I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai ir 25 mg aflibercepta (afliberceptum)*.

Viena 4 ml flakona ar koncentratu ir 100 mg aflibercepta.
Viena 8 ml flakona ar koncentratu ir 200 mg aflibercepta.

* Afliberceptu iegiist Kinas kamju olnicu (CHO) K-1 ziditaju ekspresijas sistéma ar rekombinanto
DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:

Viena 4 ml flakona ir 0,484 mmol natrija, kas atbilst 11,118 mg natrija, un 8 ml flakona ir 0,967 mmol
natrija, kas atbilst 22,236 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Koncentrats ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ZALTRAP kombinacija ar irinotekana/5-fluoruracila/folinskabes (FOLFIRI) kimijterapiju indicets
pieaugusajiem ar metastatisku kolorektalu vézi (MCRC), kas ir rezistents pret arst€Sanu ar
oksaliplatinu saturosu shému vai progresgjis pec tas.

4.2. Devas un lieto$anas veids

ZALTRAP jaievada pretaudzgju zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Devas

leteicama ZALTRAP deva, ko ievada intravenozas infiizijas veida vienas stundas laika, ir 4 mg/kg
kermena masas, kam seko FOLFIRI shéma. So uzskata par vienu arsté$anas ciklu.

Lietojama FOLFIRI shéma ir 180 mg/m? irinotekana intravenoza inflizija 90 miniasu laika un

400 mg/m? foliskabes (dl racemata) intravenozas infuzijas veida divu stundu laika vienlaicigi 1.
diena, izmantojot Y-sistému, p&c tam ievada 400 mg/m? 5-fluoruracila (5-FU) intravenoza bolusa
veida, pec tam 2 400 mg/m? 5-FU pastavigas intravenozas infuzijas veida 46 stundu laika.

ArsteSanas ciklu atkarto reizi divas nedélas.

ZALTRAP terapija jaturpina Iidz slimibas progresesanai vai nepienemamai toksicitatei.



Devas pielagosana
ZALTRAP lietosana japartrauc $ados gadijumos (skatit 4.4. apaksSpunktu):

smaga asinosSana,

kunga-zarnu trakta perforacija,

fistulas veidoSanas,

hipertensija, kas nav pietickami kontroleta ar antihipertensiviem lidzekliem, vai hipertensivas
krizes vai hipertensivas encefalopatijas raSanas,

sirds mazsp€ja un samazinata izsviedes frakcija,

arterials trombembolisks traucgjums (ATE),

4. pakapes venozs trombembolisks traucgjums (tai skaita plausu embolija),

nefrotiskais sindroms vai trombotiska mikroangiopatija (TMA),

smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita bronhu spazmas, aizdusa, angioedéma un
anafilakse) (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu),

briices dzisanas traucgjumi, kad nepiecieSama mediciniska iejaukSanas,

muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES) (zinams ar1 ka atgriezeniskais
muguréjas leikoencefalopatijas sindroms (RPLS)).

ZALTRAP lietoSana uz laiku japartrauc vismaz Cetras ned€las pirms planveida operacijas (skatit 4.4.
apakspunktu).



ZALTRAP/FOLFIRI arstésanas atliksana vai devas pielagoSana

Neitropénija vai trombocitopénija
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

ZALTRAP/FOLFIRI ievadiSana jaatliek, kamer neitrofilo
leikocitu skaits nav >1,5 x 10%1 vai trombocTttu skaits
>75 x 1091

Febrila neitropénija vai neitropéniska
sepse

Irinotekana deva turpmakajos ciklos jasamazina par 15 —
20 %.

Ja atkartojas, 5-FU bolusa un infuizijas devas turpmakajos
ciklos jasamazina vél par 20 %.

Ja atkartojas péc irinotekana un 5-FU devas samazinasanas,
var apsvert ZALTRAP devas samazinasanu lidz 2 mg/kg.

Var apsvért granulocttu koloniju stimul&josa faktora (G-CSF)
ievadisanu.

Vieglas vai vid&ji smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas pret
ZALTRAP (tai skaita pietvikums,
izsitumi, natrene un nieze)

(skatit 4.4. apaksSpunktu)

Infuzija uz laiku japartrauc, [idz reakcija izzud. Atbilstosi
klmiskam indikacijam var izmantot arsté€Sanu ar
kortikosteroidiem un/vai prethistamina lidzekliem.

Turpmakajos ciklos var apsvert sakotngju arstéSanu ar
kortikosteroidiem un/vai prethistamina lidzekliem.

Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas
(tai skaita bronhu spazmas, aizdusa,
angioedéma un anafilakse)

(skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu)

ZALTRAP/FOLFIRI ievadi$ana japartrauc un jauzsak
atbilstosa medikamentoza terapija.

ZALTRARP arstesanas atlik§ana un devas pielagosana

Hipertensija
(skatit 4.4. apakspunktu)

ZALTRAP ievadiSana uz laiku japartrauc, Iidz hipertensija ir
kontrolgta.

Ja optimalas arstéSanas gadijuma atkartojas kliniski nozimiga
vai smaga hipertensija, arst€Sana ar ZALTRAP japartrauc,
lidz hipertensija ir kontrol&ta, un deva turpmakajos ciklos
jasamazina lidz 2 mg/kg.

Proteintrija
(skatit 4.4. apakSpunktu)

ZALTRAP ievadiSana uz laiku japartrauc, ja proteinirija ir
>2 grami 24 stundas, un jaatsak, ja proteindrija ir <2 grami
24 stundas.

Ja atkartojas, arstéSana japartrauc, lidz ir <2 grami
24 stundas, un tad deva jasamazina lidz 2 mg/kg.

FOLFIRI devas piela

oSana, lietojot kombinacija ar ZALTRAP

Smags stomatits un palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms

5-FU bolusa deva un infuzijas deva jasamazina par 20 %.

Smaga caureja

Irinotekana deva jasamazina par 15 — 20 %.

Ja smaga caureja atkartojas nakamaja cikla, 5-FU bolusa
deva un infiizijas devas jasamazina par 20 %.

Ja smaga caureja turpinas, kad samazinatas abas devas,
FOLFIRI lictosana japartrauc.

P&c nepieciesamibas var izmantot arst€Sanu ar pretcaurejas
zalém un rehidrataciju.




Par citam toksicitatém, kas saistitas ar irinotekana, 5-FU un folinskabes lietoSanu, lasiet attiecigajos
zalu aprakstos.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pivotala MCRC pétfjuma 28,2 % pacientu bija vecuma >65 un <75 gadiem un 5,4 % pacientu bija >75
gadus veci. Gados vecakiem pacientiem ZALTRAP deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi

Oficiali pétijumi ar ZALTRAP pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu)
nav veikti. Kliniskie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vide€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem aflibercepta deva nav jamaina. Datu par aflibercepta lietoSanu pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem nav.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficiali pettjumi ar ZALTRAP pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu)
nav veikti. Kliniskie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas
traucjumiem sakumdeva nav jamaina. Datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
ir Joti maz, tap&c Sie pacienti jaarste uzmanigi.

Pediatriska populacija
ZALTRAP nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija metastatiska kolorektala véza indikacijas
gadijuma.

LietoSanas veids

ZALTRAP drikst ievadit vienigi vienu stundu ilgas intravenozas infuizijas veida. ZALTRAP
koncentrata hiperosmolaritates dé] (1 000 mOsmol/kg) neatskaiditu ZALTRAP koncentratu nedrikst
ievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida. ZALTRAP nedrikst ievadit intravitrealas
injekcijas veida (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Flakons ar koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai paredz&ts tikai vienai lietoSanas reizei (vienai
devai).

Piesardzibas pasakumi pirms rikoSands ar zalém vai pirms to ievadiSanas

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas un ievadiSanas infuzijas sistémam skatit 6.6.
apak$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret afliberceptu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

IevadiSana act/intravitreali ZALTRAP hiperosmotisko 1pasibu dg] (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par kontrindikacijam, kas saistitas ar FOLFIRI sastavdalam (irinotekanu, 5-FU un folinskabi), lasiet
attiecigaja speka esosaja zalu apraksta.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
AsinoSana
Ar afliberceptu arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatu asinosanas risku, tai skaita smagu un

reizém letalu ar asinoSanu saistitu paradibu, risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti janoveéro, vai neparadas kunga-zarnu trakta un citas smagas asinosanas simptomi.
Afliberceptu nedrikst ievadit pacientiem, kuriem ir smaga asinoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).



Ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem zinots par trombocitop&niju. Sakotngji, pirms
katra aflibercepta cikla un atbilsto$i kliniskai nepiecieSamibai ieteicama pilnas asinsainas analize
(CBC), nosakot arT trombocitus. ZALTRAP/FOLFIRI ievadiSana jaatliek, kamér trombocitu skaits nav
>75 x 10%1 (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta perforacija
Ar afliberceptu arstétiem pacientiem zinots par kunga-zarnu trakta perforaciju, tai skaita par letalu
perforaciju (skattt 4.8. apakSpunktu).

Pacienti janovéro, vai neparadas kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi. Arstésana ar afliberceptu
japartrauc, ja pacientam rodas kunga —zarnu takta perforacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Fistulas veidoSanas
Ar afliberceptu arstétiem pacientiem konstatéta fistulu veidosanas kunga —zarnu takta trakta un arpus
ta (skatit 4.8. apakSpunktu).

ArstéSana ar afliberceptu japartrauc, ja pacientam izveidojas fistula (skatit 4.2. apak$punktu).

Hipertensija
Ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu arstgtiem pacientiem noverots paaugstinats 3. — 4. pakapes

hipertensijas risks (tai skaita hipertensija un viens esencialas hipertensijas gadijums) (skatit 4.8.
apakspunktu).

Pirms aflibercepta lietoSanas saksSanas adekvati jakontrol€ jau esosSa hipertensija. Ja hipertensiju nevar
pietickami kontrol&t, arstéSanu ar afliberceptu nedrikst uzsakt. Vélams kontrolét asinsspiedienu reizi
divas nedglas, ar1 pirms katras ievadiSanas reizes vai arstéSanas laika ar afliberceptu atbilstosi
klmiskam indikacijam. Ja arstéSanas laika ar afliberceptu rodas hipertensija, asinsspiediens jakontrole
ar atbilsto§am antihipertensivam zalém, un asinsspiediens regulari jakontrolg. Ja optimalas arstésanas
gadijuma atkartojas kltniski nozimiga vai smaga hipertensija, arstéSana ar afliberceptu uz laiku
japartrauc, Iidz hipertensija tiek kontrol&ta, un aflibercepta deva turpmakos ciklos jasamazina lidz

2 mg/kg. Aflibercepta lietoSana japartrauc pilnigi, ja hipertensiju nevar pienacigi kontrolét ar
atbilstosam antihipertensivam zalém vai aflibercepta devas mazinasanu, vai ja rodas hipertensiva krize
vai hipertensiva encefalopatija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipertensija var paasinat jau esoSu kardiovaskularu slimibu. Arstgjot ar ZALTRAP pacientus, kuriem
anamneéze ir klniski nozimiga kardiovaskulara slimiba, pieméram, koronaro arteriju slimiba vai
sastréguma sirds mazspgja, jaievero piesardziba. Pacientus ar NYHA 3. vai 4. pakapes sastréguma
sirds mazsp€ju nedrikst arstét ar ZALTRAP.

Aneirismas un art€riju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai artériju
disekciju veidoSanos. Pirms uzsakt ZALTRAP lietoSanu, Sis risks ir ripigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamnezg.

Sirds mazspgja un samazinata izsviedes frakcija

Ar ZALTRAP arstetiem pacientiem zinots par sirds mazsp&ju un samazinatu izsviedes frakciju.
Pacientam arst€joties ar Zaltrap, sakotn&ji un pec tam periodiski japarbauda kreisa kambara funkcija.
Jakontrolg, vai pacientiem nerodas sirds mazsp&jas un samazinatas izsviedes frakcijas pazimes un
simptomi. Pacientiem, kam rodas sirds mazspé&ja un samazinas izsviedes frakcija, ZALTRAP lieto$ana
japartrauc.




Trombozes un embolijas

Arterialas trombembolijas (ATE)

Ar afliberceptu arstetiem pacientiem noverotas ATE (tai skaita tranzitora iS€miska Iekme, akiits
cerebrovaskulars traucgjums, stenokardija, intrakardials trombs, miokarda infarkts, arteriala embolija
un i§emisks kolits) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem rodas ATE, arstéSana ar afliberceptu japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Venozas trombembolijas (VTE)
Ar afliberceptu arstetiem pacientiem zinots par VTE, ar1 dzilo vénu trombozi (DVT) un plausu
emboliju (reizém letalu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

ZALTRAP ievadisana japartrauc pacientiem ar dzivibai bistamiem (4. pakapes) trombemboliskiem
trauc€jumiem (tai skaita plausu emboliju) (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti ar 3. pakapes DVT jaarste
ar antikoagulantiem atbilstosi kliniskam indikacijam, un aflibercepta terapija ir jaturpina. Recidiva
gadijuma, neskatoties uz atbilstoSu antikoagulaciju, aflibercepta terapija ir japartrauc. Pacienti ar 3. vai
zemakas pakapes trombemboliskiem trauc€jumiem riipigi jauzrauga.

