sem f4 rof i meltingarvegi.

Fistilmyndun
Fistilmyndun 4 svadi i meltingarvegi og annars stadar hefur komid fyrir hja sjiklingum 4 aflibercept

medferd (sja kafla 4.8).

Heetta skal aflibercept medferd hja sjuklingum sem fa fistil (sja kafla 4.2).

Haprystingur
Aukin heetta 4 3.-4. stigs haprystingi (p.m.t. haprystingur og eitt tilvik haprystings af 6pekktri orsok)
hefur komio fram hja sjuklingum 4 ZALTRAP/FOLFIRI meoferd (sja kafla 4.8).

Ef sjuklingar eru med haprysting fyrir, parf ad na fullnaegjandi stjorn & honum adur en aflibercept
medferd hefst. Ef ekki nast fullnaegjandi stjorn 4 blooprystingnum ma ekki hefja aflibercept medfero.
Melt er med ad fylgst sé med blodprystingi 4 tveggja vikna fresti, p.m.t. fyrir hverja lyfjagjof eda eins
og er kliniskt videigandi, medan & aflibercept medferd stendur. Ef til haprystings kemur medan 4
aflibercept medferd stendur, skal na stjorn 4 blodprystingi med videigandi blodprystingslaekkandi
medferd og fylgjast reglulega med blodprystingi. Ef til leknisfraedilega mikilvaegs eda alvarlegs
haprystings kemur aftur, pratt fyrir akjosanlega medferd, skal fresta gjof aflibercept par til nadst hefur
stjorn & haprystingnum og minnka skal aflibercept skammt nidur i 2 mg/kg i sidari medferdarlotum.
Heetta skal aflibercept medferd fyrir fullt og allt ef ekki naest fullnsegjandi stjorn 4 blodprystingnum
med videigandi bl6oprystingsleekkandi medferd eda minnkudum aflibercept skommtum eda ef
haprystingskreppa eda heilakvilli vegna haprystings kemur fram (sja kafla 4.2).

Haprystingur getur valdid versnun undirliggjandi hjarta- og @&dasjukdoms. Geta skal varidar vid
medferd sjiklinga med ZALTRAP sem eru med kliniskt mikilveegan hjarta- og adasjukdoma eins og
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kransaodasjukdom eda hjartabilun. Sjuklinga med hjartabilun af NYHA flokki III eda IV ma ekki
meohdndla med ZALTRAP.

Slagaodargulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli @dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum meo eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagzedargilps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun ZALTRAP er hafin
skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahaettupeaetti eins og haprysting eda sogu
um slageaedargulp.

Hjartabilun og minnkad ttfallsbrot
Greint hefur verid fra hjartabilun og minnkuou utfallsbroti hja sjuklingum & medferd med ZALTRAP.

fhuga skal eftirlit med starfsemi vinstri slegils i upphafi og med reglulegu millibili medan sjuklingur er
a medferd med ZALTRAP. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til hjartabilunar og minnkads
utfallsbrots. Hetta skal medferd med ZALTRAP hja sjuklingum sem verda fyrir hjartabilun og
minnkudu utfallsbroti.

Aoastiflur og segarek

Slageedasegrek
Slagaeodasegarek (skammvinnt blodpurroarkast i heila, heilaslag, hjartadng, blodsegi i hjarta,

hjartadrep, segi i slageed og ristilbolga vegna blodpurrdar) komu fyrir hja sjiklingum 4 aflibercept
medferd (sja kafla 4.8).

Heetta skal aflibercept medferd hja sjuklingum ef upp koma @dastiflur eda segarek (sja kafla 4.2).

Blaceedasegarek
Greint hefur verid fra blaedasegareki, p.m.t. segamyndun i djapum bldeedum og lungnasegareki (i

sjaldgaefum tilvikum banvaent) hja sjiklingum & aflibercept medferd (sja kafla 4.8).

Heetta skal ZALTRAP medferd hja sjuklingum med lifshattulegt segarek (4. stigs) (p.m.t.
lungnasegarek) (sja kafla 4.2). Sjuklingar me0 3. stigs segamyndun 1 djapri blaaeo eiga ad fa
segavarnarmedferd, eftir pvi sem er kliniskt videigandi, og halda skal aflibercept medferd afram. Vio
endurtekid tilvik, pratt fyrir videigandi segavarnarmedfero, skal heetta aflibercept medferd. Fylgjast
skal vel med sjuklingum med segarek 4 stigi 3 eda laegra stigi.

Préteinmiga
Veruleg proteinmiga, nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome) og blodstorku-smaadakvilli (thrombotic
microangiopathy (TMA)) komu fyrir hja sjuklingum & aflibercept medferd (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med pvi hvort proteinmiga kemur fram eda versnar med rannsoknum med pvagstrimlum
og/eda meelingu protein/kreatinin hlutfalls i pvagi (urinary protein creatinine ratio (UPCR)), fyrir
hverja gjof aflibercepts. Gera skal solarhringspvagsofnun hja sjuklingum med proéteingildi >2+ a
pvagstrimli eda UPCR >1 eda protein/kreatinin hlutfall (PCR) >100 mg/mmol.

Fresta skal aflibercept gjof ef protein i pvagi er >2 gromm/24 klst. og hefja gjof aftur pegar protein i
pvagi er <2 gromm/24 klst. Ef petta endurtekur sig skal fresta gjof pangad til protein i pvagi er

<2 gromm/24 klst. og minnka sidan skammt nidur i 2 mg/kg. Hetta skal aflibercept medferd hja
sjuklingum sem fa nyrungaheilkenni eda blodstorku-smaadakvilla (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafeed og fylgikvillar daufkyrningafedar
Heerri tioni fylgikvilla daufkyrningafaedar (daufkyrningafeed med hita og syking vegna
dauftkyrningafeedar) kom fyrir hja sjiklingum 4 ZALTRAP/FOLFIRI meoferd (sja kafla 4.8).

Melt er med heildartalningu blodkorna, asamt deilitalningu, i upphafi og fyrir hverja medferdarlotu
me0 aflibercepti. Fresta skal gjof ZALTRAP/FOLFIRI ar til daufkyrningafjoldi er ordinn 21.5 x 10°/1
(sja kafla 4.2). Thuga mé meodferd med kyrningavaxtarpetti (granulocyte colony-stimulating factor (G-



CSF)) hja sjiklingum pegar >3. stigs daufkyrningafaed kemur fram i fyrsta skipti og sem annars stigs
forvorn hja sjiklingum sem geta verid i aukinni heettu 4 fylgikvillum daufkyrningafaedar.

Nidurgangur og vokvaskortur
Heerri tioni slems nidurgangs kom fyrir hja sjuklingum & ZALTRAP/FOLFIRI medfero (sja kafla

48).

Breyta skal skommtum FOLFIRI meodferdar (sja kafla 4.2), veita medferd med lyfjum vid nidurgangi
og leidrétta vokvatap eftir porfum.

Ofnaemisvidbrogd

I grundvallarrannsékninni & sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum, var
greint fra alvarlegum ofneemisviobrogdum hja sjiklingum & ZALTRAP/FOLFIRI medferd (sja kafla
4.8).

Ef til alvarlegra ofnamisviobragda kemur (p.m.t. berkjukrampi, andpyngsli, ofnemisbjigur og
bradaofnami), skal stodva aflibercepti medferd og gera videigandi radstafanir vardandi lyfjamedferd
(sja kafla 4.2).

Ef fram koma veeg til miolungsmikil ofneemisviobrogd vido ZALTRAP (p.m.t. hérundsrodi, utbrot,
ofsakladi og kl401i), skal stodva aflibercept medferd timabundid, par til viobrogdin eru gengin til baka.
Hefja ma medferd med barksterum og/eda andhistamini eftir pvi sem er kliniskt videigandi. fhuga ma
formedferd med barksterum og/eda andhistaminum i sidari lotum (sja kafla 4.2). Geta skal vartdar
pegar medferd er hafin 4 ny hja sjuklingum sem hafa fengid ofnemisviobrogod, par sem endurtekin
ofnaemisvidbrogd hafa komid fyrir hja sumum sjuklingum pratt fyrir forvarnarmedferd, m.a. med
barksterum.

Truflun 4 saragreedslu
Truflun & saragraedslu vegna aflibercept i dyralikonum (sja kafla 5.3).

Greint hefur verid fra moguleika 4 truflun saragreedslu (opnun skurdsara (wound dehiscence), leka vid
tengingar (anastomotic leakage)vid notkun aflibercepts (sja kafla 4.8).

Heetta skal aflibercept medferd ad minnsta kosti 4 vikum fyrir valkvaeda adgero.

Réolagt er ad hefja ekki aflibercept medferd fyrr en ad minnsta kosti 4 vikum eftir meirihattar
skurdadgerd og par til skurdsarid er ad fullu gr6id. Vid minnihattar adgerdir, t.d. innsetningu midlaegs
blazdaleggjar tengdum lyfjabrunni, vefjasynatoku og tanntirdratt ma hefja/hefja a ny aflibercept
medferd pegar skurdsario er ad fullu gr6id. Heetta skal aflibercept medferd hja sjuklingum med truflun
a saragraeoslu sem krefst lyfjamedferdar ( sja kafla 4.2).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka hja krabbameinssjuklingum sem fa medferd med Zaltrap.
Nokkrir peirra hofou fengid bisfosfonot i blaaed adur eda samhlida, en beindrep i kjalka er pekktur
ahaettupattur. Geeta skal varudar pegar Zaltrap og bisfosfonét i blaaed eru gefin samtimis eda hvort &
eftir 60ru.

Tannadgerdir eru einnig pekktur dhzttupattur. fhuga 4 tannskodun med videigandi
forvarnartannlekningum 4dur en medferd med Zaltrap er hafin. Fordast 4 ifarandi tannadgerdir, ef
mogulegt er, hja sjuklingum sem eru & medferd med Zaltrap og hafa adur fengid eda fa bisfosfonot i
a0 (sja kafla 4.8).

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)

Ekki var greint fra afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni 1 II1. stigs grundvallarrannsdkninni &
sjiklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum. [ 68rum rannséknum var greint
frd afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni vid aflibercept medferd einu sér og i samsettri medferd med
60rum krabbameinslyfjum (sja kafla 4.8).




Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni getur lyst sér med breyttu andlegu astandi, flogum, 6gleoi,
uppkostum, hofudverk, eda sjontruflunum. Sjukdomsgreining afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis er
stadfest med segulomun af heila.

Heetta skal aflibercept medferd hja sjiklingum sem fa afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (sja kafla
4.2).

Aldradir

Aldradir sjuklingar, >65 ara, voru i aukinni heettu 4 nidurgangi, sundli, prottleysi, pyngdartapi og
vokvaskorti. Melt er med nanu eftirliti til pess ad greina megi fljott og veita medferd vid einkennum
nidurgangs og vokvaskorts og til pess ad lagmarka hugsanlega hettu (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi a
aflibercept medferd. Ekki er porf & adlogun aflibercept skammts (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Feernistig og samhlida sjukdomar
Meiri heetta er 4 ad kliniskur arangur verdi 1élegur hja sjiklingum med >2 stig 4 ECOG melikvarda 4

feerni eda med slema sjukdoma samhlida og fylgjast parf vel med peim me0 tilliti til snemmkominnar
kliniskrar versnunar.

Notkun, utan sampykktrar dbendingar, i glerhlaup
ZALTRAP er lausn med haan osmolal styrk, sem er ekki pannig samsett ad hun samrymist umhverfi
innan auga. ZALTRAP ma alls ekki gefa sem inndalingu i glerhlaup (sja kafla 4.3).

ZALTRAP inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur allt ad 22 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 1,1% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdis-
malastofnunarinnar (WHO).

