BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehéller 25 mg aflibercept*.

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller 100 mg aflibercept.
En injektionsflaska med 8 ml med koncentrat innehéller 200 mg aflibercept.

* Aflibercept framstélls genom rekombinant DNA- teknologi i dggstocksceller fran kinesisk hamster
(CHO) (K-1 mammalian expression system).

Hjélpdmne med kind effekt:

Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 0,484 mmol natrium, vilket motsvarar 11,118 mg natrium och 8
ml injektionsflaska innehéller 0,967 mmol natrium, vilket motsvarar 22,236 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet ar en klar farglos till blekt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ZALTRAP i kombination med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi ar indicerat
for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer (mCRC) som ér resistent mot eller har
progredierat efter oxaliplatininnehéllande behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

ZALTRAP ska administreras under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandling med
antineoplastiska ldkemedel.

Dosering
Den rekommenderade dosen av ZALTRAP ér 4 mg/kg kroppsvikt administrerat som en intravends

infusion under 1 timme f6ljt av FOLFIRI kuren. Detta ses som en behandlingscykel.

FOLFIRI kuren som ska anvindas vid samma tidpunkt dag 1 ér irinotekan 180 mg/m? som intravends
infusion under 90 minuter och 400 mg/m? folinsyra (dl racemisk) som intravends infusion under tva
timmar med hjdlp av en grenad slang. Detta ska foljas av 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m?* som en
intravends bolus, foljt av 5-FU 2400 mg/m? som en kontinuerlig intravends infusion under 46 timmar.

Behandlingscykeln ska upprepas varannan vecka.

ZALTRAP behandling ska fortgé tills progression av sjukdomen eller tills oacceptabel toxicitet
intraffar.



Dosjustering

ZALTRAP behandlingen ska avbrytas vid (se avsnitt 4.4):

Allvarlig blodning
Gastrointestinal (GI) perforation
Fistelbildning

Hypertoni som inte &r adekvat kontrollerad med blodtryckssiankande behandling eller vid

héndelse av hypertensiv kris eller hypertensiv encefalopati.

avsnitt 4.3 och 4.4)

Hjéartsvikt och minskad ejektionsfraktion

Arteriella tromboemboliska hiandelser (ATE)

Venosa tromboemboliska hindelser av grad 4 (inklusive pulmonell embolism)

Nefrotiskt syndrom eller trombotisk mikroangiopati (TMA)

Allvarlig 6verkdnslighetsreaktion (med bronkospasm, dyspné, angioddem och anafylaxi), (se

Nedsatt sarlakning som kraver medicinsk atgard

e Posteriort reversibelt encefalopati syndrom (PRES) (ocksé ként som reversibelt posteriort
leukoencefalopati syndrom (RPLS))

Zaltrap ska tillfélligt sittas ut minst 4 veckor fore elektiv kirurgi (se avsnitt 4.4).

ZALTRAP/FOLFIRI Avvaktande av behandling eller dosjustering

Neutropeni och trombocytopeni
(se avsnitt 4.4 och 4.8)

Administration av ZALTRAP/FOLFIRI ska avvaktas tills
antalet neutrofiler ir >1,5 x 10%/1 eller antalet trombocyter
ar >75 x 10%/1.

Febril neutropeni eller neutropen
sepsis

Irinotekandosen bor reduceras med 15-20% 1 efterfoljande
cykler.

Om den &r dterkommande bor 5-FU bolus- och
infusionsdosen ocksé reduceras med 20% i efterfoljande
cykler.

Om den ar aterkommande trots dosreduktion av irinotekan
och 5-FU kan en reducering av ZALTRAP-dosen till 2
mg/kg dvervégas.

Anvéndning av granulocytstimulerande faktor (G-CSF)
kan overvigas.

Mild till mattlig
overkénslighetsreaktion mot
ZALTRAP (med rodnad, utslag,
urtikaria och klada)

(se avsnitt 4.4)

Infusionen ska tillfalligt avbrytas tills reaktionen gér Gver.
Behandling med kortikosteroider och/eller antihistaminer
kan anvidndas om kliniskt indicerat.

Forbehandling med kortikosteroider och/eller
antihistaminer kan 6vervigas i efterfoljande cykler.

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner
(med bronkospasm, dyspné,
angioddem och anafylaxi)

(se avsnitt 4.3 and 4.4)

ZALTRAP/FOLFIRI ska avbrytas och ldmplig medicinsk
behandling ska ges.