Proteiniirija
Ar afliberceptu arstetiem pacientiem noverota smaga proteintirija, nefrotiskais sindroms un
trombotiska mikroangiopatija (TMA) (skatit 4.8. apakspunktu).

Proteiniirija jakontrol€ ar urina teststr€meles analizi, un/vai pirms katras aflibercepta ievadiSanas,
nosakot protetnu un kreatinina attiecibu urina (UPCR), japarbauda, vai nav proteiniirijas un vai ta nav
pastiprindjusies. Pacientiem, kuriem teststrémele rada >2+ proteinu vai UPCR >1 vai ja
proteina/kreatinina attieciba (PKA) >100 mg/mmol, jasavac 24 stundu urina paraugs.

Aflibercepta ievadisana jaatliek, ja proteindirija ir >2 grami/24 stundas, un jaatsak, kad proteintirija ir
<2 grami/24 stundas. Ja ir recidivs, ievadi$ana jaatliek, kamér proteiniirija ir <2 grami/24 stundas, un
tad deva jasamazina lidz 2 mg/kg. ArstéSana ar afliberceptu japartrauc pacientiem, kuriem rodas
nefrotiskais sindroms vai TMA (skatit 4.2. apaks$punktu).

Neitropénija un neitropéniskas komplikacijas
Ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu arstgtiem pacientiem biezak noverotas neitropeniskas komplikacijas
(febrla neitropenija un neitropéniska infekcija) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sakotngji un pirms katra aflibercepta cikla ieteicams noteikt pilnu asinsainu un leikocitaro formulu.
ZALTRAP/FOLFIRI ievadisana jaatliek, kamér neitrofilo leikocitu skaits nav >1,5 x 10%1 (skatit 4.2.
apak$punktu). Pacientiem, kuriem var€tu biit paaugstinats neitropénisku komplikaciju risks, pirmo
reizi rodoties >3. pakapes neitropénijai un sekundaras profilakses noliikos var apsvert terapeitisku
G-CSF ievadisanu.

Caureja un dehidratacija
Ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem biezak noverota smaga caureja (skatit
4.8. apakspunktu).

P&c nepiecieSamibas japielago FOLFIRI shémas deva (skatit 4.2. apakSpunktu), jalieto pretcaurejas
lidzekli un javeic rehidratacija.

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Pivotala petijuma MCRC pacientiem, kuri arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, zinots par smagam
paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).




Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita bronhu spazmas, aizdusa, angioedéma un anafilakse)
gadijuma aflibercepta lietoSana japartrauc un javeic nepieciesamie mediciniskie pasakumi (skattt 4.2.
apakspunktu).

Vieglas vai vidgji smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret ZALTRAP (tai skaita pietvikums,
izsitumi, natrene un nieze) gadijuma aflibercepta ievadiSana uz laiku japartrauc, kamer reakcija ir
izzudusi. Atbilstosi kliniskam indikacijam var sakt arsté€Sanu ar kortikosteroidiem un/vai prethistamina
lidzekliem. Turpmakos ciklos var apsvert premedikaciju ar kortikosteroidiem un/vai prethistamina
lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu). Jaievero piesardziba, atkartoti arstejot pacientus, kuriem bijusas
paaugstinatas jutibas reakcijas, jo daziem pacientiem, neskatoties uz profilaktisko terapiju, tai skaita ar
kortikosteroidiem, novérotas atkartotas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Briicu dziSanas trauc€jumi
Aflibercepts dzivnieku modelos kavgja briicu dziSanu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Aflibercepta lietoSanas gadijuma zinots par iesp&jamiem brii¢u dziSanas traucgjumiem (briices
atversanas, anastomozes suloSanas) (skatit 4.8. apakspunktu).

Aflibercepta lietoSana japartrauc vismaz Cetras ned€las pirms planveida operacijas.

Ieteicams nesakt aflibercepta lietosanu vél vismaz 4 ned€las péc lielas operacijas un kamér kirurgiskas
briices nav pilniba sadzijusas. Nelielas kirurgiskas operacijas, pieméram, centrala venoza katetra
ievietoSanas, biopsijas un zoba izrausanas, gadijuma aflibercepta lietoSanu var sakt/atsakt, kad
kirurgiska brice ir pilniba sadzijusi. Aflibercepta lictoSana japartrauc pacientiem ar brices dzisanas
traucgjumiem, kad nepiecieSama mediciniska iejaukSanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zokla osteonekroze (ZON)

Zinots par ZON gadijumiem, kas radas ar Zaltrap arstétiem véza slimniekiem, no kuriem vairaki
ieprieks vai vienlaikus tika arstéti ar intravenozi ievadamiem bisfosfonatiem, bet ZON ir bisfosfonatu
identific@ts risks. Jaievéro piesardziba, ja Zaltrap un intravenozi ievadami bisfosfonati tiek lietoti
vienlaikus vai secigi.

Identificets riska faktors ir arT invazivas zobu procediiras. Pirms sakt arstéSanu ar Zaltrap, jaapsver
zobu parbaude un atbilstosu profilaktisku zobarstniecibas pasakumu nepiecie$samiba. Pacientiem, kas
ieprieks intravenozi sanémusi vai sanem bisfosfonatus, pec iesp&jas jaizvairas no invazivam zobu
procediiram (skatit 4.8. apakSpunktu).

Muguréijas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Pivotala III fazes pétijuma MCRC pacientiem par PRES nav zinots. Citos pétijumos par PRES zinots
pacientiem, kuri arstéti ar afliberceptu monoterapija un kombingta terapija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu).

PRES var izpausties ar mainitu psihisko stavokli, krampjiem, sliktu diiSu, vemsanu, galvassapem vai
redzes traucgjumiem. PRES diagnozi apstiprina galvas smadzenu magnétiskas rezonanses
izmekl&juma (MRI).

Pacientiem, kuriem rodas PRES, aflibercepta lictosana japartrauc (skatit 4.2. apaks$punktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem —>65 gadus veciem — ir paaugstinats caurejas, reibona, asténijas,
kermena masas samazinasanas un dehidratacijas risks. leteicama riipiga uzraudziba, lai atri varétu
atklat un arstet caureju un dehidrataciju, un mazinat iespgjamo risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi
Datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kas arstéti ar afliberceptu, ir loti maz.
Aflibercepta deva nav jamaina (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).




Funkcionalais stavoklis un blakusslimibas

Pacientiem, kuriem ECOG funkcionalais stavoklis ir >2 vai ir nozimigas blakusslimibas, var biit
paaugstinats slikta kliniska iznakuma risks, un Sie pacienti ir riipigi jauzrauga, vai agrini nepasliktinas
klmiskais stavoklis.

Neapstiprinata ievadiSana intravitreali
ZALTRAP ir hiperosmotisks skidums, kas nav izstradats, lai sader&tu ar acs iek$gjo vidi. ZALTRAP
nedrikst ievadit intravitrealas injekcijas veida (skatit 4.3. apaksSpunktu).

ZALTRAP satur natriju
Sis zales satur lidz 22 mg natrija flakona, kas atbilst 1,1% PVO ieteikta maksimala natrija patérina - 2
g pieaugusajiem diena.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Populacijas farmakokingtikas analize un petijumu savstarpgjais salidzinajums neatklaja nekadu
farmakokingtisku aflibercepta un FOLFIRI shémas zalu mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Reproduktiva vecuma sievietes /kontracepcija sievieteém

Reproduktiva vecuma sievieteém jaiesaka izsargaties no grutniecibas ZALTRAP lietosanas laika un
vinas jainforme par iesp&jamo risku auglim. Reproduktiva vecuma sievietém, kuras tiek arst€tas ar
ZALTRAP, arst€Sanas laika un 3 meénesus péc pedgjas devas ievadisanas, jaizmanto efektivi
kontracepcijas lidzekli.

Griitnieciba

Dati par aflibercepta lietoSanu griitniec€m nav pieejami. PEtTjumi dzivniekiem liecina par
reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Angiogenéze ir izSkiro$i svariga augla attistibai,
tapec angiogenézes inhibicija péc ZALTRAP ievadiSanas var nevélami ietekmét griitniecibu.
ZALTRAP jalieto tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iespgjamo risku griitniecibas laika. Ja
pacientei ZALTRAP lietoSanas laika iestajas griitnieciba, vina jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti
Nav veikti péttjumi, lai novertetu ZALTRAP ietekmi uz piena veidoSanos, ta klatbiitni kriits piena vai
ietekmi uz bérnu, kas barots ar kriti.

Nav zinams, vai aflibercepts izdalas mates piena cilvékam. Risku ar kriiti barotam zidainim nevar
izslegt. Japienem lémums, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai pilnigi vai uz laiku partraukt ZALTRAP
terapiju, nemot vera kriits baroSanas sniegto ieguvumu bérnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Nemot vera pétijumu rezultatus pertikiem, visticamak, ka virieSu un sievieSu augliba arst€Sanas laika
ar afliberceptu bus traucéta, (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
ZALTRAP neietekm@ vai maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja

pacientam ir simptomi, kas skar redzi vai sp&ju koncentréties, vai sp&ju reaget, viniem jaiesaka nevadit
transportlidzekli un neapkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).



4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

ZALTRAP lietosanas droSumu kombinacija ar FOLFIRI vért&ja Il fazes p&tijuma 1216 pacientiem,
kuriem ieprieks bija arstts metastatisks kolorektals vezis — no tiem 611 pacientu bija arsteti ar
ZALTRAP 4 mg/kg reizi divas nedglas (viens cikls) un 605 pacienti bija arsteti ar placebo/FOLFIRI.
Pacienti sanéma vidgji devinus ZALTRAP/FOLFIRI shémas ciklus.

Biezakas nevelamas blakusparadibas (visu pakapju, sastopamiba >20 %), par kuram
ZALTRAP/FOLFIRI sh&émas lietoSanas gadijuma zinoja par vismaz 2 % biezak neka
placebo/FOLFIRI shémas lietoSanas gadijuma, sastopamibas samazinaSanas seciba ir leikopénija,
caureja, neitropénija, proteiniirija, paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT) limenis, stomatits,
nogurums, trombocitopénija, paaugstinats alantnaminotransferazes (ALAT) Iimenis, hipertensija,
kermena masas samazinasanas, samazinata &stgriba, asinoSana no deguna, sapes védera, disfonija,
paaugstinats kreatinina Iimenis seruma un galvassapes (skatit 1. tabulu).

Biezakas 3. — 4. pakapes reakcijas (sastopamiba >5 %), par kuram ZALTRAP/FOLFIRI shémas
lietoSanas gadijuma zinoja par vismaz 2 % biezak neka placebo/FOLFIRI shémas lietoSanas gadijuma,
sastopamibas samazinasanas seciba ir neitropénija, caureja, hipertensija, leikopenija, stomatits,
nogurums, proteinirija un astenija (skatit 1. tabulu).

Biezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dél arstésana bija pilnigi japartrauc >1 % pacientu, kas
arsteti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, bija asinsvadu sist€émas traucgjumi (3,8 %), tai skaita
hipertensija (2,3 %), infekcijas (3,4 %), asténija/nogurums (1,6 %, 2,1 %), caureja (2,3 %),
dehidratacija (1 %), stomatits (1,1 %), neitropénija (1,1 %), proteintirija (1,5 %) un plausu embolija
(1,1 %).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas un laboratorisko analizu rezultatu novirzes, par kuram zinots ar
ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo/FOLFIRI shému arstetiem
pacientiem, noraditas 1. tabula atbilsto§i MedDRA organu sistemu klasifikacijai un biezuma
kategorijai. Blakusparadibas 1. tabula definétas vai nu ka nevélama kliniska reakcija, vai laboratorisko
analizu rezultatu novirze ar >2 % lielaku sastopamibu (visu pakapju) aflibercepta terapijas grupa,
salidzinot ar placebo terapijas grupu, MCRC pétijuma, arT tas, kas neatbilda Sim slieksnim, bet atbilda
anti-VEGF grupai un bija konstatétas visos aflibercepta p&tijumos. Blakusparadibu intensitate noradita
atbilstosi NCI CTC 3.0 versijai (=3. pakape = G>3). Katra biezuma grupa nevelamas blakusparadibas
ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezumu nosaka visas pakapes, un tas definéts sadi:
loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 — <1/10); retak (=1/1000 — <1/100); reti (=1/10 000 — <1/1000); loti
reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots MCRC pétijuma ar ZALTRAP/FOLFIRI

sh&mu arstetajiem pacientiem

Organu sistemu
klasifikacija
Biezuma kategorija

Nevelama blakusparadiba

Visas pakapes

>3. pakape

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Infekcija (1)

Infekcija (1)

Biezi Neitropéniska infekcija/sepse (1) Neitropéniska infekcija/sepse (1)
Urincelu infekcija
Nazofaringits

Retak Urincelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi Leikopenija (2) Leikopenija (2)
Neitropenija (1), (2) Neitropenija (2)
Trombocitopénija (2)

Biezi Febrila neitropénija Febrila neitropenija

Trombocitopénija (2)

Imiinas sistémas traucéjumi
Biezi Paaugstinata jutiba (1)
Retak Paaugstinata jutiba (1)

Vielmaina uz uztures tr

aucéjumi

Loti biezi

Samazinata estgriba
Kermena masas samazinasanas

Biezi

Dehidratacija (1)

Dehidratacija (1)
Samazinata estgriba
Kermena masas samazina$anas

Sirds funkcijas traucejumi

Retak Sirds mazspéja
Reti Samazinata izsviedes frakcija
Nervu sisteémas traucejumi
Loti biezi Galvassapes
Biezi Galvassapes
Retak PRES (1), (4) PRES (1),(4)

Asinsrites sistemas traucejumi

Loti biezi

Hipertensija (1)
Hemoragija (1)

Hipertensija

Biezi Arteriala trombembolija (1) Arteriala trombembolija (1)
Venoza trombembolija (1) Venoza trombembolija (1)
Hemoragija (1)
Nav zinami Aneirismas un artériju disekcijas

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Aizdusa
Asinosana no deguna
Disfonija
Biezi Orofaringealas sapes
Rinoreja
Retak Aizdusa
Asinosana no deguna
Disfonija

Orofaringealas sapes
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Organu sistemu Nevelama blakusparadiba
klasifikacija

Biezuma kategorija Visas pakapes >3. pakape

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja (1) Caureja (1)
Stomatits Stomatits
Sapes veédera

Sapes veédera augsdala

Biezi Rektala asinoSana Sapes veédera
Fistula (1) Sapes vedera augsdala
Aftozs stomatits
Hemoroidi
Proktalgija
Zobu sapes
Retak Kunga-zarnu trakta perforacija (1) Kunga-zarnu trakta perforacija (1)
Rektala asinoSana
Fistula (1)
Aftozs stomatits
Proktalgija
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti biezi Paaugstinats ASAT Iimenis (2)
Paaugstinats ALAT limenis (2)
Biezi Paaugstinats ASAT Ilimenis (2)

Paaugstinats ALAT limenis (2)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Palmari-plantaras eritrodizestézijas
sindroms
Biezi Adas hiperpigmentacija Palmari-plantaras eritrodizestézijas
sindroms
Retak Briicu dziSanas traucgjumi (1) Briuicu dzisanas traucgjumi (1)
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak | Zokla osteonekroze (ZON) |
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Loti biezi Proteintrija (1),(3)
Paaugstinats kreatinina Itmenis
seruma
Biezi Proteintrija (1),(3)
Retak Nefrotiskais sindroms (1) Nefrotiskais sindroms (1)
Trombotiska mikroangiopatija (1) Trombotiska mikroangiopatija (1)
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi Asteénisks stavoklis Asteénisks stavoklis

Piezime: blakusparadibas noraditas, izmantojot MedDRA versiju MEDDRA13.1, un iedalitas, izmantojot
NCI CTC 3.0 versiju.

(1) Skatit “Atsevisku blakusparadibu apraksts” $aja apakSpunkta.

(2) Nemot vera laboratoriskos raditajus (procentualais daudzums aprékinats, nemot véra pacientus,
kuriem ir laboratorijas analizes).

(3) Klinisko un laboratorijas datu apvienojums.

(4) MCRC peétijuma nav zinots, bet par PRES bija zinots pacientiem citos p&tjjumos, arstgjot ar
afliberceptu monoterapija un kombingta terapija ar citiem kimijterapijas [idzekliem, iznemot FOLFIRI.

Pivotala MCRC pétijuma anémija, slikta diisa, vemsana, aizciet€jums, alop&cija, paaugstinats
sarmainas fosfatazes Ilimenis un hiperbilirubinémija radas >20 % pacientu. Raditajs grupas bija lidzigs,
un atskiriba starp grupam neparsniedza >2 % sastopamibu, lietojot ZALTRAP/FOLFIRI sheému.
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Atsevisku blakusparadibu apraksts

AsinoSana

Ar ZALTRAP arstétiem pacientiem ir paaugstinats asinoSanas, tai skaitd smagu un reizém letalu ar
asinosanu saistitu paradibu, risks. Pivotala p&tijuma MCRC pacientiem par asinoSanas (visu pakapju)
epizodem zinoja 37,8 % pacientu, kas tika arsteti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, salidzinot ar 19,0 %
pacientu, kas tika arstéti ar placebo/FOLFIRI shemu. Visbiezak zinotais asinosanas veids bija viegla
(1. — 2. pakapes) deguna asinoSana, kas radas 27,7 % pacientu, kas tika arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI
shému. Par 3. — 4. pakapes asinoSanu, ar1 par GI asinoSanu, hematiiriju un p€cmanipulacijas
hemoragiju, zinoja 2,9 % pacientu, kuri sanéma ZALTRAP/FOLFIRI shému, salidzinot ar 1,7 %
pacientu, kuri sangma placebo/FOLFIRI shemu. Citos p&tijumos pacientiem, kuri sanéma ZALTRAP,
radas smaga intrakraniala hemoragija un plausu asino$ana/hemoptize, ari letali gadijumi (skatit 4.4.
apakspunktu).

Kunga-zarnu trakta perforacija

Pacientiem, kuri arstéti ar ZALTRAP, zinots par kunga-zarnu trakta perforaciju, tai skaita letalu
kunga-zarnu trakta perforaciju. Pivotala pétijuma MCRC pacientiem par kunga-zarnu trakta
perforaciju (visu pakapju) zinots 3 no 611 pacientiem (0,5 %), kuri arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI
shému, un 3 no 605 pacientiem (0,5 %), kuri arsteti ar placebo/FOLFIRI shemu. 3. — 4. pakapes
kunga-zarnu trakta perforacija radas visiem trim pacientiem (0,5 %), kuri arst&ti ar
ZALTRAP/FOLFIRI shému, un diviem pacientiem (0,3 %), kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI sheému.
Trijos III fazes placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos (kolorektala, aizkunga dziedzera un plausu
véza pacientu grupas) kunga-zarnu trakta perforacijas (visu pakapju) sastopamiba bija 0,8 %
pacientiem, kuri arstéti ar ZALTRAP, un 0,3 % pacientiem, kuri arstéti ar placebo. 3. — 4. pakapes
kunga-zarnu trakta perforacija radas 0,8 % pacientu, kuri arstéti ar ZALTRAP, un 0,2 % pacientu, kuri
arsteti ar placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fistulas veidoSands

Pacientiem, kuri arstéti ar ZALTRAP, veidojusas fistulas kunga-zarnu trakta un arpus ta. Pivotala
pétijuma MCRC pacientiem par fistulam (analam, enterovezikalam, enterokutanam, kolovaginalam,
zarnu) zinots 9 no 611 pacientiem (1,5 %), kuri arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, un 3 no 605
pacientiem (0,5 %), kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI shému. 3. pakapes kunga-zarnu trakta fistula
izveidojas diviem pacientiem, kuri bija arstéti ar ZALTRAP (0,3 %), un vienam ar placebo arstétam
pacientam (0,2 %). Trijos III fazes placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos (kolorektala, aizkunga
dziedzera un plausu véZa pacientu grupas) fistulas (visu pakapju) sastopamiba bija 1,1 % pacientiem,
kuri arstéti ar ZALTRAP, un 0,2 % pacientiem, kuri arst&ti ar placebo. 3. — 4. pakapes fistula radas
0,2 % pacientu, kuri arstéti ar ZALTRAP, un 0,1 % pacientu, kuri arsteti ar placebo (skatit 4.4.
apakspunktu).

Hipertensija

Pivotala pétijuma MCRC pacientiem par hipertensiju (visu pakapju) zinots 41,2 % pacientu, kuri
arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI, un 10,7 % pacientu, kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI. Paaugstinats 3. —
4. pakapes hipertensijas (tai skaita hipertensijas un viens esencialas hipertensijas gadijums) risks
noverots pacientiem, kuri saneéma ZALTRAP/FOLFIRI shému. Par 3. pakapes hipertensiju (kad bija
jakorige esosa antihipertensiva terapija vai jaarst€ ar vairak neka vienam zalém) zinoja 1,5 % pacientu,
kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI shému, un 19,1 % pacientu, kas bija arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI
shému. Par 4. pakapes hipertensiju (hipertensivo krizi) zinoja vienam pacientam (0,2 %), kurs arstets
ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu. No pacientiem, kuri arst&ti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému un kuriem
radas 3. — 4. pakapes hipertensija, 54 % tas notika pirmajos divos arstéSanas ciklos (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Trombozes un embolijas

Arterialas trombembolijas

Pivotala petijuma MCRC pacientiem par ATE (tai skaita tranzitoru i§€mijas 1€kmi, akfitiem
cerebrovaskulariem traucg€jumiem, stenokardiju, intrakardialu trombu, miokarda infarktu, arterialu
emboliju un i§€misku kolitu) zinots 2,6 % pacientu, kuri arsteti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, un
1,5 % pacientu, kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI shemu. 3. — 4. pakapes traucgjumi radas 11
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pacientiem (1,8 %), kuri bija arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, un trim pacientiem (0,5 %), kuri
bija arsteti ar placebo/FOLFIRI shému. Trijos III fazes placebo kontrol&tos klmiskos p&tijjumos
(kolorektala, aizkunga dziedzera un plausu véZa pacientu grupas) ATE (visu pakapju) sastopamiba ar
ZALTRAP arsteétiem pacientiem bija 2,3 % un ar placebo arstetiem pacientiem - 1,7 %. 3. — 4. pakapes
ATE radas 1,7 % ar ZALTRAP arsteto pacientu un 1,0 % pacientu, kas arstéti ar placebo (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Venozas trombembolijas

Venozas trombembolijas (VTE) ietver dzilo vénu trombozi un plausu emboliju. Pivotala p&tijuma
MCRC pacientiem visu pakapju VTE radas 9,3 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto pacientu un
7,3 % ar placebo/FOLFIRI shému arstéto pacientu. 3. — 4. pakapes VTE radas 7,9 % ar
ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto pacientu un 6,3 % pacientu, kas arsteti ar placebo/FOLFIRI
sheému. PlauSu embolija radas 4,6 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arsteto pacientu un 3,5 %
pacientu, kas arsteti ar placebo/FOLFIRI shému. Trijos III fazes placebo kontrol&tos klmiskos
pétijumos (kolorektala, aizkunga dziedzera un plausu véza pacientu grupas) VTE (visu pakapju)
sastopamiba ar ZALTRAP arstétajiem pacientiem bija 7,1 % un ar placebo arstétajiem

pacientiem — 7,1 %.

Proteiniirija

Pivotala petijuma MCRC pacientiem par proteintiriju (apkopoti kliniskie un laboratorijas dati) zinoja
62,2 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto pacientu, salidzinot ar 40,7 % ar placebo/FOLFIRI
shému arsteto pacientu. 3. — 4. pakapes proteinirijas radas 7,9 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu
arstéto pacientu, salidzinot ar 1,2 % pacientu, kuri arsteti ar placebo/FOLFIRI shému. Nefrotiskais
sindroms radas diviem ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem (0,5 %), salidzinot ar
nevienu gadijumu pacientiem, kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI sheému. Vienam ar
ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétam pacientam, kuram konstat&ja proteindiriju un hipertensiju, bija
diagnosticeta trombotiska mikroangiopatija (TMA). Trijos 111 fazes placebo kontrol&tos kltiskos
pétijumos (kolorektala, aizkunga dziedzera un plausu véza pacientu grupas) nefrotiska sindroma
sastopamiba ar ZALTRAP arstétiem pacientiem bija 0,5 % un ar placebo arstetiem pacientiem - 0,1 %
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Neitropenija un neitropéniskas komplikacijas

Pivotala pétijuma MCRC pacientiem par neitropéniju (visu pakapju) zinots 67,8 % ar
ZALTRAP/FOLFIRI arsteto pacientu un 56,3 % pacientu, kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI. 3. — 4.
pakapes neitropeniju noveéroja 36,7 % ar ZALTRAP/FOLFIRI sheému arstéto pacientu, salidzinot ar
29,5 % pacientu, kuri arstéti ar placebo/FOLFIRI shému. Visbiezaka 3. — 4. pakapes neitropeniska
komplikacija bija febrila neitropénija 4,3 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto pacientu, salidzinot
ar 1,7 % pacientu, kas arstéti ar placebo/FOLFIRI shemu. Visbiezaka 3. — 4. pakapes neitropéniska
infekcija/sepse radas 1,5 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto pacientu un 1,2 % ar
placebo/FOLFIRI shému arsteto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Infekcijas, tai skaita urincelu infekcijas, nazofaringits, aug$&jo elpcelu infekcija, pneimonija, katetra
vietas infekcija un zobu infekcija, ZALTRAP/FOLFIRI shemu sanemosiem pacientiem radas biezak
(46,2 % visu pakapju; 12,3 % 3. — 4. pakapes) neka pacientiem, kuri sanéma placebo/FOLFIRI shemu
(32,7 % visu pakapju; 6,9 % 3. — 4. pakapes).