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

bydisgreining a lyfjahvorfum og samanburdur milli rannsokna leiddi ekki i 1j6s milliverkanir
aflibercepts og lyfja FOLFIRI meoferdar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvorn hja konum

Réoleggja skal konum 4 barneignaraldri ad fordast pungun medan 4 medferd ZALTRAP stendur og
gera peim grein fyrir hugsanlegri haettu fyrir fostur. Konur 4 barneignaraldri i medferd med
ZALTRAP eiga a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 3 manudi eftir sidasta
skammt meoferdar.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercept 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). bar sem nymyndun &da er lifsnaudsynleg fyrir fosturproska getur
hémlun & nymyndun @da eftir gjof ZALTRAP leitt til aukaverkana 4 medgdngu. Eingdngu ma nota
ZALTRAP ef vaentanlegur avinningur réttletir hugsanlega dhaettu 4 medgongu. Ef sjuklingur verdur
pungadur medan & ZALTRAP meodferod stendur skal gera konunni grein fyrir hugsanlegri haettu fyrir
fostrid.



Brjostagjof
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta ahrif ZALTRAP & mjélkurmyndun, hvort pad er til
stadar i brjostamjolk eda ahrifum pess a brjostmylking.

Ekki er vitad hvort aflibercept skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er heegt ad utiloka ahrif & brjostmylking.
Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid ZALTRAP meoferd.

Frjosemi
A grundvelli rannsokna 4 6pum er talin hetta 4 truflun 4 frjésemi hja korlum og konum medan a
aflibercept medferd stendur (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

ZALTRAP hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar fa
einkenni sem hafa ahrif 4 sjon eda einbeitingu, eda vidbragdsgetu skal radleggja peim ad aka hvorki né
nota vélar (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi lyfsins
Oryggi ZALTRAP i samsettri FOLFIRI medferd var metid i II1. stigs rannsokn, hja 1.216 sjiklingum

sem hofou adur verid medhondladir vid krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvérpum,

611 sjiklinganna fengu medferd med ZALTRAP 4 mg/kg a tveggja vikna fresti (ein medferdarlota) og
605 sjiklinganna fengu medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Sjuklingarnir fengu ad midgildi 9 lotur
medferdar med ZALTRAP/FOLFIRI.

Algengustu aukaverkanirnar (611 stig, >20% tioni) sem greint var fra i a0 minnsta kosti 2% heerri tidni
vid medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med lyfleysu/FOLFIRI, taldar upp
eftir lakkandi tidni, voru hvitfrumnafaed, nidurgangur, daufkyrningafaed, proteinmiga, haekkun
aspartat amindtransferasa (AST), munnbolga, preyta, blooflagnafed, heekkun alanin aminotransferasa
(ALT), haprystingur, pyngdartap, minnkud matarlyst, bl6dnasir, kvidverkur, raddtruflun, haekkun
kreatinins i sermi og hofudverkur (sja toflu 1).

Algengust vidbrogdin 4 stigi 3-4 (=5% tidni), sem greint var fra i ad minnsta kosti 2% heerri tioni vid
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med lyfleysu/FOLFIRI, talin upp eftir
laeekkandi tioni, voru daufkyrningafaed, nidurgangur, haprystingur, hvitfrumnafaed, munnbdlga, preyta,
préteinmiga og prottleysi (sja toflu 1).

Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var haett fyrir fullt og allt hja

>1% sjuklinga & ZALTRAP/FOLFIRI meoferd voru &dasjikdomar (3,8%), p.m.t. haprystingur
(2,3%), sykingar (3,4%), prottleysi/preyta (1,6%, 2,1%), nidurgangur (2,3%), vokvaskortur (1%),
munnbodlga (1,1%), dautkyrningafaed (1,1%), proteinmiga (1,5%) og lungnasegarek (1,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir og 6edlilegar rannsdknanidurstddur, sem greint var fra hja sjuklingum 4 medferd med
ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med lyfleysu/FOLFIRI, eru taldar upp i

toflu 1samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Aukaverkanir i t6flu 1 eru skilgreindar
sem annadhvort kliniskar aukaverkanir eda 6edlilegar rannséknanidurstdour med >2% haerri tioni (611
stig) 1 aflibercept medferdarhdpnum i samanburdi vid lyfleysuhdpinn, i grundvallarrannsokninni 4
krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum ad medtdldum aukaverkunum sem ekki naou
pessum vidmidunarmdrkum en eru i samreemi vid aukaverkanir lyfja sem hindra vaxtarpatt
nyae0amyndunar (anti-VEGF) og komu fyrir { einhverri rannsékn med aflibercepti. Stigun alvarleika
aukaverkana er samkveemt NCI CTC utgafu 3.0 (stig >3 = G>3). Tidni aukaverkana byggist 4 6llum
stigum og er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar: (>1/10); algengar: (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar: (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar; (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir:
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).




Tafla 1 - Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum 4 ZALTRAP/FOLFIRI meoferd i
rannsokninni 4 krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum

Flokkun eftir Aukaverkun
liffeerum

Tidniflokkun Oll alvarleikastig Alvarleikastig >3
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Syking (1) Syking (1)

Algengar Syking vegna Syking vegna
daufkyrningafsedar/syklasott(1) daufkyrningafaedar/syklasott (1)
bvagfarasyking
Nefkoksbdlga

Sjaldgaefar bvagfaerasyking

BI160 og eitlar

M;jog algengar Hvitfrumnafeed (2) Hvitfrumnafzd (2)
Daufkyrningafeed (1),(2) Daufkyrningafad (2)
Blooflagnafaed(2)

Algengar Daufkyrningafaed med hita Daufkyrningafaed med hita

Bloodflagnafaed (2)
Onzemiskerfi
Algengar Ofnemi (1)
Sjaldgeefar Ofnemi (1)
Efnaskipti og nzering

M;jog algengar Minnkud matarlyst
byngdartap

Algengar Vokvaskortur(1) Vokvaskortur (1)

Minnkud matarlyst
byngdartap
Hjarta
Sjaldgaefar Hjartabilun
M;jog sjaldgeefar Minnkad tutfallsbrot
Taugakerfi

Mjo6g algengar Hofudverkur

Algengar Hofudverkur

Sjaldgeefar Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni | Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni
(1).(4) (1).(4)

Adar

M;jog algengar Haprystingur (1) Haprystingur
Blading (1)

Algengar Segarek i slagaed (1) Segarek i slagaed (1)
Segarek i blazd (1) Segarek i blazd (1)

Blading (1)

Tidni ekki pekkt Slagadargulpur og flysjun slagadar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

M;jog algengar Maeoi
Blodnasir
Raddtruflun

Algengar Verkur i munnkoki
Nefrennsli

Sjaldgaefar Medi

Blodnasir
Raddtruflun
Verkur i munnkoki
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syndrome) (1)

microangiopathy) (1)

Blodstorku-smaadakvilli (thrombotic

Flokkun eftir Aukaverkun
liffeerum
Tidniflokkun Oll alvarleikastig Alvarleikastig >3
Meltingarfari
M;jog algengar Nidurgangur (1) Nidurgangur (1)
Munnbdlga Munnbdlga
Kvioverkur
Verkur i efri hluta kvidar
Algengar Bleding fra endaparmi Kvioverkur
Fistill (1) Verkur i efri hluta kvidar
Munnangur
Gyllinizd
Verkur i endaparmi
Tannverkur
Sjaldgeefar Rof i meltingarvegi (1) Rof i meltingarvegi (1)
Blading fra endaparmi
Fistill (1)
Munnangur
Verkur i endaparmi
Lifur og gall
M;jog algengar Hakkad AST (2)
Haekkad ALT (2)
Algengar Hakkad AST (2)
Heaekkad ALT (2)
H10 og undirhid
M;jog algengar Handa-f6ta heilkenni
Algengar Oflitun hudar Handa-fo6ta heilkenni
Sjaldgeefar Truflun & sdragradslu (1) Truflun 4 sdragradslu (1)
Stodkerfi og stodvefur
Sjaldgeefar | Beindrep i kjalka
Nyru og pvagfeeri
M;jog algengar Préteinmiga (1),(3)
Haekkun kreatinins i sermi
Algengar Préteinmiga (1),(3)
Sjaldgeefar Nyrungaheilkenni (nephrotic Nyrungaheilkenni (1)

Blodstorku-smaadakvilli(1)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

M;jog algengar

brottleysi

brottleysi

Athugid: Aukaverkanirnar eru skradar samkvemt MedDRA, utgafu MEDDRA 13.1 og stigadar
samkveemt NCI CTC, utgafu 3.0

(1) Sja ,,Lysing & voldum aukaverkunum® i pessum kafla

(2) Byggt 4 nidurstdougildum rannsokna (hlutfall midast vid sjuklinga sem rannséknanidurstodur voru
fyrirliggjandi fyrir)

(3) Samantekt kliniskra upplysinga og nidurstadna ir rannsOknum 4 rannsoknarstofu

(4) Ekki greint fra peim i grundvallarrannsékninni & krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvérpum;
hinsvegar var greint fra afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni hja sjuklingum sem toku patt i annarri
rannsokn med aflibercepti einu sér, og i samsettri medferd med krabbameinslyfjum 60rum en FOLFIRI

[ grundvallarrannsékninni 4 krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvérpum kom fram blodleysi,
ogledi, uppkost, nidurgangur, heegdatregda, harmissir, haekkun alkaliskra fosfatasa og bilirabinhackkun
hja > 20% sjuklinga. Pessar aukaverkanir voru samberilegar milli hdpanna og mismunur milli
hépanna var ekki meiri en >2% tidni hja peim sem fengu ZALTRAP/FOLFIRI meoferd.
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Lysing 4 véldum aukaverkunum

Bleeding

Sjuklingar 4 ZALTRAP medferd eru i aukinni blaedingarhaettu, p.m.t. alvarleg og stundum banvan
bleedingartilvik. I grundvallarrannsokninni 4 sjiiklingum med krabbamein 1 ristli og endaparmi med
meinvorpum var greint fra tilvikum blaedinga/mikilla blaedinga (611 stig) hja 37,8% sjuklinga &
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid 19,0% sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. Algengustu bledingartilvikin, sem greint var frd, voru minni hattar (1.-2. stigs)
blodnasir, sem komu fyrir hja 27,7% & meodferd med ZALTRAP/FOLFIRI. Greint var fra 3.-4. stigs
blaedingu, p.m.t. bleding i meltingarvegi, blodmiga, og bleding eftir adgerd, hja 2,9% sjiklinga 4
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid 1,7% sjiklinga 4 medferd meo lyfleysu/FOLFIRI.
[ 68rum rannsoknum hefur komid fyrir alvarleg bleeding innan hofudkupu og i lungum/blodugur
uppgangur, p.m.t. banveen tilvik, hja sjiklingum sem voru & ZALTRAP medfero (sja kafla 4.4).