ZALTRAP Avvaktande av behandling och dosjustering

Hypertoni
(se avsnitt 4.4)

ZALTRAP ska tillfilligt avbrytas tills hypertonin &r under
kontroll.

I fall av aterkommande medicinskt signifikant eller
allvarlig hypertoni, trots optimal behandling , ska
behandlingen med Zaltrap avbrytas tills den dr under
kontroll och dosen minskas till 2 mg/kg i efterfoljande
cykler.




Proteinuri ZALTRAP ska avbrytas om proteinuri >2 gram per 24
(se avsnitt 4.4) timmar och aterinséttas nér proteinuri <2 gram per 24
timmar.

Om den é&r dterkommande ska behandlingen avbrytas till
<2 gram per 24 timmar och sedan ska dosen minskas till

2 mg/kg.
FOLFIRI Dosjustering nir det anvinds tillsammans med Zaltrap
Allvarlig stomatit och Hand-fot- Bolusdosen och infusionsdosen med 5-FU ska minskas
syndromet (palmar-plantar med 20%.
erytrodysestesi)
Allvarlig diarré Irinotekandosen ska minskas med 15-20%.

Om allvarlig diarré dterkommer under efterfoljande cykel,
ska dven bolusdosen och infusionsdosen med 5-FU
minskas med 20%.

Om den allvarliga diarrén kvarstar trots bada
dosreduktionerna ska FOLFIRI avbrytas.

Behandling med likemedel mot diarré och rehydrering kan
anvindas ndr nodvandigt.

For ytterligare information angéende toxicitet relaterat till irinotekan, 5-FU eller folinsyra, se
respektive produkts produktresumé.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

I den pivotala mCRC studien var 28,2% av patienterna i dldern > 65 &r och <75 &r och 5,4% av
patienterna var > 75. Ingen dosjustering av ZALTRAP ar nddvéndig hos dldre ménniskor.

Nedsatt leverfunktion

Det har inte gjorts ndgra formella studier med ZALTRAP hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Kliniska data visar att ingen dndring i dosen av aflibercept behdvs hos patienter med mild
till méttlig leverfunktionsnedséttning. Det finns inga data angdende administreringen av aflibercept till
patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Det har inte gjorts ndgra formella studier med ZALTRAP hos patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2). Kliniska data visar att ingen &ndring i startdosen behdvs hos patienter med mild till
mattlig njurfunktionsnedséttning. Det finns endast begridnsade data angéende patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning; dessa patienter ska darfor behandlas med forsiktighet.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av ZALTRAP hos en pediatrisk population med indikationen
metastatisk kolorektalcancer.

Administreringssitt

ZALTRAP ska endast ges som en intravends infusion under 1 timme. Outspatt ZALTRAP koncentrat
ska inte ges som en intravends “push”- eller bolusdos pé grund av hyperosmolalitet (1000
mOsmol/kg). ZALTRAP far inte administreras som en intravitreal injektion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Varje injektionsflaska med koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar endast for engédngsbruk.

Forsiktighetsdtgdrder att vidta fore hantering eller administrering av ldkemedlet
For anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering och om infusionset for administrering
se avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot aflibercept eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Oftalmisk/intravitreal anvdndning pa grund hyperosmotiska egenskaper hos ZALTRAP (se avsnitt
4.4).

For kontraindikationer relaterade till FOLFIRI-innehall (irinotekan, 5-FU och folinsyra), se respektive
produktresumeé.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blédning
En 6kad blédningsrisk, inklusive allvarlig och ibland fatala fall av blédningar har rapporterats hos

patienter som behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pé gastrointestinal (GI) blédning eller annan
allvarlig blodning. Aflibercept ska inte ges till patienter med allvarlig blodning (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni har rapporterats hos patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI.
Overvakning av fullstindigt blodstatus inklusive trombocyter rekommenderas innan behandlingen
paborjas (baseline), fore initieringen av varje cykel med aflibercept och nérhelst det &r kliniskt
nddvindigt. Administrering av ZALTRAP/FOLFIRI ska inte ske forrédn trombocytantalet &r

>75 x10%/1 (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinal perforation
Gastrointestinal perforation (GI) inklusive fatal GI perforation har rapporterats hos patienter som
behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

Patienter ska Gvervakas avseende tecken och symtom pa GI perforation. Afliberceptbehandlingen ska
avbrytas hos patienter som far GI perforation (se avsnitt 4.2).