Caureja un dehidratacija

Pivotala petijuma MCRC pacientiem caureja (visu pakapju) novérota 69,2 % ar ZALTRAP/FOLFIRI
arstéto pacientu un 56,5 % pacientu, kuri tika arstéti ar placebo/FOLFIRI. Dehidrataciju (visu pakapju)
noveéroja 9,0 % ar ZALTRAP/FOLFIRI arstéto pacientu un 3,0 % pacientu, kas tika arstéti ar
placebo/FOLFIRI. Par 3. — 4. pakapes caureju zinoja 19,3 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstéto
pacientu, salidzinot ar 7,8 % pacientu, kuri tika arstéti ar placebo/FOLFIRI sheému. Par 3. — 4. pakapes
dehidrataciju zinoja 4,3 % ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu arst&to pacientu, salidzinot ar 1,3 %
pacientu, kuri tika arsteti ar placebo/FOLFIRI shému (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pivotala p&tijuma MCRC pacientiem par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam zinoja 0,3 %
pacientu, kuri bija arstéti ar ZALTRAP/FOLFIRI shému, un 0,5 % pacientu, kuri bija arsteti ar
placebo/FOLFIRI shému (skatit 4.4. apakSpunktu).

Briices dzisanas traucéjumi

ArstéSana ar ZALTRAP ir saistita ar iespéjamiem briices dziSanas trauc€jumiem (briices atvérsanos,
anastomozes sulosanos). Pivotala petijuma MCRC pacientiem par briices dziSanas trauc€jumiem
zinoja tris ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arst&tiem pacientiem (0,5 %) un pieciem pacientiem

(0,8 %), kuri tika arstéti ar placebo/FOLFIRI shému. Par 3. pakapes briices dziSanas trauc&jumiem
zinoja diviem ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem (0,3 %) un nevienam pacientam,
kas bija arstéts ar placebo/FOLFIRI shemu. Trijos I1I fazes placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos
(kolorektala, aizkunga dziedzera un plauSu véZa pacientu grupas) briices dziSanas traucjumu (visu
pakapju) sastopamiba bija 0,5 % pacientu, kuri arstéti ar ZALTRAP, un 0,4 % pacientu, kuri arsteti ar
placebo. 3. — 4. pakapes briices dziSanas trauc€jumi radas 0,2 % pacientu, kuri arstéti ar ZALTRAP,
un nevienam pacientam, kas bija arst€ts ar placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Pivotala III fazes pétijuma MCRC pacientiem par PRES nav zinots. Citos pétijumos par PRES zinots
pacientiem, kuri arstéti ar ZALTRAP monoterapiju (0,5 %) un kombinacija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas blakusparadibas un laboratorisko analizu rezultatu novirzes, par kuram ar ZALTRAP/FOLFIRI
shemu arstétiem pacientiem zipots ar 25 % atSkiribu (visu pakapju), salidzinot ar placebo/FOLFIRI
shemu

Par talak ming&tajam blakusparadibam un laboratorisko analizu rezultatu novirzém ar
ZALTRAP/FOLFIRI sheému arstetiem pacientiem zinots ar >5 % atskiribu (visu pakapju), salidzinot ar
placebo/FOLFIRI shému (sastopamibas biezuma samazinajuma seciba): leikopénija (78,3 %,
salidzinot ar 72,4 % visas pakapes; 15,6 %, salidzinot ar 12,2 % 3. — 4. pakape), paaugstinats AST
limenis (57,5 %, salidzinot ar 50,2 % visas pakapes; 3,1 %, salidzinot ar 1,7 % 3. — 4. pakape),
stomatits (50,1 %, salidzinot ar 32,9 % visas pakapes; 12,8 %, salidzinot ar 4,6 % 3. — 4. pakape),
nogurums (47,8 %, salidzinot ar 39,0 % visas pakapes; 12,6 %, salidzinot ar 7,8 % 3. — 4. pakape),
trombocitopénija (47,4 %, salidzinot ar 33,8 % visas pakapes; 3,3 %, salidzinot ar 1,7 % 3. — 4.
pakape), paaugstinats ALAT Itmenis (47,3 %, salidzinot ar 37,1 % visas pakapes; 2,7 %, salidzinot ar
2,2 % 3. — 4. pakape), pavajinata &stgriba (31,9 %, salidzinot ar 23,8 % visas pakapes; 3,4 %,
salidzinot ar 1,8 % 3. — 4. pakape), kermena masas samazinasanas (31,9 %, salidzinot ar 14,4 % visas
pakapes; 2,6 %, salidzinot ar 0,8 % 3. — 4. pakape), disfonija (25,4 %, salidzinot ar 3,3 % visas
pakapes; 0,5 %, salidzinot ar 0 3. — 4. pakape), galvassapes (22,3 %, salidzinot ar 8,8 % visas pakapes;
1,6 %, salidzinot ar 0,3 % 3. — 4. pakape), astnija (18,3 %, salidzinot ar 13,2 % visas pakapes; 5,1 %,
saltdzinot ar 3,0 % 3. — 4. pakape), palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms (11,0 %, salidzinot ar
4,3 % visas pakapes; 2,8 %, salidzinot ar 0,5 % 3. — 4. pakape) un adas hiperpigmentacija (8,2 %,
salidzinot ar 2,8 % visas pakapes; 0, salidzinot ar 0 3. — 4. pakape).

Pediatriska populacija
LietoSanas droSums pediatriskiem pacientiem nav noskaidrots.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

No 611 ar ZALTRAP/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem pivotala pétijuma MCRC pacientiem 172
(28,2 %) bija >65 un <75 gadus veci un 33 (5,4 %) bija >75 gadus veci. Gados vecakiem pacientiem
(>65 gadus veciem) var bt liclaka nevélamu blakusparadibu iesp&jamiba. Gados vecakiem pacientiem
caurejas, reibona, asténijas, kermena masas samazinasanas un dehidratacijas sastopamiba bija par

>5 % lielaka neka gados jaunakiem pacientiem. Rupigi jakontrolg, vai gados vecakiem pacientiem
nesakas caureja un nerodas iesp&jama dehidratacija (skatit 4.4. apakspunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri sanéma ZALTRAP, blakusparadibas sakotngji vieglu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma trijos III fazes placebo kontroletos klmiskos petijumos (N=352) bija lidzigas ka tiem
pacientiem, kuriem nebija nieru darbibas traucgjumu (N=642). Ar ZALTRAP tika arstéts neliels
pacientu skaits, kuriem sakotngji bija vid&ji smagi/smagi nieru darbibas traucgjumi (N=49). Siem
pacientiem ar nierém nesaistitas blakusparadibas kopuma bija lidzigas ka pacientiem bez nieru
darbibas traucgjumiem, iznemot >10 % lielaku dehidratacijas (visu pakapju) sastopamibu (skatit 4.4.
apakspunktu).

Imunogenitate
ZALTRAP, tapat ka visu arstniecisko olbaltumvielu, lietosanas gadijuma iesp&jama imunogenitate.

Visos kliniskajos onkologiskajos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo un ZALTRAP,
ADA testa noveroja [idzigu zemu antivielu titru pret zalem (ADA) (p&c sakotngja stavokla) (attiecigi
3,3 % un 3,8 %). Nevienam pacientam neatklaja augstu antivielu titru pret afliberceptu. Septinpadsmit
(17) ar ZALTRAP arstétiem pacientiem (1,6 %) un diviem (2) ar placebo arstétiem pacientiem (0,2 %)
bija arT pozittvs rezultats neitraliz€joSo antivielu testa. Pivotala p&tijuma MCRC pacientiem pozitivu
atbildi ADA testa ar placebo/FOLFIRI shému arstétiem pacientiem novéroja biezak [18/526 (3,4 %)]
neka ZALTRAP/FOLFIRI shémas lietoSanas gadijuma [8/521 (1,5 %)]. Pozitivi rezultati
neitralizgjoso antivielu testa MCRC pivotala p&tijuma biezak bija arT pacientiem, kuri arstéti ar
placebo/FOLFIRI sheému [2/526 (0,38 %)], salidzinot ar ZALTRAP/FOLFIRI shemu sanémusajiem
pacientiem [1/521 (0,19 %)]. Pacientiem, kuriem bija pozitivs rezultats imunogenitates testos,
nenoveroja ietekmi uz aflibercepta farmakokingtiskajam 1pasibam.

Nemot veéra lidzigos ADA testa rezultatus pacientiem, kuri arsteti ar placebo un ZALTRAP, faktiska
imunogenitates sastopamiba ZALTRAP lietoSanas gadijuma, pamatojoties uz Siem testiem, vargtu biit
noverteta parak augstu.

Imunogenitates dati ir loti atkarigi no testa jutibas un specifiskuma. Turklat konstatgto antivielu
sastopamibu testa var ietekmet vairaki faktori, piem&ram, paraugu apstrade, paraugu nemsanas laiks,
vienlaikus lietotas zales un pamatslimiba. So iemeslu d&] antivielu veidosanas sastopamibas pret
ZALTRAP salidzinajums ar antivielu veidoSanas sastopamibu pret citam zalém vargtu biit maldinoss.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacijas par aflibercepta lietoSanas drosumu devas, kas parsniedz 7 mg/kg reizi divas ned€las vai
9 mg/kg reizi tris nedélas, nav. Biezak noverotas blakusparadibas, lietojot §adas devas, bija lidzigas
tam, kas noverotas terapeitiskas devas lietoSanas gadijuma.

ZALTRAP pardozesanas gadijuma specifiska antidota nav. PardozgSana jaarste ar atbilstoSiem
dzivibas funkciju uzturoSiem pasakumiem, Tpasi saistiba ar hipertensijas un proteindrijas kontroléSanu
un arstéSanu. Pacientam jaatrodas stingra medictniska uzraudziba, lai kontrol&tu blakusparadibas
(skattt 4.8. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: L01XX44

Darbibas mehanisms

Asinsvadu endotélija augSanas faktors A un B (VEGF-A, VEGF-B) un placentas augsanas faktors
(PIGF) pieder pie angiogéno faktoru VEGF saimes, kas var darboties ka sp&cigi mitogéni,
hemotaktiski un asinsvadu caurlaidibas faktori endotélija Stnam. VEGF-A darbojas ar divu receptoru
tirozinkinazu — VEGFR-1 un VEGFR-2 — starpniecibu, kas atrodas uz endotglija §tnu virsmas. PIGF
un VEGF-B saistas tikai pie VEGFR-1, kas atrodas arT uz leikocttu virsmas. Parmériga $o receptoru
aktivéSana ar VEGF-A var izraisit patologisku jaunu asinsvadu veido$anos un parmérigu asinsvadu
caurlaidibu. PIGF saistits arT ar patologisku jaunu asinsvadu veidoSanos un iekaisuma $tinu nonakSanu
audzgja.

Aflibercepts, kas zinatniskaja literatiira zinams arT ka VEGF TRAP, ir rekombinanta fiizijas
olbaltumviela, kas sastav no VEGF saisto$am dalam no arpussinu cilvéka VEGF 1. un 2. receptoru
dalam, kas piekauséts pie cilvéka [gG1 Fc dalas. Afliberceptu iegiist ar rekombinantu DNS
tehnologiju Kinas kamju olnicu (CHO) K-1 ziditaju ekspresijas sistéma. Aflibercepts ir dimérisks
glikoproteins ar 97 kilodaltonu (kDa) molekulmasu, un satur glikozilaciju, veidojot papildu 15 %
kopgjas molekulmasas — kop&ja molekulmasa ir 115 kDa.