Rof | meltingarvegi

Greint hefur verid fra rofi { meltingarvegi, p.m.t. banvant rof i meltingarvegi, hja sjiklingum sem voru
4 ZALTRAP medferd. I grundvallarrannsokninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi
med meinvérpum var greint fra rofi i meltingarvegi (611 stig) hja 3 af 611 sjuklingum (0,5%) sem voru
4 meoferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 3 af 605 sjuklingum (0,5%) sem voru & medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. Pridja til fjorda stigs rof i meltingarvegi vard hja 6llum 3 sjiklingunum (0,5%),
sem voru & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, og hja 2 sjuklinganna (0,3%), sem voru & medferd
med lyfleysu/FOLFIRI. { 61lum premur III. stigs samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (pydi med
krabbamein i ristli og endaparmi, krabbamein 1 brisi og lungnakrabbamein) var tidni rofs i
meltingarvegi (611 stig) 0,8% hja sjuklingum & ZALTRAP meodferd og 0,3% hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu. Pridja til fjorda stigs rof i meltingarvegi kom fyrir hja 0,8% sjiklinganna & ZALTRAP
medferd og 0,2% sjuklinganna sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Fistilmyndun

Fistilmyndun 4 svedi 1 meltingarvegi og annars stadar kom fyrir hja sjuklingum 4 ZALTRAP
medferd. [ grundvallarrannsokninni 4 sjiklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med
meinvOrpum var greint fra fistlum (vid endaparm, milli meltingarvegar og pvagblodru, milli
meltingarvegar og hiidar, milli ristils og legganga, i pormum) hja 9 af 611 sjuklingum (1,5%) sem
voru & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 3 af 605 sjuklingum (0,5%) sem voru & medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. bridja stigs rof i meltingarvegi kom fyrir hja 2 sjuklingum 4 ZALTRAP medferd
(0,3%) og 1 sem fékk lyfleysu (0,2%). { 61lum premur III. stigs samanburdarrannséknunum med
lyfleysu (pydi med krabbamein i ristli og endaparmi, krabbamein i brisi og lungnakrabbamein) var
tioni fistilmyndunar (611 stig) 1,1% hja sjuklingum & ZALTRAP meoferd og 0,2% hja sjiklingum sem
fengu lyfleysu. Fistilmyndun 3.-4. stig kom fram hja 0,2% sjiklinga & ZALTRAP medferod og 0,1%
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4,4).

Haprystingur

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum var
greint fra haprystingi (611 stig) hja 41,2% sjuklinga sem voru 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og
10,7% sjiklinga sem voru 4 meodferd med ZALTRAP/FOLFIRI. Aukin hatta 4 3.-4. stigs haprystingi
(b.m.t. haprystingur og eitt tilvik haprystings af 6pekktri orsdk) kom fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI. Greint var fra 3.stigs haprystingi (krafdist breytinga a
haprystingsmedferd sem sjuklingurinn var & fyrir eda medferdar med einu eda fleiri lyfjum) hja

1,5% sjuklinga & medferd med lyfleysw/FOLFIRI og 19,1% sjuklinga 4 medferd med
ZALTRAP/FOLFIRI. Greint var fra 4. stigs haprystingi (haprystingskreppu) hja 1 sjuklingi (0,2%) &
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI. Hja 54% sjuklinganna 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, sem
fengu 3.-4. stigs haprysting, kom hann fram i fyrstu tveimur medferdarlotunum (sja kafla 4.4).

Adastiflur og segarek

Slageedasegarek

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum var
greint fra segareki i slageed (p.m.t. skammvinnt bl6dpurrdarkast i heila, heilaslag, hjartadng, segi i
hjarta, hjartadrep, segarek i slagaed og ristilbolga vegna blodpurrdar) hja 2.6% sjuklinga & medferd
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med ZALTRAP/FOLFIRI og 1,5% sjiklinga 4 medferd meo lyfleysu/FOLFIRI. Pridja til fjorda stigs
tilvik komu fyrir hja 11 sjuklingum (1,8%) 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 3 sjuklingum
(0,5%) & medferd med lyfleysu/FOLFIRI.  6llum premur III. stigs samanburdarrannsoknunum med
lyfleysu (pyodi med krabbamein 1 ristli og endaparmi, krabbamein 1 brisi og lungnakrabbamein) var
tioni slagaedasegareks (61l stig) 2,3% hja sjuklingum 4 ZALTRAP medferd og 1,7% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Slagedasegarek, 3.-4. stig, kom fyrir hja 1,7% sjuklinga &8 ZALTRAP medferd og
hja 1,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Blaceedasegarek )
Blazoasegarek teljast stifla 1 djapblaedum og segarek 1 lungum. I grundvallarrannsokninni &

sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum komu blaadasegarekstilvik fyrir &
Ollum stigum hja 9,3% sjuklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 7,3% sjuklinga & meodferd
me0 lyfleysu/FOLFIRI. Pridja og fjorda stigs blazdasegarek komu fyrir hja 7,9% sjuklinga & medferd
med ZALTRAP/FOLFIRI og 6,3% sjuklinga & medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Segarek i lungum
kom fyrir hja 4,6% sjiklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 3,5% & medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. { 6llum premur III. stigs samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (pydi med
krabbamein i ristli og endaparmi, krabbamein i brisi og lungnakrabbamein) var tidni blaeedasegareks
(61l stig) 7,1% hja sjuklingum & ZALTRAP medferd og 7,1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Proteinmiga

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum var
greint fra proteinmigu (samantekt kliniskra upplysinga og nidurstadna tr rannséknum &
rannsoknarstofu) hja 62,2% sjuklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid

40,7% sjuklinga & medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Pridja til fjorda stigs proteinmiga kom fyrir hja
7,9% sjuklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid 1,2% sjiklinga 4 medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. Nyrungaheilkenni kom fyrir hja 2 sjiklingum (0,5%) & medferd med
ZALTRAP/FOLFIRI en einum sjuklingi &4 medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Einn sjuklingur 4 medferod
med ZALTRAP/FOLFIRI, sem fékk proteinmigu og haprysting, greindist med
blodstorku-smazdakvilla (thrombotic microangiopathy). { 6llum premur III. stigs
samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (pydi med krabbamein i ristli og endaparmi, krabbamein i
brisi og lungnakrabbamein) var tidni nyrungaheilkennis 0,5% hja sjuklingum 4 ZALTRAP medferd og
0,1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafeed og fylgikvillar daufkyrningafedar

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvoérpum var
greint fra daufkyrningafaed (611 stig) hja 67,8% sjuklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og
56,3% sjuklinga & medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Prioja til fjorda stigs daufkyrningafed kom fram
hja 36,7% sjiklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid 29,5% sjuklinga 4 meoferd
med lyfleysu/FOLFIRI. Algengasta 3. til fjorda stigs fylgikvilli daufkyrningafadar var
dauftkyrningafeed med hita hja 4,3%sjtklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid
1,7% sjuklinga & meodferd med lyfleysu/FOLFIRI. Prioja til fjoroa stigs syking vegna
dauftkyrningafedar/syklasott kom fyrir hja 1,5% sjuklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og
1,2% sjuklinga & medferd med lyfleysu/FOLFIRI (sja kafla 4.4).

Sykingar

Sykingar voru tidari hja sjuklingum sem fengu ZALTRAP/FOLFIRI (46,2%, 611 stig; 12,3%,

3.-4. stigs) en sjuklingum sem fengu lyfleysu/FOLFIRI (32,7%, 611 stig; 6.9%, 3.-4. stigs), m.a.
pvagferasyking, nefkoksbolga, syking i efri dndunarvegi, lungnabolga, syking vid legg og tannsyking.

Nidurgangur og vokvaskortur

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum var
greint fra nidurgangi (611 stig) hja 69,2% sjuklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og

56,5% sjuklinaga 4 medferd med lyfleysu/FOLFIRI. Vokvaskortur (611 stig) kom fyrir hja

9,0% sjuklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 3,0% sjuklinga & medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. Greint var fra 3.-4. stigs nidurgangi hja 19,3% sjiklinga 4 medferd med
ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid 7,8% sjuklinga & meoferd med lyfleysu/FOLFIRI. Greint var fra
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3.-4. stigs vokvaskorti hja 4,3% sjuklinga 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid
1,3% sjuklinga & medferd med lyfleysu/FOLFIRI (sja kafla 4.4).

Ofncemisvidbrogo

[ grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med krabbamein { ristli og endaparmi med meinvérpum, var
greint fra alvarlegum ofnaemisvidobrogdum hja 0,3% sjuklinga & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og
0,5% sjuklinga 4 medferd med lyfleysu/FOLFIRI (sja kafla 4.4).

Truflun a saragreedslu

Meoferd med ZALTRAP tengist moguleika a truflun & saragraedslu (opnun skurdsara (wound
dehiscence), leka vid tengingar (anastomotic leakage)). I grundvallarrannsékninni 4 sjuklingum med
krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvorpum var greint fra truflun 4 saragreedslu hja

3 sjuklingum (0,5%) & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI og 5 sjuklingum (0,8%) & medferd med
lyfleysu/FOLFIRI. Greint var fra pridja stigs truflun & saragraedslu hja 2 sjiklingum (0,3%) 4 medferd
med ZALTRAP/FOLFIRI og engum sjiklingi 4 medferd med lyfleysu/FOLFIRI. { 61lum premur III.
stigs samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (pydi med krabbamein i ristli og endaparmi,
krabbamein i brisi og lungnakrabbamein) var tidni truflunar 4 saragraedslu (S1l stig) 0,5% hja
sjuklingum 4 ZALTRAP medferd og 0,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Truflun & saragradslu,
3.-4. stig, kom fyrir hja 0,2% sjiklinga &8 ZALTRAP medferd og hja engum sjuklingi sem fékk
lyfleysu (sja kafla 4.4).

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))

Ekki var greint fra afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni i II1. stigs grundvallarrannsokninni &
sjiklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum. [ 68rum rannséknum var greint
fra afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni vio ZALTRAP einlyfjamedfero (0,5%) og i samsettri
medferd med 6drum krabbameinslyfjum (sja kafla 4.4).

Adrar aukaverkanir og éedlilegar rannsoknanidourstoour til viobotar sem greint var frd, med >5% mun
(61l stig) hja sjuklingum a medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med
lyfleysu/FOLFIRI.

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum og 6edlilegum rannsoknanidurst6dum med >5% mun (611
stig) hja sjiklingum 4 medferd med ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med
lyfleysu/FOLFIRI (taldar upp eftir leekkandi tioni): hvitfrumnafeo (78,3% samanborid vid 72,4%, 611
stig; 15,6% samanborid vid 12,2%, 3.-4 stig), haekkun AST (57,5% samanborid vid 50,2%, 0l stig;
3,1% samanborid vid 1,7%, 3.-4. stig), munnbolga (50,1% samanborid vid 32,9%, 6l stig; 12,8%
samanborio vi0 4,6%, 3.-4. stig), preyta (47,8% samanborid vid 39.0%, 6ll stig; 12,6% samanborid vio
7,8%, 4.-4. stig), blodflagnafzed (47,4% samanborid vid 33,8%, 61l stig; 3,3% samanborid vid 1,7%,
3.-4. stig), heekkun ALT (47,3% samanborid vid 37,1%, 01l stig; 2,7% samanborid vid 2,2%,

3.-4. stig), minnkud matarlyst (31,9% samanborid vid 23,8%, oll stig; 3,4% samanborid vid 1,8%,
3.-4. stigs), pyngdartap (31,9% samanborid vid 14,4%, 61l stig; 2,6% samanborid vio 0,8%, 3.-4. stig),
raddtruflun (25,4% samanborid vio 3,3% oll stig; 0,5% samanborid vid 0, 3.-4. stig), hofudverkur
(22,3% samanborid vid 8,8%, 06l stig; 1,6% samanborid vid 0,3%, 3.-4. stig), prottleysi (18,3%
samanborid vid 13,2%, 61l stig; 5,1% samanborid vid 3,0%, 3.-4. stig), handa-fota heilkenni (11.0%
samanborid vid 4,3%, 01l stig; 2,8% samanborid vid 0,5%, 3.-4. stig) og oflitun hudar (8,2%
samanborid vid 2,8%, 61l stig; 0 samanborid vid 0, 3.-4. stig).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi hja bornum.