Aflibercepts darbojas ka $kistoss saistitajreceptors, kas piesaistas pie VEGF-A ar lielaku afinitati neka
ta dabiskie receptori, ka arT pie radniecigiem ligandiem PIGF un VEGF-B. Ka ligandu slazds
aflibercepts kave endogeéno ligandu saistiSanos pie to radniecigajiem receptoriem un tadgjadi bloke
receptoru medi&to signalu nosutisanu.

Aflibercepts bloké VEGF receptoru aktivaciju un endotélija Stinu proliferaciju, tad€jadi kaveéjot jaunu
asinsvadu augsanu, kas apgada audzgju ar skabekli un baribas vielam.

Aflibercepts saistas pie cilvéka VEGF-A (lidzsvara disociacijas konstante Kp VEGF-Asgs ir 0,5 pM un
VEGF-A1,1 0,36 pM), cilvéka PIGF (PIGF-2 Kp ir 39 pM) un cilvéka VEGF-B (Kp ir 1,92 pM),
veidojot stabilu, inertu kompleksu bez nosakamas biologiskas aktivitates.

Farmakodinamiska iedarbiba
Aflibercepta ievadiSsana pelém ar ksenotransplantétiem vai allotransplantétiem audzgjiem kaveja
dazadu véza veidu augsanu.

Kliiska efektivitate un droSums

ZALTRAP lietoSanas efektivitati un droSumu vertgja randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroleta
petljuma pacientiem ar metastatisku kolorektalu vezi, kuri ieprieks bija arsteti ar oksaliplatinu saturo$u
terapiju un pirms tam ar bevacizumabu vai bez ta. Kopa tika randomizéti 1226 pacienti (1 : 1), lai
sanemtu vai nu ZALTRAP (N=612; 4 mg/kg vienas stundas intravenozas infuzijas veida 1. diend), vali
placebo (N=614) kombinacija ar 5-fluoruracilu plus irinotekanu [FOLFIRI: irinotekana 180 mg/m?
intravenoza infizija 90 mintsu laika un 400 mg/m? folskabes (dl racemata) intravenoza infuzija divu
stundu laika vienlaicigi 1. diena, izmantojot Y-sisteému, p&c tam 5-FU 400 mg/m? intravenoza bolusa
veida, pec tam 5-FU 2400 mg/m? pastavigas intravenozas infiizijas veida 46 stundu laika]. Arsté3anas
cikli abas grupas tika atkartoti reizi divas ned¢las. Pacienti tika arstéti lidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija kopgja dzivildze. Terapijas
iedaltjums bija stratificéts pec ECOG funkcionala stavokla (0, salidzinot ar 1, salidzinot ar 2) un
atbilstosi ieprieksgjai terapijai ar bevacizumabu (ja vai ng).

Demografiskie raditaji arstéSanas grupas bija lidzsvara (vecums, rase, ECOG funkcionalais stavoklis
un iepriek$¢ja bevacizumaba lietoSana). 1226 pacientu, kuri bija randomizéti p&tijuma, vidgjais
vecums bija 61 gads, 58,6 % bija viriesi, 97,8 % sakotn&jais ECOG funkcionalais stavoklis (PS) bija 0
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vai 1 un 2,2 % sakotng&jais ECOG funkcionalais stavoklis (PS) bija 2. No 1226 randomiz&tajiem
pacientiem 89,4 % un 90,2 % pacientu, kuri tika arstéti attiecigi ar placebo/FOLFIRI un
ZALTRAP/FOLFIRI shemam, ieprieks bija sanémusi oksaliplatinu saturoSu kombin&tu kimijterapiju
metastazu/progresgjosa audzgja gadijuma. Aptuveni 10 % pacientu (10,4 % un 9,8 % pacientu, kas
tika arstéti attiecigi ar placebo/FOLFIRI un ZALTRAP/FOLFIRI shémam) sanéma ieprieksgju
oksaliplatinu saturo$u adjuvantu kimijterapiju, un viniem slimiba progres€ja adjuvantas kimijterapijas
laika vai seSu ménesu laika péc tas pabeigSanas. 373 pacientiem (30,4 %) oksaliplatinu saturosSas

shémas tikai lietotas kombinacija ar bevacizumabu.

Kopgjie ZALTRAP/FOLFIRI shémas lietosanas efektivitates rezultati, salidzinot ar placebo/FOLFIRI
sh&mu, apkopoti 1. attela un 2. tabula.

1. att€ls — Kopgja dzivildze (ménesi) — Kaplana-Meiera liknes arstéSanas grupam — ITT populacija

©—6—© Placebo/FOLFIRI
ZALTRAP/FOLFIRI

(95% TI) (ménesi)
25 % kvartile
Mediani

75 % kvartile

Placebo/F OLFIRI ZALTRAPFOLFIRI
OS Kaplana-Meiera raksturlielumi

6,83 (6,24 - 7,59) 7,62 (6,60 - 8,48)
12,06 (11,07 -13,08) 13,50 (12,52 - 14,95)
21,03(1892-22,80) 2559 (22,01 - 31,70)

RK (95% TI) = 0,817 (0,714 - 0,

935); Log-rank p=0,0032
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2. tabula. Galvenie efektivitates mérka kritériji® — ITT populacija

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Kopgja dzivildze (OS)
Naves gadijumu skaits, n (%) 460 (74,9 %) 403 (65,8 %)
Mediana kopgja dzivildze (95 % TI) (ménesi) 12,06 (11,07 - 13,08) 13,50 (12,52 — 14,95)
Stratificéta riska attieciba (95 % TI) 0,817 (0,714 - 0,935)
Stratificéta log-rank testa p vértiba 0,0032
Dzivildze bez slimibas progresé$anas (PFS)°
Gadijumu skaits, n (%) 454 (73,9 %) 393 (64,2 %)
Mediana PFS (95 % TI) (ménesi) 4,67 (4,21 - 5,36) 6,90 (6,51 — 7,20)
Stratificéta riska attieciba (95 % TI) 0,758 (0,661 - 0,869)
Stratificéta log-rank testa p vértiba 0,00007
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (CR+PR) (95 %
TI) (%)° 11,1 (8,5-13,8) 19,8 (16,4 — 23,2)
Stratificéta Cochran-Mantel-Haenszel testa
p vértiba 0,0001

2 Stratificets peéc ECOG ricibas spgjas stavokla (0, salidzinot ar 1, salidzinot ar 2) un ieprieksgjas
bevacizumaba lietoSanas (ja, salidzinot ar ng).

® PFS (pamatojoties uz IRC audzgja vertéjumu): statistiskas ticamibas slieksnis noteikts 0,0001.

¢Kopégjais objektivas atbildes reakcijas raditajs saskana ar IRC.

Tika veiktas kop€jas dzivildzes (OS) un dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS) analize atbilstosi
stratifikacijas faktoriem. Pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi bevacizumabu, salidzinot ar
pacientiem, kuri to nebija sanémusi, tika zinots par skaitliski mazaku arsté$anas ietekmi uz OS, lietojot
ZALTRAP/FOLFIRI shému, nekonstat&jot nekadas arstéSanas ietekmes heterogenitates pazimes
(nenozimigas mijiedarbibas tests). Rezultati atbilstosi ieprieks€jai bevacizumaba lietosanai apkopoti 3.
tabula.
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3. tabula. OS un PFS atbilstosi ieprieks$€jai bevacizumaba lietosanai® — ITT populacija

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

Kopgja dzivildze

Pacienti, kuri ieprieks lietojusi bevacizumabu (n (%))

Mediana OS (95 % TI) (ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)

Pacienti, kuri ieprieks nav lietojusi bevacizumabu (n

(%))
Mediana OS (95 % TI) (ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

Pacienti, kuri ieprieks lietojusi bevacizumabu (n (%))

Mediana PFS (95 % TI) (m&nesi)
Riska attieciba (95 % TI)

Pacienti, kuri ieprieks nav lietojusi bevacizumabu (n

(%))
Mediana PFS (95 % TI) (m&nesi)
Riska attieciba (95 % TI)

187 (30,5 %) 186 (30,4 %)
11,7 (9,96 - 13,77) 12,5 (10,78 — 15,47)
0,862 (0,676 - 1,100)

427 (69,5 %) 426 (69,6 %)

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

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

427 (69,5 %) 426 (69,6 %)
5,4 (4,53 - 5,68) 6,9 (6,37 — 7,20)

0,797 (0,679 - 0,936)

& Noteikts péc IVRS.

Tika veikta art OS un PFS analize péc ECOG PS. Kopgjas dzivildzes riska attieciba (HR) (95 % TI)
bija 0,77 (0,64 — 0,93), ja ECOG funkcionalais stavoklis bija 0, un 0,87 (0,71 — 1,06), ja ECOG ricibas
sp&jas stavoklis bija 1. Dzivildzes bez slimibas progresésanas riska attieciba (95 % TI) bija 0,76 (0,63
—0,91), ja ECOG funkcionalais stavoklis bija 0, un 0,75 (0,61 — 0,92), ja ECOG ricibas sp&jas

stavoklis bija 1.

Post-hoc analizes, kuras nav ieklauti pacienti, kuriem slimiba progresgja adjuvantas terapijas laika vai
6 menesu laika p&c tas un kuri ieprieks sanémusi arstésanu ar bevacizumabu vai to nav sanémusi,

apkopotas 4. tabula.

4. tabula. Post-hoc analizes bez adjuvantas terapijas pacientiem?®

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI
(N=550) (N=552)

Pacienti, kuri iepriek$ sanemusi arstéSanu ar
bevacizumabu, iznemot tikai adjuvantu (n (%))
Mediana kopgja dzivildze (95 % TI) (menesi)

Riska attieciba (95 % TI)
Mediana PFS (95 % TI) (ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)

Pacienti, kuri ieprieks nav san€musi arstéSanu ar
bevacizumabu, iznemot tikai adjuvantu (n (%))
Mediana kopgja dzivildze (95 % TI) (menesi)

Riska attieciba (95 % TI)
Mediana PFS (95 % TI) (ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)

179 (32,5 %) 177 (32,1 %)

11,7 (9,66 - 13,27) 13,8 (11,01 - 15,87)
0,812 (0,634 - 1,042)

3,9 (3,02 - 4,30) 6,7 (5,72 - 8,21)
0,645 (0,498 - 0,835)
371 (67,5 %) 375 (67,9 %)

12,4 (11,17 - 13,54) 13,7 (12,71 - 16,03)

0,766 (0,645 - 0,908)
5,3 (4,50 - 5,55) 6,9 (6,24 — 7,20)
0,777 (0,655 - 0,921)

2 Noteikts pec IVRS.

b Kopgjas dzivildzes ITT populacija, iznemot pacientiem, kuriem slimiba progresgja adjuvantas terapijas
laika vai 6 ménesu laika péc tas, bija riska attieciba (95 % TI) 0,78 (0,68 — 0,90) [mediana OS (95 % TI),
lietojot placebo/FOLFIRI 11,9 ménesi (10,88 — 13,01), un, lietojot ZALTRAP/FOLFIRI, 13,8 m&nesi

(12,68 — 15,44)].



Kopgjas dzivildzes un dzivildzes bez slimibas progresésanas analize citas apaksgrupas péc vecuma
(<65; >65), dzimuma, tikai aknu metastazu esamibas, ieprieksgjas hipertensijas anamng&zes un skarto
organu skaita paradija labaku ZALTRAP/FOLFIRI shémas terapeitisko iedarbibu salidzinajuma ar
placebo/FOLFIRI sheému.

Kopgjas dzivildzes apakS§grupu analizeé pacientiem <65 vecuma un >65 vecuma, kuri sanéma
ZALTRAP/FOLFIRI shému, noverots ieguvums, kas atbilst ieguvumam kopgja populacija.

VELOUR pétijuma 482 no 1226 pacientiem (n= 240 aflibercepts; 242 placebo) veica p&tnieciskas
biomarkieru analizes, art RAS mutacijas statusa analizes. Ar afliberceptu arstétiem pacientiem, kam
bija RAS savvalas tipa audzgji, kopgjas dzivildzes (OS) RA (95% TI) bija 0,7 (0,5-1,0) ar OS medianu
16,0 ménesi un 11,7 ménesi ar placebo arstétiem pacientiem. AtbilstoSie dati pacientiem ar RAS
mutanta tipa audzgjiem paradija OS RA 0,9 (0,7-1,2) ar 12,6 un 11,2 ménesu medianu attiecigi
aflibercepta un placebo lietosanas gadijuma. Sie dati ir pétnieciski, un statistiskas mijiedarbibas testa
rezultats bija nenozimigs (trukst pieradijumu par arsté$anas iedarbibas viendabigumu RAS savvalas
tipa un RAS mutant tipa apak$grupas).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ZALTRAP visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas par resnas un taisnas zarnas adenokarcinomu (informaciju par
lietosanu b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Talak aprakstitas farmakokingtiskas Tpasibas parsvara iegiitas no populacijas farmakokingtikas
analizes ar datiem no 1507 pacientiem ar dazada veida progresgjoSiem laundabigiem
jaunveidojumiem.

UzsiikSanas

Prekliniskajos audz&ju modelos biologiski aktivas aflibercepta devas korelja ar tam, kas
nepiecieSamas, lai asinsrit€ sasniegtu briva aflibercepta koncentraciju, kas parsniegtu ar VEGF saistita
aflibercepta koncentraciju. Ar VEGF saistita aflibercepta koncentracija asinsrité palielinas Iidz ar
aflibercepta devu, lidz gandriz viss pieejamais VEGF ir saistits. Turpmaka aflibercepta devas
palielinasana izraisTja no devas atkarigu briva aflibercepta koncentracijas palielinasanos asinsrite, bet
tikai nelielu turpmaku ar VEGF saistita aflibercepta koncentracijas palielinasanos.

Pacientiem ZALTRAP tiek ievadits 4 mg/kg deva intravenozi reizi divas nedélas, kad briva
aflibercepta asinsrit ir vairak neka ar VEGF saistita aflibercepta.

Lietojot ieteikto devu shemu — 4 mg/kg reizi divas ned€las —, nesaistita aflibercepta koncentracija lidz
otrajam arsteSanas ciklam bija gandriz lidzsvara stavokla [imeni, praktiski nekumulgjot (kumulacijas
raditajs ir 1,2 lidzsvara stavokli, salidzinot ar pirmo ievadiSanu).

Izkliede
Briva aflibercepta izkliedes tilpums Iidzsvara stavoklIT ir aptuveni 8 litri.

Biotransformacija
Aflibercepta metabolisma p&tijumi nav veikti, jo ta ir olbaltumviela. Paredzams, ka aflibercepts
sadalas mazos peptidos un atseviskas aminoskabes.

Eliminacija

Brivais aflibercepts tiek galvenokart izvadits, saistoties ar endogéno VEGF un veidojot stabilu,
neaktivu kompleksu. Tapat ka citas lielas olbaltumvielas, paredzams, ka gan brivais, gan saistitais
aflibercepts tick 1€nak izvadits ar citiem biologiskiem mehanismiem, piem&ram, proteolitisko
katabolismu.
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Ja deva parsniedza 2 mg/kg, briva aflibercepta klirenss bija aptuveni 1,0 1 diena ar seSu dienu
terminalo eliminacijas pusperiodu.

Lielas molekulmasas olbaltumvielas netiek izvaditas caur nierém, tapec domajams, ka aflibercepta
renala eliminacija ir minimala.

Linearitate/nelinearitate

Atbilstosi meérka medigtajam zalu sadalijumam, briva aflibercepta klirenss ir atraks (nelinears), ja deva
ir mazaka par 2 mg/kg, ko, domajams, nosaka liela afinitate, afliberceptam saistoties pie endogéna
VEGF. Linearo klirensu, kas novérots, ja deva ir robezas no 2 1idz 9 mg/kg, domajams, nosaka
eliminacijas nepiesatinamais biologiskais mehanisms, pieméram, olbaltumvielu katabolisms.

Citas TpaSas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Vecums neietekme briva aflibercepta farmakokingtiku.

Rase
Populacijas analize netika atklata rases ietekme.

Dzimums

Dzimums bija nozimigakais ietekmg&josais faktors, kas izskaidro briva aflibercepta klirensa un tilpuma
atskiribu individiem, virieSiem klirensam esot par 15,5 % lielakam un izkliedes tilpumam esot par
20,6 % lielakam neka sievietém. Sis atskiribas neietekméja kopgjo iedarbibu, jo deva tika izvéleta
atbilstosi kermena masai, un deva atkariba no dzimuma nav jamaina.

Kermena masa
Kermena masa ietekme briva aflibercepta klirensu un izkliedes tilpumu, pacientiem, kuriem kermena
masa ir >100 kg, kopgjai iedarbibai palielinoties par 29 %.

Aknu darbibas traucejumi

Nav veikti oficiali pétijumi ar ZALTRAP pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Populacijas
farmakokingtikas analize ar datiem no 1507 pacientiem ar dazada veida progresgjusiem laundabigiem
jaunveidojumiem, kuri sanéma ZALTRAP ar kimijterapiju vai bez tas, ar ZALTRAP tika arstéti 63
pacienti ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins >1,0 x — 1,5 x NAR un jebkads
ASAT) un pieci pacienti ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins >1,5 X —
3 X NAR un jebkads ASAT). Siem pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem nebija nekadas ietekmes uz aflibercepta klirensu. Nav pieejami dati par pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (kop&jais bilirubins >3 X NAR un jebkads ASAT).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti oficiali petijumi ar ZALTRAP pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Populacijas
farmakokingtikas analize tika veikta ar datiem no 1507 pacientiem ar dazada veida progresgjusiem
laundabigiem jaunveidojumiem, kuri sanéma ZALTRAP ar kimijterapiju vai bez tas. Saja grupa ietilpa
549 pacienti ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr no 50 Iidz 80 ml/min), 96 pacienti ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CLcg no 30 Iidz 50 ml/min) un pieci pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min). STs populacijas farmakokingtikas analize
neatklaja nekadu klniski nozimigu briva aflibercepta klirensa vai sistemiskas iedarbibas (AUC)
atskiribu pacientiem ar vidgji smagiem un viegliem nieru darbibas trauc&jumiem, lietojot 4 mg/kg
ZALTRAP devu, salidzinot ar kopgjo petito populaciju. Nevar izdarit secinajumus par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, jo pieejams loti maz datu. Daziem pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem kopgja zalu iedarbiba bija lidziga tai, kas novérota pacientiem ar normalu
nieru darbibu.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologija un farmakologija dzivniekiem

Intravenoza aflibercepta ievadiSana reizi ned€la/reizi divas nedelas Iidz seSiem ménesiem ilgi Macaca
sugas mérkakiem izraisija kaulu parmainas (ietekme uz augsanas platniti un aksialo un apendikularo
skeletu), deguna dobuma, nieru, olnicu un virsnieru dziedzeru parmainas. Vairums ar afliberceptu
saistito parmainu tika konstatetas, sakot no mazakas parbauditas devas, kas atbilst gandriz tadai pasai
ekspozicijai plazma ka pacientiem, kuri lieto terapeitisku devu. Vairums aflibercepta izraisito
parmainu péc piecu ménesu zalu nelietoSanas perioda izzuda, iznemot skeleta un deguna dobuma
parmainas. Uzskatija, ka vairums parmainu ir saistitas ar aflibercepta farmakologisko darbibu.

Aflibercepta ievadiSana izraisija brii¢u dziSanas pal€ninasanos trusiem. Pilna dziluma ekscizijas un
incizijas adas bri¢u modelos aflibercepta ievadiSsana mazinaja fibrozo atbildes reakciju,
neovaskularizaciju, epidermas hiperplaziju/reepitelizaciju un izturibu pret spiedienu. Aflibercepts
paaugstindja asinsspiedienu normotensiviem grauzgjiem.

Kancerogenéze un mutagenéze
Petijumi, lai novertetu aflibercepta kancerogéno vai mutageno iedarbibu, nav veikti.

Fertilitates traucgjumi

Specifiski aflibercepta pétijumi ar dzivniekiem, lai noveértétu ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Tomeér atkartotu devu toksicitates p&tijums liecina, ka aflibercepts var pavajinat reproduktivo funkciju
un fertilitati. Dzimumbriedumu sasniegusam Macaca sugas mérkaku matitém konstatgja olnicu
funkcijas un folikulu veido$anas nomakumu. Siem dzivniekiem arf izzuda normalais menstrualais
cikls. Dzimumbriedumu sasniegu$ajiem Macaca sugas mérkaku t€viniem konstatgja samazinatu
spermatozoidu kustigumu un biezakas morfologiskas spermatozoidu parmainas. Nav nekadas kopgjas
iedarbibas robezas pacientiem saistiba ar 8o ietekmi. S1 iedarbiba pilniba izzuda 8 — 18 nedélu laika
p&c pedgjas injekcijas.

Toksiska ietekme uz vairo$anos un attistibu

Konstatéts, ka aflibercepts ir embriotoksisks un teratogéns, to ievadot intravenozi grissnam trusu
matitém reizi 3 dienas organogengzes perioda (6. — 18. grusnibas diena) devas, kas aptuveni 1 -15
reizu parsniedza 4 mg/kg devu cilvékam reizi divas nedélas. Novérota ietekme ietvéra samazinatu
matites kermena masu, palielinatu auglu resorbciju skaitu un biezakas argjas, visceralas un skeleta
kroplibas auglim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hlorids

Natrija citrata dihidrats

Citronskabes monohidrats

Polisorbats 20

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidroksids un/vai salsskabe (pH korekcijai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém vai
skidinatajiem (iznemot 6.6. apak$punkta mingtos).
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons
3 gadi

P&c atSkaidiSanas infuzijas maisa
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 2°C - 8°C un 8 stundas 25°C
temperatura.

No mikrobiologijas viedokla, skidums infuzijai jaievada nekavgjoties.

Ja tas netiek ievadits uzreiz, par glabasanas ilgumu un apstakliem Iidz ievadisanai ir atbildigs lietotajs.
Parasti nevajadzetu glabat ilgak par 24 stundam 2°C - 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana veikta
kontrolétos un validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

o 4 ml koncentrata 5 ml dzidra borsilikata stikla flakona (I tipa), kas nosl&gts ar flancétu aizbazni
un nonemamu vacinu, un ievietotu, parklatu noslédzosu disku. Iepakojuma pa 1 vai 3
flakoniem.

o 8 ml koncentrata 10 ml dzidra borsilikata stikla flakona (I tipa), kas noslegts ar flancétu aizbazni

un nonemamu vacinu, un ievietotu, parklatu noslédzosu disku. Iepakojuma pa 1 flakonam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

ZALTRAP ir sterils, konservantus nesatuross un apirogéns koncentrats, tapec skidums infiizijai
japagatavo veselibas apripes specialistam, ieverojot droSas apieSanas proceduras un aseptiku.

Jaievero piesardziba, rikojoties ar ZALTRAP — jalieto aizsargiekartas, personiskie aizsarglidzekli
(piem@ram, cimdi) un jaieveéro sagatavosanas proceduras.

Skiduma pagatavosana infiizijam
e Pirms lietoSanas apskatiet ZALTRAP flakonu. Koncentratam jabtt dzidram un bez dalinam.

e Nemot véra pacientam nepiecieSamo devu, ievelciet no flakona nepiecieSamo ZALTRAP
koncentrata tilpumu. Skiduma pagatavosanai infiizijai var biit nepiecie$ams vairak neka viens
flakons.

o Atskaidiet to lidz ievadamajam skiduma tilpumam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu vai
5 % glikozes skidumu infuzijam. ZALTRAP skiduma beigu koncentracijai intravenozai infuizijai
jabtt robezas no 0,6 mg/ml lidz 8 mg/ml aflibercepta.

e Jaizmanto PVH saturo$i DEHF infiizijas maisi vai poliolefina infiizijas maisi.

e Pirms ievadiSanas jaapskata, vai atSkaiditaja Skiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.

Ja vérojama krasas maina vai dalinas, atSkaiditais skidums jaizle;j.

e ZALTRAP flakons paredzets vienai lietoSanas reizei. Peéc pirmas adatas iedurSanas reizes no

flakona atkartoti nedrikst nemt skidumu. Neizlietota koncentrata dala jaizlej.
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Infuzijas Skiduma ievadiSana
Atskaidits ZALTRAP skidums jaievada caur infiizijas sist€mu, kurai ir 0,2 mikronu poligtersulfona
filtrs.

Infuzijas sisteémai jabiit izgatavotai no kada no sadiem materialiem:

e polivinilhlorids (PVH), kas satur bis(2-etilheksil) ftalatu (DEHF);
PVH, kas satur trioktiltrimellitatu (TOTM), bez DEHF;
polipropiléns;

ar polietilénu izklats PVH;

poliuretans.

Nedrikst izmantot polivinilidéna fluorida (PVDF) vai neilona filtrus.