Adrir sérstakir sjuklingahopar
Aldradir

Afpeim 611 sjuklingum sem fengu medferd med ZALTRAP/FOLFIRI i grundvallarrannsokninni &
sjuklingum me0 krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvérpum voru 172 (28,2%) 4 aldrinum >65
og <75 ara og 33 (5,4%) & aldrinum >75 ara. Aldradir sjuklingar (=65 ara) geta verid liklegri til ad fa
aukaverkanir. Tioni nidurgangs, sundls, préttleysis, pyngdartaps og vokvaskorts var >5% heerri hja
0ldrudum, samanborid vid yngri sjuklinga. Fylgjast skal ndid med dldrudum sjuklingum med tilliti til
pess hvort peir fai nidurgang og verdi hugsanlega fyrir vokvaskorti (sja kafla 4.4).
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Skert nyrnastarfsemi

Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu ZALTRAP 1 III. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu,
sem voru med vagt til miolungsmikid skerta nyrnastarfsemi i upphafi voru samberilegar vid
aukaverkanir hja peim sjuklingum sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi (N=642). Takmarkadur
fjoldi sjuklinga med midlungsmikid/verulega skerta nyrnastarfsemi i upphafi (N=49) var
medhondladur med ZALTRAP. Hja pessum sjuklingum voru aukaverkanir, sem ekki tengdust nyrum,
almennt samberilegar milli sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og an skerdingar a nyrnastarfsemi, ad
undanskildu pvi a0 tioni vokvaskorts (61l stig) var >10% heerri (sja kafla 4.4).

’

On@mismyndun
Eins og 4 vid um o6ll protein, sem notud eru i leekningalegum tilgangi, er méguleiki & dneemismyndun
vid notkun ZALTRAP.

begar liti0 var a allar krabbameinsrannsoknir i heild var svipud tidni lags styrks motefna gegn lyfinu i
motefnamalingu (eftir grunngildi) hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu og ZALTRAP
(3,3% og 3,8%, talid 1 sému r6d). Enginn sjuklingur meeldist med hdan styrk moétefna gegn aflibercept.
Sautjan (17) sjuklingar &8 ZALTRAP meoferd (1,6 %) og tveir (2) sjuklingar sem fengu lyfleysu
(0,2%) voru einnig jakvaedir vid malingu 4 hlutleysandi métefni. T grundvallarrannsokninni 4
sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum var heerri tidni jakveedrar svorunar
i motefnameelingu gegn lyfinu hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu/FOLFIRI [18/526
(3,4%)] en peim sem fengu medferd med ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5%))].
grundvallarrannsokninni & sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum voru
jékvaedar nidurstodur meelinga 4 hlutleysandi moétefni einnig algengari hja sjiklingum 4 medferd med
lyfleysu/FOLFIRI [2/526 (0,38%)] en & medferd med ZALTRAP/FOLFIRI [1/521 (0,19%)]. Engin
ahrif & lyfjahvorf afliberceps saust hja sjuklingum med jakvaedar nidurstédur motefnamaelinga.

Midad vid ad nidurstodur motefnameelinga gegn lyfinu eru svipadar vid medferd med lyfleysu er
liklegt a0 rauntioni motefnamyndunar vid notkun ZALTRAP, 4 grundvelli pessara melinga, sé
ofmetin.

Nidurstoour moétefnamaelinga eru verulega hadar nemi og sértaeki greiningaradferda. Jafnframt geta
ymsir peettir haft ahrif & tidni jakvaedra nidurstadna motefnamalinga, m.a. medhondlun syna,
timasetning synastoku, samhlioa lyfjanotkun og undirliggjandi sjikdémur. Pess vegna getur
samanburdur a tioni motefnamyndunar gegn ZALTRAP vio tidoni motefnamyndunar gegn 6drum
lyfjum verid villandi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V*.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um 6ryggi vio gjof aflibercept i steerri skdommtum en 7 mg/kg &
tveggja vikna fresti eda 9 mg/kg 4 priggja vikna fresti. Algengustu aukaverkanir sem komu fram vid
pessa skammta voru svipadar og komu fram vid medferdarskammt.

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskommtun ZALTRAP. Bregdast 4 vio tilvikum ofskdmmtunar med
videigandi studningsadgerdum sérstaklega med tilliti til eftirlits og medferdar vid haprystingi og
proteinmigu. Sjuklingurinn 4 ad vera undir nanu leknisfreedilegu eftirliti til ad fylgjast med hvers
konar aukaverkunum (sja kafla 4.8).
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, onnur exlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XX44

Verkunarhattur

Adapelsvaxtarpattir A og B (VEGF-A, VEGF-B), fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra hopi VEGF sem
eiga patt i nymyndun a0a og geta haft 6flug 6rvandi ahrif & frumuskiptingu (mitogenic), efnassekni
(chemotactic) og gegndreepi @&dapelsfrumna. VEGF-A virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosin kinasa
vidtaka, VEGFR-1 og VEGFR-2, sem eru til stadar 4 yfirbordi &dapelsfrumna. PIGF og VEGF-B
bindast einungis VEGFR-1, sem er til stadar 4 yfirbordi hvitfrumna. Ohéfleg virkjun pessara vidtaka,
fyrir tilstilli VEGF-A, getur leitt til sjuklegrar nymyndunar &da og 6hoflegs gegndreaepis ada. PIGF
tengist einnig sjuklegri nymyndun &da og addreetti (recruitment) bolgufrumna i exli.

Aflibercept, einnig pekkt i visindagreinum sem VEGF TRAP, er radbrigda samrunaprotein sem
samanstendur af VEGF-bindisetum & utanfrumsvadi VEGF vidtaka 1 og 2 Gr ménnum sem er
samtengt Fc hluta IgG1 ir ménnum. Aflibercept er framleitt med samruna DNA tekni i
spendyratjaningakerfi i eggjastokkum kinverskra hamstra ((CHO) K-1 mammalian expression
system). Aflibercept er tvenndar (dimeric) glykdprotein med 97 kilodalton (kDa) sameindapunga og
innheldur glykdéosylation med 15% af heildarsameindamassa til vidbotar, sem gerir 115 kD
heildarsameindapunga.

Aflibercept virkar eins og leysanlegur talvidtaki (decoy receptor) sem binst VEGF A, og tengdum
bindlum eins og PIGF og VEGF B, med meiri sakni en upprunalegir vidtakar. Med pvi ad virka eins
og gildra (ligand trap), kemur aflibercept i veg fyrir ad innreenir bindlar bindist sammerktum vidtokum
(cognate receptors) og verkar pvi hamlandi a vidtakann.

Aflibercept blokkar virkjun VEGF vidtaka og fjolgun &dapelsfrumna, og hamlar pannig fjolgun
a@0apelsfrumna og kemur pannig i veg fyrir nymyndun @da til ad sja axlinu fyrir sirefni og neeringu.

Aflibercept binst manna VEGF A (klofningsfasti vi0 jafnveegi KD 0,5 pM fyrir VEGF A165 og 0,36
pM fyrir VEGF A121), einnig manna PIGF (KD 39 pM fyrir PIGF-2) og manna VEGF B (KD 1,92
pM) til pess ad mynda stddugt 6virkt samband &n greinilegrar liffreedilegrar virkni.

Lythrif
Aflibercept hamladi vexti ymissa krabbameinstegunda, pegar pad var gefid misum med
®xlisgraedlinga ur annarri tegund eda 6samgena &xlisgredlinga.

Verkun og ryggi

Oryggi og verkun ZALTRAP var metid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum sem hofou adur verid fengiod
medferd sem byggdist 4 oxaliplatini, med eda an bevaciziimabs. Alls var 1.226 sjiklingum
slembiradad (1:1) i hop sem fékk ZALTRAP (N=612; 4 mg/kg sem innrennsli 1 blazd a 1 klst. &

1. degi) eda hop sem fékk lyfleysu (N=614), i samsettri medferd med 5-fluorouracili asamt irinotekani
[FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m?* med innrennsli { blaaed 4 90 minttum og folinsyru (dl 6ljosvirk
(racemic)) 400 mg/m? i blae0 4 2 klst., samtimis 4 1. degi med Y-linu, i kj6lfarid 5-FU 400 mg/m?
hledsluskammt i blazed (bolus) og eftir pad 5-FU 2.400 mg/m? samfellt innrennsli 4 46 klst.]. { badum
medferdarhépunum voru medferdarloturnar endurteknar & tveggja vikna fresti. Medfero sjuklinganna
var haldid afram pangad til sjikdéomurinn versnadi eda eiturverkanir voru évidunandi.
Adalendapunktur var heildarlifun. Vid rodun i medferdarhdpa var sjuklingunum lagskipt eftir ECOG
feernistigi (0 4 moti 1 4 moti 2) og samkvamt fyrri medferd med bevacizamabi (j4 eda nei).

Lyofraeodilega s€0 var jafnveegi gott milli hopanna (aldur, kynpattur, ECOG faernistig og fyrri
bevacizamab meoferd). Midgildi aldurs hja pessum 1.226 sjiklingum, sem slembiradad var i
rannsokninni,var 61 ar, 58,6% voru karlkyns, fernistig 97,8% peirra vid upphaf samkvaemt ECOG,
var 0 eda 1, og hja 2,2% var fernistig vid upphaf 2 samkvemt ECOG. Af pessum 1.226 sem var
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slembiradad i rannsokninni hofou 89.4% sem fengu medferd meo lyfleysu/FOLFIRI og 90,2% beirra
sem fengu medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, fengid a0ur medferd sem byggdist 4 oxaliplatini i
krabbameinslyfjamedferd vio krabbameini med meinvorpum/langt gengnu krabbameini. Um pad bil
10% sjuklinganna (10,4% sjuklinganna sem fengu medferd meo lyfleysu/FOLFIRI og 9,8% peirra sem
fengu meoferd med ZALTRAP/FOLFIRI) hofou fengio vidbotarkrabbameinslyfjameodferd sem
byggdist a oxaliplatini og hafdi versnad 4 medan peir voru & medferdinni eda innan 6 manada eftir ad
vidbotarkrabbameinslyfjamedferdinni lauk. brju hundrud sjétiu og prir (30,4%) fengu medferd sem
byggoist 4 oxaliplatini 4samt bevacizamabi.

A mynd 1 og i t6flu 2 kemur fram samantekt 4 heildarnidurstddum vardandi verkun hja peim sem
fengu medferd med ZALTRAP/FOLFIRI, samanborid vid pa sem fengu medferd med
lyfleysu/FOLFIRI.