Atkritumu likvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002

EU/1/12/814/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 1. februaris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 21. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

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

ASV

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park,

Limerick, Irija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

27



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

28



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
afliberceptum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 4 ml flakona ir 100 mg aflibercepta (25 mg/ml).
Viena 8 ml flakona ir 200 mg aflibercepta (25 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hloridu, natrija citrata dihidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 20,
natrija hidrog€nfosfata heptahidratu, natrija dihidrogénfosfata monohidratu, natrija hidroksidu un/vai
salsskabi un tdeni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai

100 mg/4 mi
1 flakons
3 flakoni

200 mg/8 ml
1 flakons

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienreizgjas devas flakons
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Tikai intravenozai lietoSanai. Izlietot tiilit pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

30



8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Derigums péc atSkaidiSanas: skatit lietoSanas instrukciju.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

ZALTRAP 25 mg/ml sterils koncentrats
afliberceptum
Tikai intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrats infaziju §kiduma pagatavoSanai
afliberceptum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit vai uzradit citiem veselibas
apripes specialistiem.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir ZALTRAP un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZALTRAP lietoSanas
3. Ka lieto ZALTRAP

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ZALTRAP

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZALTRAP un kadam noliikam tas lieto

Kas ir ZALTRAP un ka tas darbojas

ZALTRAP satur aktivo vielu afliberceptu, olbaltumvielu, kas darbojas, blokgjot jaunu asinsvadu
augSanu audzgja. Lai augtu, audzgjam ir nepiecieSamas uzturvielas un skabeklis no asintm. Blokgjot
asinsvadu aug8anu, ZALTRAP palidz apturet vai paléninat audz&ja augsanu.

Kadam noluikam ZALTRAP lieto

ZALTRAP ir zales, ko lieto, lai arstétu progres€josus resnas vai taisnas zarnas (resnas zarnas dalas)
laundabigus audzgjus pieaugusajiem. Sis zales lietos kopa ar citam zalém, ko dévé par kimijterapijas
lidzekliem, tai skaita kopa ar 5-fluoruracilu, folinskabi un irinotekanu.

2. Kas Jums jazina pirms ZALTRAP lietosanas

Nelietojiet ZALTRAP $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret afliberceptu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
o ievadiSanai acl, jo iesp&jams smags acs bojajums.

Lidzu, izlasiet arT citu arst€Sanai izmantoto zalu (kimijterapijas [idzeklu) lietoSanas instrukcijas, lai
novertétu, vai tas ir Jums piemerotas. Ja neesat parliecinats, jautajiet arstam, farmaceitam vai
medmasai, vai ir kadi iemesli, kuru d&| Jis nevarat lietot §Ts zales.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms ZALTRAP lietoSanas un arstéSanas laika

$ados gadijumos:

e jaJums ir ar asinoSanu saistiti trauc€jumi vai ja pamanat asinosanu pec arst€sanas (skattt 4.
sadalu), ja jutat gal&ju nogurumu, vajumu, reiboni vai mainas Jisu izkarntjumu krasa. Ja asinoSana
ir smaga, arsts partrauks Jasu arstésanu ar ZALTRAP. Tas nepiecie$ams tadél, ka ZALTRAP var
paaugstinat asinosanas risku;

e jaJums ir jebkadas mutes dobuma vai zobu problémas, piemé&ram, slikta zobu veseliba vai
smaganu slimiba, ka arT tad, ja ir planota zoba rauSana, Tpasi gadijuma, ja jau esat arstéts ar
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bisfosfonatu (lieto kaulu slimibu arsté$anai vai profilaksei). Ar ZALTRAP arstétiem véza
slimniekiem noveérota blakusparadiba, ko sauc par osteonekrozi (Zokla kaula bojajums). Jums var
tikt ieteikts pirms ZALTRAP terapijas sakSanas parbaudit zobus. ZALTRAP terapijas laika Jums
jartpgjas par labu mutes higiénu (ar regulari jatira zobi) un ir nepiecieSama regulara zobu
parbaude. Ja valkajat zobu protézes, janodrosina, lai tas labi piegul. Ja agrak esat sanémis vai
paslaik sanemat intravenozi ievadamus bisfosfonatus, jaizvairas no zobu arst€Sanas vai zobu
kirurgijas (piem&ram, zoba rausanas). Informgjiet arstu, ka Jums tiek arstéti zobi, un informgjiet
zobarstu, ka tiekat arstets ar ZALTRAP. Ja ZALTRAP terapijas laika vai p&c tas pabeigSanas
Jums ir jebkadi mutes vai zobu veselibas trauc€jumi, piem&ram, kustas zobi, ir sapes vai tiiska,
nedzistosas Culas vai ir izdalijumi, nekav€joties sazinieties ar arstu un zobarstu, jo tas var bt
zokla osteonekrozes pazimes;

ja Jums ir ar zarnu iekaisumu saistitas slimibas, piem&ram, zarnu sienas fragmenta infekcija (ko
deve arf par divertikulitu), kunga ¢ulas vai kolits. Tas nepiecieSams tadel, ka ZALTRAP var
paaugstinat zarnu sienas caurumu veidosanas risku. Ja Jums tie izveidosies, arsts partrauks Jusu
arstéSanu ar ZALTRAP;

ja Jums ir bijusi kadi patologiski kanalveida savienojumi vai ejas kerment starp iek$€jiem
organiem un adu vai citiem audiem (ko déve arT par fistulam). Ja Jums arstéSanas laika izveidosies
$ads savienojums vai eja, arsts partrauks Jasu arsté€sanu ar ZALTRAP;

ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens. Zaltrap var paaugstinat asinsspiedienu (skatit 4. sadalu) un
Jusu arstam bus jauzrauga Jusu asinsspiediens un, iesp&jams, japielago Jusu lietotas asinsspiedienu
pazeminosas zales vai ZALTRAP deva. Tadg] ir svarigi arT pastastit arstam, farmaceitam vai
medmasai, ja Jums ir kadi citi sirdsdarbibas traucgumi, jo paaugstinats asinsspiediens var izraisit
to pastiprinasanos;

ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai plisums
asinsvada sienina,

ja Jums ir elpas tritkums (aizdusa) fiziski piepiiloties vai apguloties, parmerigs nogurums vai kaju
tiiska, kas var bt sirds mazspg&jas pazimes;

ja Jums rodas asins tromba pazimes (skatit 4. sadalu). Asins tromba pazimes var biit dazadas
atkariba no tromba atraSanas vietas (piem&ram, plausas, kaja, sirdi vai galvas smadzengs), bet
iesp&jami tadi simptomi ka sapes kriitis, klepus, aizdusa vai apgriitinata elposana. Citas pazimes
var biit vienas vai abu kaju pietikums, sapes vai jutigums viena vai abas kajas, skartas kajas adas
krasas parmainas un siltums vai redzamas venas. Tie var izpausties arT ka peksns sejas, roku vai
kaju nejutigums vai vajums. Citas pazimes ir apjukums, redzes, gaitas, koordinacijas vai lidzsvara
trauc€jumi, vardu izteikSanas traucg€jumi vai neskaidra runa. Ja Jums rodas kads no Siem
simptomiem, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, jo arsts var vEl&ties arstet $os simptomus un
partraukt ZALTRAP lietoSanu;

ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi (olbaltumvielas urina), jo Jusu arsts uzraudzis Jiisu nieru
darbibu un vinam var biit japielago Jusu lietota ZALTRAP deva;

Jums ir parak mazs balto asins $tinu skaits. Zaltrap var samazinat balto asins $tnu skaitu Jisu
asinis, un Jisu arsts uzraudzis Jusu balto asins $tinu skaitu un var iedot Jums papildu zales to
skaita palielinaSanai. Ja balto asins §tinu skaits Jisu asinis ir mazs, JUsu arstam var bt jaatliek
Jisu arstésana;

ja Jums ir smaga vai ilgstosa caureja, slikta diiSa vai vemsSana — §ie trauc€jumi var izraist izteiktu

organisma skidrumu zudumu (ko déveé par dehidrataciju). JGsu arstam var biit jaarst€ Jus ar citam
zaleém un/vai jaievada Skidrums intravenozi,
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e ja Jums kadreiz ir bijusi kada alergija — arst€Sanas laika ar ZALTRAP var rasties smagas
alergiskas reakcijas (skatit 4. sadalu). Jtsu arstam var bt jaarste alergiska reakcija vai japartrauc
Jusu arstéSana ar ZALTRAP;

e jaJums peédgjo Cetru nedelu laika ir izrauts zobs vai bijusi jebkada veida operacija, vai ja Jums tiek
planota operacija vai stomatologiska vai mediciniska procediira, vai ar Jums ir nesadzijusi
pEcoperacijas briice. Jisu arsts uz laiku partrauks arsté€Sanu pirms un péc operacijas;

e ja Jums ir krampju l1ekmes. Ja Jums ir redzes parmainas vai apjukums, arsts var partraukt Jisu
arstéSanu ar ZALTRAP;

e jaJus esat 65 gadus vecs vai vecaks un Jums rodas caureja, reibonis, vajums, kermena masas vai
izteikts organisma Skidrumu zudums (ko dévé par dehidrataciju). Arstam Jus ripigi jauzrauga;

e jaJusu ikdienas aktivitates ir ierobeZotas vai pasliktinas arstéSanas gaita. Arstam Jus ripigi
jauzrauga.

Ja kaut kas no iepriek§ mineta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms ZALTRAP lietoSanas un arstésanas laika.

Arstesanas laika arsts veiks vairakas parbaudes, lai kontrolétu Jiisu organisma funkcijas un zalu
iedarbibu. Parbaudes var ietvert asins un urina analizes, rentgenologisku izmekl&$anu vai cita veida
skeng@Sanu un/vai citas parbaudes.

ZALTRAP ievada pilienu infuizijas veida kada no Jiisu vénam (intravenozi), lai arsteétu progresgjosu
resnas vai taisnas zarnas vézi. ZALTRAP nedrikst injic&t aci, jo tas var izraisit smagu acs bojajumu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas be&rmiem vai pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo ZALTRAP lietoSanas
droSums un ieguvums b&rniem un pusaudziem nav pieradits.

Citas zales un ZALTRAP
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zale€m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepSu zalém vai augu izcelsmes zaleém.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Jus nedrikstat lietot ZALTRAP griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad Jus vai Jusu arsts nolemj,
ka ieguvums Jums ir lielaks neka iesp&jamais risks Jums vai Jusu v&l nedzimusajam bérnam.

Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties grutnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcija (stkaku
informaciju par sieviesu kontracepciju skatit turpmak sadala “Kontracepcija”). Sis zales var nodarit
kait€jumu Jiisu nedzimusajam b&rnam, jo tas var partraukt jaunu asinsvadu veidosanos.

Ja barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Tas nepiecieSams tadel, ka
nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena.

ZALTRAP var ietekm@t virieSu un sieviesu auglibu. Ja planojat griitniecibu vai velaties kliit par bérna
tevu, konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija

Sievietem, kuras var dzemdget bernu, jalieto efektiva kontracepcija:
o arstéSanas laika ar ZALTRAP un

o 3 ménesus pec pedejas arsteSanas devas.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Jums var bt blakusparadibas, kas ietekmé redzi, koncentré$anas sp&ju vai reag€Sanas sp&ju. Ja ta
notiek, nevadiet automasinu, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

ZALTRAP satur natriju
Sts zales satur 11dz 22 mg natrija (varamas sals galvena sastavdala) katra flakona. Tas atbilst 1,1%
ieteiktd maksimala ar uzturu uznemama natrija daudzuma diena pieaugusajiem.

3. Ka lietot ZALTRAP

ZALTRAP Jums ievadis kimijterapijas lidzeklu lietoSana pieredzgjis arsts vai medmasa. To ievada
pilienu infuzijas veida viena no Jiisu vénam (intravenozi). ZALTRAP nedrikst injic€t act, jo tas var
izraistt smagu adas bojajumu.

Zales pirms ievadiSanas ir jaatSkaida. Kopa ar So instrukciju tiek sniegta ar1 praktiska informacija
arstiem, medmasam un farmaceitiem par rikoSanos ar §STm zalém un to lietoSanu.

Kadu zalu devu un cik biezi Jums ievadis

Pilienu infiizija ilgst aptuveni vienu stundu.

Infliziju parasti Jums ievadis reizi divas nedelas.

Ieteicama deva ir 4 mg uz katru kilogramu kermena masas. Arsts noteiks Jums nepieciesamo devu.
Arsts noteiks, cik bieZi Jums jaievada zales un vai ir jamaina to deva.

ZALTRAP lietos kopa ar citam zalém, ko d€veé par kimijterapijas lidzekliem, tai skaita kopa ar 5-
fluoruracilu, folinskabi un irinotekanu. Arsts noteiks So citu kimijterapijas lidzeklu nepiecieSamas
devas.

ArstéSana turpinasies, kamér Jlisu arsts uzskatis, ka ta sniedz Jums ieguvumu, un kamér
blakusparadibas biis pienemamas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Talak mingtas blakusparadibas novérotas, lietojot ZALTRAP kopa ar kimijterapiju.

Biutiskas blakusparadibas

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §tm biitiskajam blakusparadibam — Jums

steidzami var bt nepiecieSama mediciniska palidziba:

e AsinoSana: loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) — ta ietver asinoSanu no deguna,
bet var ietvert arT smagu asinoSanu no zarnam un citam kermena dalam, ka rezultata var iestaties
nave. Pazimes var biit Joti izteikts nogurums, vajums un/vai reibonis, ka arT izkarntjumu krasas
parmainas.

e  Mutes, zobu un/vai Zokla sapes, mutes dobuma tiiska vai nedzisto$as ¢iilas muté vai Zokli,
izdalijumi, Zokla nejutigums vai smaguma sajiita vai zobu kusteéSanas: retak (var rasties ne
vairak ka vienam no 100 cilvekiem). Sie simptomi var bit Zokla kaulaudu bojajuma
(osteonekrozes) pazimes. Ja ZALTRAP terapijas laika vai p&c tas pabeigSanas Jums ir §adi
simptomi, nekavejoties inform&jiet arstu un zobarstu.
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Zarnu caurumi (ko déve arT par kunga-zarnu trakta perforaciju): retak (var rasties 1idz 1 no 100
cilvékiem) — tas ir caurums kungi, baribas vada, tievaja vai resnaja zarna. Tas var izraisit navi.
Pazimes var bt sapes védera, vemsana, drudzis vai drebuli.

Savienojumi vai ejas organisma starp ieks€jiem organiem un adu vai citiem audiem (ko
deve arf par fistulam): bieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem) — Sie patologiskie caurulém
lidzigie savienojumi vai ejas var veidoties, piem&ram, starp tievo zarnu un adu. Dazreiz atkariba
no rasanas vietas Jums taja var biit neparasti izdalijumi. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar
arstu.

Paaugstinats asinsspiediens (ko dev€ ar par hipertensiju): loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no
10 cilvékiem) — tas var rasties vai pastiprinaties. Ja asinsspiediens netiek kontrol&ts, tas var izraisit
insultu, sirds un nieru darbibas traucgjumus. Jiisu arstam visu arstéSanas laiku jakontrol€ Jisu
asinsspiediens.

Sirds mazspéja: retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem). Pazimes var biit elpas
trukums apguloties vai fiziski piepiiloties, parmérigs nogurums vai kaju tiiska.

Artériju nosprostosanas ar asins trombu (ko déve ar par arterialu trombemboliju): biezi (var
rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem) — ta var izraisit insultu vai sirdslekmi. Pazimes var bt sapes vai
smaguma sajuta kriitts, peksns nejlutigums vai vajuma sajiita seja, rokas vai kajas. Citas pazimes ir
apjukums; redzes, gaitas, koordinacijas vai Iidzsvara traucgumi; vardu izteikSanas traucg&jumi vai
neskaidra runa.

Vénu nosprostosanas ar asins trombu (ko dévé arT par venozu trombemboliju): biezi (var rasties
1idz 1 no 10 cilvékiem) — ta var ietvert asins trombu plausas vai kajas. Pazimes var bt sapes
kriitts, klepus, elpas tritkums, apgriitinata elposana vai asinu atkréposana. Citas pazimes var bt
vienas vai abu kaju pietikums, sapes vai jutigums viena vai abas kajas, stavot vai staigajot, skartas
kajas adas siltums, skartas kajas ada kluvusi sarkana vai vérojamas citadas krasas parmainas vai
redzamas vénas.

Olbaltumvielas urina (ko dévé ari par proteintriju): loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10
cilvekiem) — tas ]oti biezi konstat€ analizgs. Pazimes var biit p&€du vai visa kermena ttiska un
iesp€jama arT saistiba ar nieru slimibu.

Mazs balto asins $ainu skaits (ko déve ar par neitropeniju): loti bieZi (var rasties vairak neka 1
no 10 cilvekiem) — tas var izraisit smagas infekcijas. Jusu arsts regulari veiks asins analizes, lai
visu arstesanas laiku kontrol&tu balto asins $tinu skaitu Jisu asinis. Arsts var arT parakstit zales, ko
deve par G-CSF, lai palidzetu noverst komplikacijas, ja Jiisu balto asins §tinu skaits ir parak mazs.
Infekcijas pazimes var bt drudzis, drebuli, klepus, dedzinoSa sajiita urinacijas laika vai muskulu
sapes. Arstéanas laika ar §Tm zalem Jums bieZi jakontrolé kermena temperatiira.

Caureja un dehidratacija: loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem) caureja un bieZi
(var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem) dehidratacija — smaga caureja un vems$ana var izraisit
parmerigu organisma Skidruma zudumu (ko déve par dehidrataciju) un organisma salu (elektrolttu)
zudumu. Pazimes var biit reibonis, Tpasi pieceloties no s€dus stavokla stavus. Jums var bt
nepiecieSama arstéSanas slimnica. Jisu arsts var iedot Jums zales caurejas un vemsanas
apturéSanai vai arst€Sanai.

Alergiskas reakcijas: bieZi (var rasties I1idz 1 no 10 cilveékiem) — tas var rasties dazu miniiSu laika
péc infuzijas. Alergiskas reakcijas pazimes var bt izsitumi vai nieze, adas apsartums, reibonis vai
&ibonis, elpas triikums, saspringuma sajuta kritis vai 11kI€ vai sejas tliska. Nekavéjoties pastastiet
arstam vai medmasai, ja Jums ZALTRAP infuzijas laika vai neilgi p&c tas ir kada no §tTm
pazimem.
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e Leéni dzistosas vai nedzistoSas briices: retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem) — traucéta rétas
dzisana vai slégSanas vai sadzijusas briices atkartota atveérSanas. Arsts partrauks $o zalu lietoSanu
Jums vismaz Cetras ned€las pirms planotas operacijas un l1dz pilnigai briices sadziSanai.

e Blakusparadiba, kas ietekme Jiuisu nervu sistemu (ko dévé par mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindromu jeb PRES): retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem) — pazimes var biit
galvassapes, redzes parmainas, apjukums vai lekmes ar paaugstinatu asinsspiedienu vai bez ta.

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja pamanat kadu no ieprieks§ mingétajam blakusparadibam.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o balto asins $tinu skaita samazinasanas (leikopenija);

o noteiktu asins $tinu, kas nodro$ina asins sarecéSanu, skaita samazina$anas (trombocitop&nija);
samazinata &stgriba;

o galvassapes;

deguna asinoSana;

balss parmainas, pieméram, balss aizsmakums;

apgriitinata elpoSana;

sapigas Cilas mutg;

sapes vedera,

plaukstu un pédu pietikums un nejttigums, kas rodas kimijterapijas laika (ko dévé par palmari-
plantaras eritrodizestézijas sindromu);

noguruma vai vajuma sajita;

o kermena masas samazinasanas;

o nieru darbibas trauc€jumi ar kreatinina (nieru darbibas raditaja) [imena palielinasanos;
aknu darbibas traucgjumi ar aknu enzimu limena paaugstinasanos.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

urincelu infekcija;

deguna un augsgjas rikles dalas iekaisums;
sapes muté vai riklg;

izdaltjumi no deguna;

hemoroidi, asinoSana vai sapes taisnaja zarna,
mutes dobuma iekaisums;

zobu sapes;

adas krasas parmainas.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

o olbaltumvielu daudzuma palielinaSanas urina, holesterina limena paaugstinaSanas asinis un
pietikums parmerigas skidruma aiztures dg] (tuska) (ko deve ari par nefrotisko sindromu);
o asins trombi loti sikos asinsvados (ko deéve ar1 par trombotisku mikroangiopatiju).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat ZALTRAP
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un uz flakona etiketes
pec ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C—8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Informacija par ZALTRAP uzglabasanu un lietoSanas laiku p&c atSkaidiSanas un sagatavoSanas
lietoSanai ir sniegta sadala ,,Praktiska informacija veselibas apriipes specialistiem par ZALTRAP
25 mg/ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai sagatavosanu un lietoSanu" §1s lietoSanas
instrukcijas beigas.

Nelietojiet ZALTRAP, ja flakona vai infliziju maisa pamanat kadas dalinas vai krasas parmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ZALTRAP satur

e  Aktiva viela ir aflibercepts. Viens ml koncentrata satur 25 mg aflibercepta. Viens 4 ml
koncentrata flakons satur 100 mg aflibercepta. Viens 8 ml koncentrata flakons satur 200 mg
aflibercepta.

e  C(Citas sastavdalas ir saharoze, natrija hlorids, natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats,
polisorbats 20, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija
hidroksids un/vai salsskabe un fidens injekcijam.

ZALTRAP argjais izskats un iepakojums
ZALTRAP ir koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Koncentrats ir dzidrs,
bezkrasains I1dz gaisi dzeltens skidums.

o 4 ml koncentrata 5 ml dzidra borsilikata stikla flakona (I tipa), kas noslégts ar flancétu aizbazni
un nonemamu vacinu, un ievietotu, parklatu noslédzosu disku. lepakojuma pa 1 vai 3
flakoniem.

o 8 ml koncentrata 10 ml dzidra borsilikata stikla flakona (I tipa), kas nosl&gts ar flanc&tu aizbazni

un nonemamu vacinu, un ievietotu, parklatu nosledzosu disku. Iepakojuma pa 1 flakonam.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

RazZotajs

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 (0)20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EMada Osterreich
sanofi-aventis Movorpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

42



Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija ir paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

PRAKTISKA INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM
PAR ZALTRAP 25 mg/ml KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI
SAGATAVOSANU UN LIETOSANU

ST informacija papildina lietotajam 3. un 5. sadala sniegto informaciju.
Pirms infuziju Skiduma sagatavoSanas ir svarigi izlasit visus noradijumus par procediru.

ZALTRAP ir sterils, konservantus nesaturo$s un apirogéns koncentrats, tadel infuziju Skidums
jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot droSas procediiras un ieverojot aseptikas
noteikumus.

Rikojoties ar ZALTRAP, jaieveéro piesardziba, izmantojot vilkmes ierices, personigos aizsarglidzeklus
(pieméram, cimdus) un ievérojot sagatavosanas procediiras.

Infuziju Skiduma sagatavoSana

o Pirms lieto$anas vizuali parbaudiet ZALTRAP. Koncentrata skidumam ir jabiit dzidram un
bez dalinam.

. Nemot vera pacientam nepieciesamo devu, atvelciet nepiecieSamo ZALTRAP koncentrata
tilpumu no flakona. Infiiziju $kiduma sagatavoSanai var biit nepiecieSams vairak neka viens
flakons.

o AtSkaidiet to saturu Iidz nepiecieSsamajam ievadamajam tilpumam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija

hlorida skidumu vai 5 % glikozes $kidumu infiizijam. ZALTRAP $kiduma intravenozai infuizijai
galigajai koncentracijai jabat robezas no 0,6 mg/ml lidz 8 mg/ml aflibercepta.

o Jaizmanto PVH saturos$i DEHF infuziju maisi vai poliolefina infliziju maisi.

o Pagatavotais Skidums pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas
parmainu. Ja redzamas krasas parmainas vai sikas dalinas, pagatavotais §kidums jaiznicina.

o ZALTRAP flakons ir paredzets vienreizgjai lietosanai. Neievadiet adatu flakona velreiz pec

sakotngjas caurdurSanas. Neizlietotais koncentrats ir jaiznicina.

Sagatavota Skiduma uzglabaSanas laiks infuzijas maisa
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C - 8°C temperatiira un
8 stundas 25°C temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla, skidums inflizijam jaizlieto nekavgjoties.

Ja to nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lieto$anai ir atbildigs lietotajs, un
tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C - 8°C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstaklos.

Lietosanas veids

ZALTRAP drikst ievadit vienigi intravenozas infuizijas veida vienas stundas laika. ZALTRAP
koncentrata hiperosmolaritates (1000 mOsmol/kg) d&] neatskaiditu ZALTRAP koncentratu nedrikst
ievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida. ZALTRAP nedrikst ievadit intravitrealas
injekcijas veida (skatit lietoSanas instrukcijas 2. sadalu).

Katrs flakons ar koncentratu infiiziju Skiduma pagatavosanai ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai
(viena deva).

Atskaiditi ZALTRAP $kidumi jaievada, izmantojot infiizijas sist€mas ar 0,2 mikronu poligtersulfona
filtru.
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Infuziju sistémai jabit izgatavotai no kada no $adiem materialiem:

e polivinilhlorids (PVH), kas satur bis(2-etilheksil) ftalatu (DEHF);
PVH, kas satur trioktiltrimellitatu (TOTM), bez DEHF;
polipropiléns;

ar polietilénu izklats PVH;

poliuretans.

Nedrikst izmantot polivinilidénfluorida (PVDF) vai neilona filtrus.

IznicinaSana
Visas neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.
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