Mynd 1 — Heildarlifun (manudir) — Kaplan-Meier ferlar eftir medferdarhopi — pydi sem atlunin var ad
medhondla (intention to treat (ITT))

1.0 1
©—o—o  Lyfleysa/FOLIFIRI
0.9 1 £ -6--5  ZALRAP/FOLIFIRI
0.8 - Lyfleysa/FOLIFIRI ZALRAP/FOLIFIRI
Azetlud heildarlifun skv. Kaplan-Meier
0.7 - (95% oryggisbil (Cl)) (manudir)
25% 6,83 (6,24-7,59) 7,62 (6,60 til 8,48)
0.6 Midgildi 12,06 (11,07-13,08) 13,50 (12,52 til 14,95)
(=4 .
2 75% 21,03 (18,92-22,80) 25,59 (22,01 til 31,70)
© 0.5 - Aneettuhlutfall (95% ClI = (0,714-0,935);
2 Log-rank, p=0,0032
=
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0O OO O
0.1 1
o0 T®»
0.0 1
rr+ r +~r 1 "+ 1+~ 1 "~ 1 " 1 ‘" 1. "~ 1. T 1 1 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Fioldi i ahaettu Timi (manudur)
Lyfleysa 614 485 286 131 51 14
ZALTRAP 612 498 311 148 75 33
Likur a Lifun (%)
Lyfleysa 79,1 50,3 30,9 18,7 12,0
ZALTRAP 81,9 56,1 30,9 28,0 22,3
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Tafla 2 - Adalendapunktur verkunar® — pydi sem @tlunin var ad medhdndla

Lyfleysa/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Heildarlifun
Fjo6ldi daudsfalla, n (%) 460 (74.9%) 403 (65.8%)
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (m&nudir) 12,06 (11,07 il 13,08) 13,50 (12,52 til 14,95)
Lagskipt dhaettuhlutfall (95% CI) 0,817 (0,714 til 0,935)
Lagskipt log-rank prof, p-gildi 0,0032
Lifun 4n versnunar sjukdoms (PFS)®
Fjoldi tilvika, n (%) 454 (73,9%) 393 (64,2%)
Midgildi PFS (95% CI) (manudir) 4,67 (4,21 til 5,36) 6,90 (6,51 til 7,20)
Lagskipt ahaettuhlutfall(95% CI) 0,758 (0,661 til 0,869)
Lagskipt log-rank test, p-gildi 0,00007
Heildartioni svorunar (full svorun (CR)+ svorun ad
hluta til (PR)) (95% CI) (%)° 11,1 (8,5til 13,8) 19,8 (16,4 til 23,2)
Lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof,
p-gildi 0,0001

2 Lagskipt eftir ECOG feaernistigi (0 4 moti 1 4 moti 2) og fyrri bevacizamab notkun (ja & moti nei).
°Lifun 4n versnunar (PFS) (byggt 4 mati 6hadrar endurskodunarnefndar (Independent Review Comittee
(IRC) 4 &xlum): viomidunarproskuldur markteekni er 0,0001

¢Hlutleeg heildarsvorun samkvemt IRC

Greining 4 heildarlifun og lifun an versnunar sjukdoms var gerd samkveemt pattum lagskiptingar.
Greint var fra tdlulega minni medferdararangri vardandi heildarlifun hja sjuklingum sem fengu
medferd med ZALTRAP/FOLFIRI sem hofou adur verid 4 medferd med bevaciziimabi samanborid
vid sjuklinga sem h6fdu ekki fengid bevacizimab adur, 4n visbendinga um misleitni i
medferdararangri (Omarktaekt milliverkanaprof). Nidurstdour um fyrri utsetningu fyrir bevacizamabi
eru teknar saman 1 t6flu 3.
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Tafla 3 — Heildarlifun og lifun an versnunar sjikdéms midad vid fyrri utsetningu
fyrir bevaciziimabi® — pydi sem @tlunin var ad medhondla

Lyfleysa/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
(N=614) (N=612)

Heildarlifun
Sjuklingar sem hofdu a0ur verid 4 medferd med
bevacizumabi (n (%))
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI)
Sjuklingar sem ekki h6fou adur verid 4 medferd
med bevacizamabi (n (%)
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI)
Lifun an versnunar sjukdoms
Sjuklingar sem hofou 4dur verid 4 medferd med
bevacizumabi (n (%))
Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms (95% CI)
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI)
Sjuklingar sem ekki h6fou adur verid 4 medferd
med bevacizamabi (n (%)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (95% CI)
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI)

187 (30,5%) 186 (30,4%)

11,7 (9,96 til 13,77) 12,5 (10,78 til 15,47)
0,862 (0,676 til 1,100)
427 (69.5%) 426 (69.6%)

12,4 (11,17 i1 13,54) 13,9 (12,72 til 15,64)
0,788 (0,671 til 0,925)

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

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

2 akvardad samkvaemt IVRS

Einnig var gerd greining 4 heildarlifun og lifun 4n versnunar sjukdoms med ECOG farnistigi.
Ahzttuhlutfall (95% CI) heildarlifunar var 0,77 (0,64 til 0,93) vardandi ECOG frnistig 0 og

0,87 (0,71 til 1,06) vardandi faeristig 1. Ahzttuhlutfall (95% CT) lifunar 4n versnunar sjukdéms var
0,76 (0,761 (0,91) vardandi ECOG fernistig 0 og 0,75 (0,61 til 0,92) vardandi ECOG farnistig 1.

Greining sem gerd var eftir 4 (post-hoc), & sjiklingum sem hofou 40ur fengid medferd med
bevacizumabi eda ekki fengid meodferd, ad undanskildum sjuklingum sem versnadi medan a
vidbotarmedferd stdod eda innan 6 manada 4 vidobotarmedferd, er tekin saman i t6flu 4.
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Tafla 4 — Greining sem gerd var eftir 4 (post hoc), par sem sjuklingar & vidbotarmedferd voru
undanskildir®®

Lyfleysa/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=550) (N=552)
Sjuklingar sem hofou adur verid 4 medferd med 179 (32,5%) 177 (32,1%)
bevacizumabi, ad undanskildum peim sem h6fou
einungis verid 4 vidbotarmedferd (n (%))
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (manudir) 11,7 (9,66 til 13,27) 13,8 (11,01 til 15,87)
Ahzettuhlutfall (95% CI) 0,812 (0,634 til 1,042)
Miodgildi lifunar &n versnunar sjukdoms (95% CI) 3,9 (3,02 til 4,30) 6,7 (5,72 til 8,21)
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,645 (0,498 til 0,835)
Sjuklingar sem hofou ekki verid & medferd med 371 (67,5%) 375 (67,9%)
bevacizumab, ad undanskildum peim sem hofou
einungis verid 4 vidbotarmedferd (n (%))
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (manudir) 12,4 (11,17 til 13,54) 13,7 (12,71 til 16,03)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,766 (0,645 til 0,908)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms (95% CI) 5,3 (4,50 til 5,55) 6,9 (6,24 til 7,20)
manudir)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,777 (0,655 til 0,921)

2 akvardad samkvaemt I[IVRS

® Heildarlifun sjuklinga sem etlunin var ad medhondla, ad undanskildum sjiiklingum sem versnadi
medan a vidbotarmedferd stod eda innan 6 manada 4 vidbdtarmedferd syndi fram & aheettuhlutfall (95%
CI) 0,78 (0,68 til 0,90) [midgildi heildarlifunar (95% CI) med lyfleysu/FOLFIRI 11,9 manudir (10,88 til
13,01) og med ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 méanudir (12,68 til 15,44).

Greiningar 4 60rum hopum med tilliti til heildarlifunar og lifunar 4n versnunar sjukdoms eftir aldri
(<65; >65), kyni, meinvorpum einungis i lifur, ségu um haprysting fyrir rannsdknabyrjun, fjolda
liffeera sem sjikdomurinn nddi til, syndi betri medferdararangur hja peim sem fengu medferd med
ZALTRAP/FOLFIRI samanborid vid medferd med lyfleysu/FOLFIRI.

[ undirhépagreiningu 4 heildarlifun kom fram avinningur sem var i samrami vid heildarpydi, hja
sjuklingum <65 ara og >65 ara sem fengu medferd med ZALTRAP/FOLFIRL

[ VELOUR rannsokninni voru gerdar konnunargreiningar 4 lifmerkjum par 4 medal greining 4 stédu
stokkbreytinga RAS hja 482 af 1.226 sjuklingum (n=240 aflibercept; 242 lyfleysa). Hja sjuklingum
med &xli par sem RAS var af villigerd var ahattuhlutfall (95% CI) heildarlifunar 0,7 (0,5-1,0) med
midgildi heildarlifunar 16,0 manudir hja sjuklingum 4 meodferd med aflibercepti og 11,7 manudir hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Samsvarandi gogn hja sjuklingum med &xli med RAS stokkbreytingu
syndu ahattuhlutfall heildarlifunar 0,9 (0,7-1,2) med midgildin 12,6 manudir fyrir aflibercept og 11,2
manudir fyrir lyfleysu. bessi gogn eru konnunargogn og tolfraedilega milliverkanaprofio var
omarktaekt (skortur & sénnunum fyrir misleitni i medferdararangri & milli undirhdpa med villigerdar-
RAS og stokkbreytingu i RAS).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofum um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
ZALTRAP hja 6llum undirhopum barna meo kirtilkrabbamein 1 ristli og endaparmi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Upplysingar um lyfjahvorf sem fjallad er um hér fyrir nedan eru ad miklu leyti fengnar ur

pydisgreiningum a upplysingum um lyfjahvorf vardandi 1.507 sjiklinga med ymsar tegundir
krabbameins.
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Frasog

[ forkliniskum exlislikonum var fylgni milli liffradilega virkra skammta af aflibercepti og peirra sem
purfti til pess ad péttni 6bundins aflibercepts i bl60i yrdi umfram VEGF-bundid aflibercept. béttni
VEGF-bundins aflibercepts 1 blooras haekkar med aflibercept skammti, panga til mest af
fyrirliggjandi VEGF er bundid. Frekari aukning aflibercept skammits leidir til skammtahdodrar aukninga
a péttni 6bundins aflibercepts 1 bl6di en einungis litillar haekkunar 4 péttni VEGF-bundins aflibercepts.

Sjuklingum er gefid ZALTRAP i skammtinum 4 mg/kg i blased 4 tveggja vikna fresti sem leidir til
bess ad 6bundid aflibercept verdur meira en VEGF-bundid aflibercept.

Vi0 radlagdan skammt, sem er 4 mg/kg a tveggja vikna fresti, verdur péttni 6bundins aflibercepts
nalegt jafnvaegi 1 annarri medferdarlotu, med nanast engri upphledslu (upphledsluhlutfall 1,2 vid
jafnvaegi samanborid vio fyrstu gjof).

Dreifing
Dreifingarrammal 6bundins aflibercepts vid jafnvaegi er u.p.b. 8 litrar.

Umbrot
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a umbrotum aflibercepts, par sem pad er protein. Talio er ad
aflibercept brotni nidur i litil peptio og einstakar aminosyrur.

Brotthvarf

Obundid aflibercept hverfur adallega med bindingu vid innreent VEGF, sem veldur myndun évirkrar
fléttu. Eins og 4 vid um 6nnur stor protein er buist vid ad baedi 6bundid og bundid aflibercept hverfi

haegar 4 annan liffreedilegan hatt, t.d. med proteinkljufandi nidurbroti.

Vio skammta sem voru sterri en 2 mg/kg, var Gthreinsun 6bundins aflibercepts u.p.b. 1,0 1/dag med

6 daga lokahelmingunartima.

Prétein med haan sameindapunga skiljast ekki ut um nyru, pess vegna er buist vid lagmarksbrotthvarfi
aflibercepts um nyru.

Linulegt/6linulegt samband

[ samrami vid markmidlada (target-mediated) lyfjadreifingu, er Gthreinsun 6bundins aflibercepts
hradari (6linuleg) vid skammta sem eru minni en 2 mg/kg, sennilega vegna mikillar seekni aflibercepts
i innreent VEGF. Linuleg Gthreinsun sem kom fram vid skammta fra 2 til 9 mg/kg er sennilega vegna
mettanlegra liffraedilegra brotthvarfleida eins og nidurbroti proteina.

Sérstakir sjuklingahépar
Aldradir

Aldur hafdi engin ahrif & lyfjahvorf 6bundins aflibercepts.

Kynpattur
Engin ahrif vegna kynpattar komu fram i pydisgreiningu.

Kyn

Kyn var mikilveegasta skyribreytan vardandi mun 4 milli einstaklinga 4 uthreinsun aflibercepts og
rammali, par sem uthreinsun var 15,5% meiri og dreifingarrammal 20,6% steerra hja korlum en
konum. bessi munur hefur ekki ahrif 4 utsetningu vegna skammta sem midast vid pyngd og ekki er
porf & skammtabreytingu vegna kyns.

Likamspyngd
Likamspyngd hafoi ahrif 4 Gthreinsun aflibercepts og dreifingarrraimal, med 29% aukningu 4
uthreinsun aflibercepts hja sjuklingum sem vega >100 kg.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar med ZALTRAP hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Pydisgreining sem gerd var med upplysingum vardandi 1.507 sjuklingum med ymsar
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tegundir illkynja sjukdéma sem fengu ZALTRAP med eda an krabbameinslyfjamedfero tok til

63 sjuklinga med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirbin >1,0 x — 1,5 x efri edlileg mork (ULN) og
hvada AST gildi sem var) og 5 sjiklingar med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin
>1,5 x — 3 x ULN og hvada AST gildi sem var) fengu ZALTRAP medferd. Hja pessum sjuklingum
med vagt til midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi voru ahrif & uthreinsun aflibercepts engin. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi um sjiklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin

>3 x ULN og hvada AST gildi sem var).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar med ZALTRAP hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. bydisgreining var gerd med upplysingum vardandi 1.507 sjiklingum med ymsar
tegundir illkynja sjikdéma sem fengu ZALTRAP, med eda an krabbameinslyfjamedferdar. I pessu
pyoi voru 549 sjiklingar med vaegt skerta nyrnastarfsemi (CLcr milli 50-80 ml/min), 96 sjuklingar
med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (CLcr milli 30-50 ml/min) og 5 sjuklingar med verulega
skerta nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min). Pessi pydisgreining & lyfjahvorfum leiddi ekki 1 1j6s kliniskt
mikilveegan mun 4 tthreinsun eda altakri utsetningu (AUC) 6bundins aflibercepts hja sjuklingum med
midlungsmikid til veegt skerta nyrnastarfsemi, vid 4 mg/kg skammt af ZALTRAP, samanborid vid
heildarpydid sem rannsakad var. Ekki er haegt ad draga alyktanir vardandi sjuklinga med verulega
skerta nyrnastarfsemi, par sem fyrirliggjandi gogn eru mjég takmorkud. Hja peim fau sjiklingum sem
voru med verulega skerta nyrnastarfsemi var utsetning svipud og hja sjuklingum me0 edlilega
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir og lyfjafraedileg ahrif hja dyrum

Gjof aflibercepts i blaed, vikulega/a tveggja vikna fresti i allt ad 6 manudi, hja cynomolgus 6pum
leiddi til breytinga 4 beinum (ahrif 4 vaxtarlinur og 4s- og jadargrind beinagrindar), nefhol, nyru,
eggjastokka og nyril. Flest fravika sem tengdust aflibercepti saust vid legsta skammt sem profadur
var, sem samsvarar utsetningu i plasma sem er nalagt utsetningu hja sjuklingum vid
medferdarskammt. Flest dhrif vegna aflibercepts gengu til baka eftir 5 méanada lyfjalaust timabil, ad
undanskildum ahrifum & beinagrind og nethol. Flest pessara tilvika voru talin tengjast lyfjafracdilegri
virkni aflibercepts.

Gjof aflibercepts leiddi til seinkunar 4 saragraedslu hja kaninum. Vio fullpykktar skurd, med eda an
brottnams, dré aflibercept gjof ar bandvefsvorun, nymyndun &da, frumufjélgun/ endurnyjun hudpekju
og togstyrkleika. Aflibercept heekkaodi blooprysting hja nagdyrum med edlilegan blodprysting.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi dhrif
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pessa ad meta krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi ahrif
aflibercepts.

Skerding & frjésemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid geroar med aflibercept hja dyrum til ad meta ahrif & frjosemi.
Hins vegar benda nidurstodur rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta til pess ad
aflibercept geti skert exlunargetu og frjosemi. Synt var fram 4 homlun 4 starfsemi eggjastokka hja
kynproska kvenkyns cynomolgus 6pum. Jafnframt heetti tidahringur pessara dyra ad vera edlilegur.
Hja kynproska karlkyns cynomolgus 6pum kom fram minnkadur hreyfanleiki seedis og aukin tidni
formfracolegra fravika sedisfrumna. Pad voru engin mork vardandi ttsetningu hja sjuklingum med
tilliti til pessara ahrifa. bessi ahrif voru ad fullu afturkraef 8-18 vikum eftir sidustu inndalingu.

Eiturverkanir 4 s&xlun og proska

Aflibercept hafdi eiturverkanir & &xlun og vanskdpunarvaldandi ahrif & fostur, pegar pad var gefio i
blazed, kaninum meo fangi, 4 priggja daga fresti 4 timabili liffeeramyndunar (medgoéngudagar 6 til 18) i
skdmmtum sem voru 1 til 15 sinnum steerri en skammtur fyrir menn, 4 mg/kg 4 tveggja vikna fresti.
Ahrifin sem komu fram voru m.a. pyngdartap moédurdyrs, aukin tidni fosturvisnunar og aukin tidni
vanskapana utvortis, 4 innri lifferum og beinagrind.
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6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Natriumklorid

Natriumsitrattvihydrat

Sitronusyrueinhydrat

Polysorbat 20

Tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat

Einbasiskt natriumfosfat einhydrat

Natriumhydroxid og/eda saltsyra (til ad stilla syrustig)
Vatn fyrir stungulyf

3

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vio 6nnur lyf eda leysa en nefnt er i kafla 6.6., pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslubpol

Oopnud hettuglds
3ar

Eftir pynningu i innrennslispoka
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfradilegan stodugleika vid notkun i 24 klst. vid 2°C til 8°C og i

8 klst. vid 25°C.

Fra orverufradilegu sjonarmioi &tti ad nota innrennslislausnina samstundis.

Ef htin er ekki notud samstundis er geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og
atti undir edlilegum kringumstadum ekki ad vera lengri en 24 klist. vid 2°C til 8°C nema, pynning hafi
farid fram vio stadladar og gildadar smitgataradstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C).
Geymid 1 upprunalegum pakkningum til varnar gegn ljosi.

Sja kafla 6.3. vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

e 4 ml pykknis i 5 ml stakskammta, gegnsaju borsilikat hettuglasi tr gleri (tegund 1), lokad med
tappa med brun, med smelluloki og innfelldum hududum innsiglisdiski. Pakking med 1 hettuglasi
eda 3 hettuglosum.

o 8 ml pykknis i 10 ml stakskammta, gegnsaeju borsilikat hettuglasi ur gleri (tegund I), lokad med

tappa med brin med smelluloki og innfelldum hududum innsiglisdiski. Pakking med 1 hettuglasi.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

ZALTRAP er pykkni sem er seft, laust vid rotvarnarefni og veldur ekki hitahaekkun og pess vegna 4
heilbrigdisstarfsfolk ad undirbaa innrennslislausnina, samkvamt reglum um 6rugga medhondlun og ad
vidhafOri smitgatartaekni.

Eins og vid 4 um 61l lyf 4 ad geeta vartidar vid medhdndlun ZALTRAP, med tilliti til Gtbunadar til
varnar gegn mengun, personuhlifa (t.d. hanskar) og verklagsreglna vid undirblning.

Undirbiningur lausnar til innrennslis
. Skodido ZALTRAP fyrir notkun. Innrennslispykknid, lausnin 4 ad vera ter og an agna.

. Midad vid pann skammt sem sjuklingurinn parf 4 ad draga upp naudsynlegt magn af ZALTRAP
pykkni ur hettuglasinu. Porf getur verid 4 fleiri en 1 hettuglasi vid undirbining
innrennslislausnarinnar.

. bynnid pykknid, pannig a0 tiletlad rammal til innrennslis naist, med 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorio- eda 5% glukosalausn til innrennslis. Styrk lokablondu ZALTRAP lausnar til
innrennslis & ad halda innan 0,6 - 8 mg/ml af aflibercepti.

. Nota & innrennslispoka ur PVC sem inniheldur DEHP eda poélyolefin innrennslispoka.

. Fyrir lyfjagjof 4 ad skoda hvort lausnin inniheldur agnir eda er mislit. Ef vart verour vid
mislitun eda agnir 4 ad farga blondudu lausninni.

. ZALTRAP er i einnota hettuglasi. Stingid ekki aftur i hettuglasid eftir ad stungid hefur verid i
pad einu sinni. Farga a 6llu 6notudu pykkni.

Lyfjagjof lausnar til innrennslis
Vid gjof pynntra ZALTRAP lausna 4 ad nota innrennslissett med 0,2 mikron polyetersulfon siu.

Innrennslisettin eiga ad vera ur einhverju eftirtalinna efna:

e polyvinylklorid (PVC) sem inniheldur bis(2-etylhexyl) palat (DEHP)
PVC an DEHP sem inniheldur trioktyl-timellitat (TOTM)
polypropyleni

PVC {60rudu med polyetyleni

polytretan

Alls ekki ma nota siur ur polyvinylidenfluoridi (PVDF) eda neloni.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002
EU/1/12/814/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. febrtiar 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. september 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LiIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna
Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Bandarikin

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum 4 aatlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar ahattustjornunarkerfinu eru breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjageet eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil & samantekt um Oryggi lyfsins og uppfaersla um ahattustjornun er deetlud a svipudum tima ma
skila peim saman.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ZALTRAP 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
aflibercept

2. VIRK(T) EFNI

Eitt 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af aflibercepti (25 mg/ml).
Eitt 8 ml hettuglas inniheldur 200 mg af aflibercepti (25 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sukrdsa, natriumklorio, natriumsitrattvihydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 20,
tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat, einbasiskt natriumfosfat einhydrat, natriumhydroxid og/eda
saltsyru og vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

100 mg/4 ml
1 hettuglas
3 hettuglos

200 mg/8 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Stakskammta hettuglas.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Eingdngu til notkunar i blaaeed. Ma eingdngu nota eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir pynningu: sja fylgisedilinn.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/814/001 1 hettuglas (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 hettuglos (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 hettuglas (200 mg/8 ml)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIMMIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

ZALTRAP 25 mg/ml seft pykkni
aflibercept
Eingdngu til notkunar i blaeed.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ZALTRAP 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
aflibercept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leiti0 til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. Lati0 lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um ZALTRAP og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa pér ZALTRAP

3. Hvernig nota 4 ZALTRAP

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & ZALTRAP

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ZALTRAP og vid hverju pad er notad

Upplysingar um ZALTRAP og hvernig pad verkar

ZALTRAP inniheldur virka efnid aflibercept, sem er protein sem verkar med pvi ad hindra voxt nyrra
blo6daeda innan &xlisins. Ax1id parfnast naringar og sturefnis ur blodinu til pess ad geta vaxid. Med pvi
a0 hamla vexti blodeda hjalpar ZALTRAP til vid ad hegja 4 vexti exlisins.

Vid hverju ZALTRAP er notad

ZALTRAP er lyf sem er notad til medferdar vid langt gengnu krabbameini 1 ristli og endaparmi. bad
er gefid 1 samsettri medferd med 60rum lyfjum sem kallast krabbameinslyf, p.m.t. 5-flaorétracili,
folinsyru og irin6tekani.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér ZALTRAP

Ekki ma nota ZALTRAP

. ef um er ad reeda ofnami fyrir aflibercepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. i auga, par sem lyfio getur valdid verulegum skada.

Lestu einnig fylgisedil hinna lyfjanna (krabbameinslyfjanna) sem eru hluti af medferdinni til pess ad
athuga hvort pau henti pér. Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja laekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreding hvort eitthvad sé pvi til fyrirstddu ad pu getir notad pessi lyf.

Varnadarord og varudarreglur

Réoferou pig vio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn 4dur en pér er gefio ZALTRAP og

medan 4 medferdinni stendur:

o cfupp koma einhver bledingarvandamal eda ef pu faerd bledingu eftir medferd (sja kafla 4) eda ef
pt finnur fyrir mjog mikilli preytu, mattleysi, sundli eda ef breytingar verda a lit haegda. Ef
blaedingin er alvarleg mun leeknirinn haetta ZALTRAP medferd. betta er vegna pess ad ZALTRAP
getur aukid haettu 4 bleedingu.

e cf pu att vid munn- eda tannvandamal ad strida, svo sem sle&ma tannheilsu, tannholdssjukdom eda
ef fyrirhugud er tannurtaka og einkum ef pti hefur 40ur fengid medferd med bisfosfonétum (notad
vid eda fyrirbyggjandi vid sjikdomum i beinum). Greint hefur verid fra aukaverkun sem kallast
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beindrep (skemmd i kjalkabeini) hja krabbameinssjuklingum sem fa ZALTRAP. bér getur verid
radlagt ad fara i skodun hja tannlaekni 4dur en pi byrjar medferd med ZALTRAP. Medan 4
medferd med ZALTRAP stendur skaltu vidhalda godri munnhirdu (p.m.t. reglulegri tannburstun)
og fara reglulega 1 skodun hja tannlaekni. Ef pt ert med gervitennur skaltu ganga ur skugga um ad
paer passi vel. Ef bt hefur einnig fengiod eda faerd bisfosfonot i blaed a ad fordast tannmedferdir
eda tannadgerdir (t.d. tannurtdku). Lattu leekninn vita um tannmedferdina og lattu tannleekninn vita
a0 pu sért i medferd med ZALTRAP. Hafou tafarlaust samband vid lakninn og tannleekninn, ef pu
finnur fyrir vandamalum i munni eda tonnum medan a medferd stendur sem og eftir medferd med
ZALTRAP, eins og tannlosi, verk eda bolgu, sarum sem groa ekki eda vessar Ur, par sem petta
getur verid merki um beindrep 1 kjalka.

ef pu ert med sjikdom sem veldur bolgu i meltingarvegi, t.d. sykingu i pokum i parmavegg
(kallast sarpbdlga), magasar eda sararistilbolgu. Pad er vegna pess ad ZALTRAP getur aukid
haettu 4 a0 got myndist i parmavegg. Ef slikt gerist mun laeknirinn heaetta medferd med ZALTRAP.

ef pu ert med 6edlilega tengingu, eins konar ror eda gong, milli innri liffeera og hudar eda annarra
vefja (kallao fistill). Ef slik tenging eda gong myndast medan 4 medferdinni stendur mun
leeknirinn hetta ZALTRAP medferd.

ef pu ert med haan blodprysting. ZALTRAP getur hackkad blodprysting (sja kafla 4) og leeknirinn
parf ad fylgjast med bl6dprystingnum og hugsanlega adlaga skammt blodprystingslyfja eda
ZALTRAP. bess vegna mikilvaegt ad segja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra
pvi ef pu ert med adra kvilla sem tengist hjarta, par sem peir geta versnad af voldum haprystings.

ef pu ert med eda hefur verid med slagedargulp (atvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
xdavegg.

ef pu finnur fyrir maedi (andpyngslum) pegar pt reynir & pig eda pegar pu leggst nidur, mikilli
preytu eda prota & fotum sem getur verid merki um hjartabilun.

ef pu feerd einkenni blodtappa (sja kafla 4). Einkenni blodtappa geta verid mismunandi eftir pvi
hvar hann kemur fram (t.d. i lungum, fotlegg, hjarta eda heila), pau geta m.a. verio brjostverkur,
hosti, madi eda ondunarerfidleikar. Onnur einkenni geta m.a. verid proti 4 drum eda badum
fotleggjum, verkur eda eymsli 1 68rum eda badum fotleggjum, mislitun og hiti 1 huo & viokomandi
fotlegg eda aberandi blazodar. Einkenni hans geta lika verio skyndilegur dofi eda
slappleikatilfinning i andliti, hand- eda fotleggjum. Onnur einkenni eru m.a. ringlun, sjontruflanir,
erfioleikar med samhafingu vid gang, talerfidleikar eda pvoglumeeli. Ef pu feerd eitthvert pessara
einkenna skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn, par sem hann gaeti viljad medhondla
einkennin eda hetta ZALTRAP meoferd.

ef pu ert med nyrnasjukdém (prétein i pvagi), par sem leeknirinn mun fylgjast med
nyrnastarfseminni og geeti purft ad adlaga ZALTRAP skammtinn.

ef hvitu blodkornin eru of fa. ZALTRAP getur feekkad hvitum blédkornum 1 bl6oi og laeknirinn
mun fylgjast med fjolda hvitra blodkorna og hugsanlega gefa pér vidbotarlyf til pess ad auka
fjolda peirra. Ef fjoldi hvitra blodkorna er litill geeti leeknirinn purft ad fresta medferdinni.

ef pu feerd sleman eda langvarandi nidurgang, 6gledi eda uppkost — slikt getur valdid alvarlegu
vokvatapi (ofpornun). Leeknirinn geeti purft ad veita medferd med 6drum lyfjum og/eda vokvagjof
i 20.

ef pu hefur einhvern tima fengid ofnaemi. Alvarleg ofneemisvidbrogd geta komid fram medan a
ZALTRAP medfero stendur (sja kafla 4). Lacknirinn geeti purft ad veita pér lyfjamedferd eda hactta
ZALTRAP medferd.
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o cf tonn hefur verid dregin Ur pér eda ef pi hefur gengist undir einhvers konar skurdadgerd a
sioustu 4 vikum eda ef skurdaadgerd, tanntrdrattur eda laeknisadgerd er fyrirhugud eda ef pu ert
med sar eftir skurdadgerd sem ekki er groid. Laeknirinn mun stédva medferdina timabundid, fyrir
og eftir skurdadgerd.

o ef pt1 hefur fengid krampakast (flog). Ef pt finnur fyrir breytingum 4 sjoén eda finnur fyrir ringlun
er hugsanlegt a0 leeknirinn haetti ZALTRAP medferdinni.

e ef puert 65 ara eda eldri og feerd nidurgang, sundl, mattleysi, pyngdartap eda alvarlegt vokvatap
(kallad ofpornun). Laeknirinn parf ad fylgjast ndid med pér.

o cf geta pin til daglegra athafna er takmorkud eda hefur versnad vid medferdina. Leeknirinn parf ad
fylgjast naid med pér.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu rddfaera pig vid leekninn,
lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn adur en pér er gefio ZALTRAP og medan 4 medferdinni
stendur.

Medan 4 medferdinni stendur mun laeknirinn senda pig 1 ymsar rannsoknir til pess ad fylgjast med
likamsstarfseminni og verkun lyfsins. Petta geta m.a. verid blod- og pvagrannsoknir, rontgen-
myndataka eda dnnur myndgreining og/eda rannsoknir.

ZALTRAP er gefio med dreypi (innrennsli) i blazd til medferdar vid langt gengnu krabbameini 1 ristli
eda endaparmi. ZALTRAP ma ekki dela i auga, par sem pad getur valdid verulegum skada 4 auganu.

Born og unglingar
Lyfid er ekki atlad bornum og unglingum yngri en 18 ara par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi
og verkun.

Notkun annarra lyfja samhlida ZALTRAP
Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, p. 4 m. lyf sem fengin eru an lyfsedils eda nattirulyf.

Meoganga, brjéstagjof og frjosemi

Ekki méa nota ZALTRAP 4 medgongu nema leknirinn akvedi ad avinningur fyrir konuna vegi pyngra
en hugsanleg ahztta fyrir hana eda 6fztt barnid.

Ef pu ert kona 4 barneignaraldri attu ad nota drugga getnadarvorn (sja nanar i kaflanum hér fyrir nedan
»Getnadarvarnir™ um getnadarvarnir fyrir konur). Lyfid getur valdid 6fadda barninu skada par sem
pad getur komid i veg fyrir myndun nyrra aoa.

Réoferou pig vio lekninn 40ur en pér er gefid petta lyf ef pu ert med barn 4 brjosti. bPad er vegna pess
a0 ekki er vitad hvort lyfid berst i brjostamjolk.

ZALTRAP getur haft ahrif 4 frjosemi hja konum og korlum. Leitadu rada hja laekninum ef barneignir
eru fyrirhugadar.

Getnadarvarnir
Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn:
e medan & ZALTRAP medferd stendur og

e i3 manudi eftir ad medferdinni lykur.
Akstur og notkun véla

bu gaetir fengio aukaverkanir sem hafa ahrif 4 sjonina eda vidbragosflyti. Ef petta gerist skaltu hvorki
aka né nota nokkurt verkfzri eda vélar.
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ZALTRAP inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur allt ad 22 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir
1,1% af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 ZALTRAP

Laeknir eda hjikrunarfraedingur med reynslu af notkun krabbameinslyfja mun gefa pér ZALTRAP.
Lyfi0 er gefid sem dreypi (innrennsli) i blazed. ZALTRAP ma ekki deela i auga par sem pad getur
valdid verulegum skada & auganu.

bynna verdur lyfid adur en pad er gefid. Med pessum fylgisedli fylgja hagnytar upplysingar um
medhondlun og gjof ZALTRAP, fyrir laekna, lyfjafreedinga og hjukrunarfreedinga sem nota lyfio.

Hversu mikid og hversu oft muntu fa lyfid

e Innrennslio tekur 1 klst.

e Venjulega feaer folk innrennsli einu sinni & 2 vikna fresti.

e Radlagdur skammtur er 4 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. Laknirinn mun dkveda réttan skammt
fyrir pig.

e Laknirinn akvedur hversu oft pér verdur gefid lyfid og hvort breyta purfi skammti.

bér verour gefid ZALTRAP asamt 60rum krabbameinslyfjum, p.m.t. 5-flGoréuracil, folinsyru og
irinotekan. Laknirinn mun dkveda videigandi skammta hinna krabbameinslyfjanna.

Medferdinni verdur haldid afram eins lengi og laeknirinn telur ad pu hafir a&vinning af henni og
aukaverkanirnar eru asettanlegar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vi0 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist ekki hja 6llum.
Aukaverkanirnar sem eru taldar upp hér fyrir nedan komu fram pegar ZALTRAP var gefio 1 samsettri
krabbameinslyfjamedfero.

Alvarlegar aukaverkanir

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu fzerd einhverjar eftirfarandi alvarlegar

aukaverkanir — pu geetir purft 4 bradri lzzknismeofero ao halda:

e Blading: Mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum) — p.m.t. blaeding 0r nefi en getur einnig verid alvarleg blacding i meltingarvegi
og annars stadar i likamanum, sem getur verid banvan. Einkennin geta m.a. verid mikil preyta,
mattleysi og/eda sundl eda breytingar a lit haegda.

e Verkur i munni, tonnum og/eda kjalka, bolga eda sar sem gréa ekki i munni eda kjalka,
utferd, dofi eoda tilfinning um pyngsli i kjalka eda tannlos: Sjaldgzef aukaverkun (getur komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — Pessi einkenni geta verid merki um skemmd 1
kjalka (beindrep). Segdu lekninum eda tannleekninum tafalaust fra pvi ef pu finnur fyrir pessum
einkennum medan 4 medferd med ZALTRAP stendur eda eftir ad henni lykur.

e GOt i meltingarvegi (einnig kallad rof i meltingarvegi): Sjaldgzef aukaverkun (getur komid fyrir

hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — petta eru gt i maga, vélinda, gornum eda ristli. betta
getur verid banvant. Einkennin geta m.a. verid kvidverkur, uppkdst, hiti eda kuldahrollur.
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Tengingar eda gong i likamanum, milli innri liffeera og hiidar eda annarra vefja (kallad
fistill): Algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) — pessi
oedlilegu gong geta t.d. myndast milli meltingarvegar og htidar. Stundum, eftir pvi hvar gongin
eru, getur komid 6edlileg utferd fra peim. Ef pu ert ekki viss skaltu hafa samband vid lakninn.

Har bléoprystingur (haprystingur): Mjog algeng aukaverkun (getur komio fyrir hja fleiri en 1
af hverjum 10 einstaklingum) — haprystingur getur komid fram eda aukist. Ef ekki naest stjorn 4
blooprystingi getur hann valdid heilaslagi, hjarta og nyrnasjukdémum. Leeknirinn tti ad fylgjast
reglulega med blooprystingnum allt medferdartimabilid.

Hjartabilun: Sjaldgzef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) - einkenni geta m.a. verid madi pegar pu liggur eda reynir 4 pig, mikil preyta
e0a proti a fotum.

Stifla i slagzedum vegna blodtappa (einnig kallad segarek i slaga0): Algeng aukaverkun (getur
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) — petta getur leitt til heilaslags eda
hjartaafalls. Einkennin geta m.a. verid brjostverkur eda pyngsli fyrir brjosti, skyndilegur dofi eda
mattleysistilfinning i andliti, hand- eda fotleggjum. Onnur einkenni eru m.a. ringlun, sjontruflanir,
erfidleikar med gang, samhafingu eda jafnvaegi eda erfidleikar med mal eda pvoglumeeli.

Stifla i blazedum vegna blédtappa (einnig kallad segarek i blae0): Algeng aukaverkun (getur
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) — petta getur m.a. verid bloédtappi i lungum
eda fotleggjum. Einkennin geta m.a. verid brjostverkur, hosti, madi, dndunarerfidleikar eda
bl6dhosti. Onnur einkenni eru m.a. proti 4 5drum eda badum fotleggjum, verkur eda eymsli i
00rum eda badum fotleggjum pegar stadid er eda gengid, hiti 1 hud 4 vidkomandi fotlegg, rodi eda
mislitun 4 hid eda aberandi blazedar a vidkomandi fotlegg.

Protein i pvagi (kallad proteinmiga): Mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en 1
af hverjum 10 einstaklingum) — petta sést mjog oft i pvagrannsoknum. betta getur haft i for meo
sér prota 4 fotum eda um allan likamann og getur verid tengt nyrnasjukdomi.

Of fa hvit blédkorn (kallad daufkyrningafzed): Mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) — petta getur valdid alvarlegum sykingum. Laknirinn
laetur gera blodrannsoknir reglulega, ut allt medferdartimabilid, til pess ad fylgjast med fjolda
hvitra blodkorna. Hann geeti hugsanlega avisad lyfi sem nefnist ,,G-CSF* til pess ad koma i veg
fyrir fylgikvilla, ef hvitu blodkornin eru of fa. Einkenni sykingar geta verio hiti, hrollur, hosti,
svidi vid pvaglat eda vodvaverkir. bu skalt maela likamshitann oft medan 4 medferd med pessu lyfi
stendur.

Niourgangur og vokvaskortur: Mjog algeng aukaverkun er nidurgangur (getur komid fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) og algeng aukaverkun er vokvaskortur (getur komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) sl&mur nidurgangur og uppkost geta valdid of
miklu vokvatapi (ofpornun) og blédsaltatapi. Einkenni geta m.a. verid sundl, sérstaklega pegar
stadid er upp ur sitjandi stodu. Pl geetir purft ad fara a sjukrahts til medferdar. Laknirinn geeti
gefid pér lyf til pess ad stodva nidurganginn eda uppkostin eda til medferdar vio peim.

Ofnzemisviobrogo: Algeng aukaverkun (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum) — pau geta komid fram innan farra minutna eftir innrennsli. Einkenni
ofnaemisvidbragda geta verid utbrot eda kladi, horundsrodi, sundl eda yfirlidstilfinning, madi,
pbyngsli fyrir brjosti eda prengsli 1 halsi eda proti 1 andliti. Segou lekninum eda hjikrunar-
freedingnum tafarlaust fra pvi ef pu feer0 eitthvert pessara einkenna medan a innrennsli ZALTRAP
stendur eda skommu eftir ad pvi lykur.
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e Sar gréa heaegt eda alls ekki: Sjaldgaef aukaverkun (getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) — sar groa illa eda haldast ekki lokud eda sar sem var groid opnast aftur.
Laeknirinn mun stédva medferd med lyfinu i ad minnsta kosti 4 vikur adur en skurdadgerd er
fyrirhugud og pangad til skurdasarid er ad fullu groid.

e Aukaverkun a midtaugakerfio (kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni): Sjaldgeef
aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — einkennin geta m.a.
verid hofudverkur, breytingar 4 sjon, ringlun eda krampar med eda an haprystings.

Hafou samstundi samband vid leekninn ef einhver ofangreindra aukaverkana kemur fram.

Meoal annarra aukaverkana eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o fekkun hvitra bléokorna (hvitkornafzd)

o fekkun akvedinna bl6dfrumna sem eiga patt i storknun blods (blodflagnafzed)

e minnkud matarlyst

e hofudverkur

e blodnasir

e Dbreytingar a roddinni, t.d. hasi

e Ondunarerfidleikar

e sarsaukafull sar i munni

e magaverkur

e proti og dofi i hondum og fétum sem kemur fram vid krabbameinslyfjamedferd (kallad handa-fota
heilkenni)

e preytu- eda mattleysistilfinning

e pyngdartap

e nyrnakvilli med haekkun kreatinins (maelikvardi 4 nyrnastarfsemi)

o lifrarkvilli med heekkun lifrarensima.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
pvagfarasyking

bolga i nefi og efri hluta koks

verkur i munni og koki

nefrennsli

gyllinieo, bleding eda verkur vid endaparm

bolga i munni

tannverkur

breytingar 4 hudlit.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

e aukid protein i pvagi, aukid kolesterol i blodi og proti vegna vokvasdfnunar (bjigur) (einnig kallad
nyrungaheilkenni)

e blodstorknun i orlitlum edum (einnig kallad bléostorku-smasedakvilli).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum)
o utvikkun og veiking a0aveggs eda rof i &davegg (slagedargllpur og flysjun slagaedar).

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 ZALTRAP
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri umbudum og 4 limmida
hettuglassins 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Upplysingar um geymslu og tima sem ma nota ZALTRAP eftir ad pad hefur verid pynnt og er tilbuid
til notkunar er ad finna i ,,Hagnytar upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk um undirbining og
medhondlun ZALTRAP 25 mg/ml innrennslispykknis, lausnar*.

Notid ekki ZALTRAP ef einhverjar agnir eda mislitun eru til stadar i lyfinu i hettuglasinu eda
innrennslispokanum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umbhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ZALTRAP inniheldur

e  Virka efnid er aflibercept. Einn ml pykknis inniheldur 25 mg af aflibercepti. Eitt hettuglas med
4 ml af pykkni inniheldur 100 mg af aflibercepti. Eitt hettuglas med 8 ml hettuglas af pykkni
inniheldur 200 mg af aflibercepti.

e Onnur innihaldsefni eru: sikrési, natriumklérid, natriumsitrattvihydrat, sitrénusyrueinhydrat,
polysorbat 20, tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat, einbasiskt natriumfosfat einhydrat,
natriumhydroxid og/eda saltsyra (til ad stilla syrustig) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti ZALTRAP og pakkningasteeroir

ZALTRAP er innrennslispykkni, lausn (seft pykkni). Pykknid er teer, litlaus til folgul lausn.

e 4 ml pykknis 1 5 ml stakskammta, gegnsaju borsilikat hettuglasi ur gleri (tegund I), lokad med
tappa med brun, med smelluloki og innfelldum hidudum innsiglisdiski. Pakking med 1 hettuglasi
eda 3 hettuglosum.

e 8 ml pykknis i 10 ml stakskammta, gegnsaeju borsilikat hettuglasi r gleri (tegund I), lokad med
tappa med bran meo smelluloki og innfelldum hududum innsiglisdiski. Pakking med 1 hettuglasi.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleioandi

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
byskaland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skao er upplysinga um lyfid:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
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

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.l.
Tel: 800536389

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

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



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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

HAGNYTAR UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGPISSTARFSFOLK UM UNDIRBUNING
OG MEDHONDLUN ZALTRAP 25 mg/ml INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR.

bessar upplysingar eru til vidbotar upplysingum i kafla 3 og 5 fyrir notandann.
Mikilvaegt er ad pu lesir allar upplysingarnar um verklagsreglur, 40ur en pu undirbyrd
innrennslislausnina.

ZALTRAP er pykkni sem er seft, laust vid rotvarnarefni og veldur ekki haekkun likamshita og pess
vegna a heilbrigdisstarfsfolk ad undirbta innrennslislausnina, samkveemt reglum um 6rugga
medhondlun og ad vidohafdri smitgatartaekni.

Eins og vid 4 um 61l lyf 4 ad geeta vartidar vid medhdndlun ZALTRAP, med tilliti til Gtbunadar til
varnar gegn mengun, personuhlifa (t.d. hanskar) og verklagsregla vio undirbuning.

Undirbiningur lausnar til innrennslis

. Skodid ZALTRAP hettuglasio fyrir notkun. Innrennslispykknid, lausnin 4 ad vera ter og an
agna.

. Mioad vid pann skammt sem sjuklingurinn parf 4 ad draga upp naudsynlegt magn af ZALTRAP
pykkni ur hettuglasinu. borf getur verid a fleiri en einu hettuglasi vid undirbining
innrennslislausnarinnar.

. bynnid pykknid, pannig a0 tiletlad rammal til innrennslis naist, med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn eda 5% glukosalausn til innrennslis. Styrk lokablondu ZALTRAP lausnar til
innrennslis 4 ad halda innan 0,6 mg/ml til 8 mg/ml af aflibercepti.

. Nota 4 innrennslispoka ur PVC sem inniheldur DEHP eda poélyolefin innrennslispoka.

. Fyrir lyfjagjof 4 ad skoda hvort pynnta lausnin inniheldur agnir eda er mislit. Ef vart verdur
vid mislitun eda agnir 4 ad farga blondudu lausninni.

. ZALTRAP er i einnota hettuglasi. Stingid ekki aftur i hettuglasid eftir ad stungid hefur verid i
pad einu sinni. Farga a 6llu 6notudu pykkni.

Geymslupol eftir pynningu i innrennslispoka
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfradilegan stodugleika vid notkun i 24 klst. vid 2°C til 8°C og i
8 klst. vid 25°C.

Fra orverufradilegu sjonarmidi &tti ad nota innrennslislausnina samstundis.

Ef hun er ekki notud samstundis er geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og
atti undir edlilegum kringumstaedum ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C nema pynning hafi
farid fram vio stadladar og gildadar smitgataradstaedur.

Aoferd vio lyfjagjof

ZALTRAP ma eingdngu gefa med innrennsli i blaaed 4 1 klst. Vegna has osmolalstyrks

(1000 mOsmol/kg) ZALTRAP pykknis ma ekki gefa 6pynnt ZALTRAP pykkni med innspytingu i &0
eda sem hledsluskammt. ZALTRAP ma ekki gefa sem inndaelingu i glerhlaup (sja kafla 2 i fylgisedli).

Hvert hettuglas med innrennslispykkni, lausn er eingdngu einnota (stakur skammtur).
Vid gjof pynntra ZALTRAP lausna 4 ad nota innrennslissett med 0,2 mikron polyetersulfon siu.

Innrennslisettin eiga ad vera ur einhverju eftirtalinna efna:

o polyvinylklorid (PVC) sem inniheldur bis(2-etylhexyl) palat (DEHP)
PVC an DEHP sem inniheldur trioktyl-timellitat (TOTM)
polyprépyleni

PVC f60rudu med polyetyleni

polyuretani
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Ekki ma nota siur ur polyvinylidenfluoridi (PVDF) eda naloni.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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