Fistelbildning
Fistelbildning béde gastrointestinalt (GI) och icke GI har intréffat hos patienter

som behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

Afliberceptbehandling ska avbrytas hos patienter som utvecklar fistlar (se avnsitt 4.2).

Hypertoni
En 6kad risk for hypertoni av grad 3- 4 (inklusive hypertoni och ett fall av essentiell hypertoni) har

iakttagits hos patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI (se avsnitt 4.8).

Kénd hypertoni ska vara under adekvat kontroll innan man paboérjar behandling med

aflibercept. Om hypertonin inte kan kontrolleras tillrdckligt ska behandling med aflibercept

inte paborjas. Det rekommenderas att blodtrycket kontrolleras varannan vecka samt fore varje
behandling eller ndr det &r kliniskt indicerat under behandlingen med aflibercept. Om hypertoni
intraffar under afliberceptbehandlingen ska blodtrycket regleras med lamplig

anithypertensiv behandling och blodtrycket ska kontrolleras regelbundet. Vid fall av dterkommande
medicinskt signifikant eller allvarlig hypertoni trots optimal behandling ska behandlingen med
aflibercept avbrytas tills hypertonin ar under kontroll och afliberceptdosen ska minskas

till 2 mg/kg i foljande cykler. Aflibercept ska séttas ut permanent om inte blodtrycket kan regleras
med l&mplig blodtrycksbehandling eller med dosreduktion av aflibercept eller om hypertensiv kris
eller hypertensiv encefalopati intraffar (se avsnitt 4.2).

Hypertoni kan utldsa en underliggande cardiovaskuldr sjukdom. Forsiktighet ska iakttas
vid behandling med ZALTRAP hos patienter med kliniskt signifikanta



cardiovaskuléra sjukdomar som koronir arteriell sjukdom eller kongestiv hjartsvikt i anamnesen.
Patienter med kongestiv hjértsvikt (NYHA klass III eller IV) ska inte behandlas med ZALTRAP.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervigas innan ZALTRAP sitts in
hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Hjartsvikt och minskad ejektionsfraktion
Hjértsvikt och minskad ejektionsfraktion har rapporterats hos patienter som behandlats med Zaltrap.

Regelbundna utvirderingar av viansterkammarfunktionen bor 6vervigas innan behandling pébdrjas
(vid baseline) och under behandling med Zaltrap. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och
symtom pa hjértsvikt och minskad ejektionsfraktion. Avbryt Zaltrapbehandlingen hos patienter som
upplever hjartsvikt och minskad ejektionsfraktion.

Trombotiska och emboliska hindelser

Arteriell trombotisk hindelse (ATE)

ATE (inkluderande 6vergdende ischemisk attack, cerebrovaskuldr

hindelse, angina pectoris, intrakardiell trombos, myokardiell infarkt, arteriell embolism och
ischemisk kolit) har observerats hos patienter som behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

Afliberceptbehandling ska avslutas hos patienter som erfar en ATE (se avsnitt 4.2).

Vendsa tromboemboliska hindelser (VTE)
VTE inklusive djup ventrombos (DVT) och pulmonell embolism (séllan fatal) har rapporterats
hos patienter som behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

ZALTRAP-behandling ska avbrytas hos patienter som utvecklar livshotande (grad 4)
tromboemboliska hiandelser (inklusive pulmonell embolism ) (se avsnitt 4.2).

Patienter med DVT av grad 3 ska ha antikoagulationsbehandling enligt klinisk praxis och
afliberceptbehandlingen kan fortsitta. Om héndelsen aterkommer, trots antikoagulationsbehandling,
ska afliberceptbehandlingen avbrytas. Patienter med tromboemoliska hindelser av grad 3 eller lagre
ska 6vervakas noggrant.

Proteinuri
Allvarlig proteinuri, nefrotiskt syndrom och trombotisk mikroangiopati (TMA) har iakttagits hos
patienter som behandlats med aflibercept (se avsnitt 4.8).

Innan varje afliberceptadministrering ska protein i urinen kontrolleras med en urinsticka och/eller
genom urinproteinkreatinin ratio (UPCR) for att 6vervaka utveckling eller forsamring av proteinuri.
Patienter med en métsticka som visar > 2+ for protein eller med UPCR >1 eller ett
protein/kreatinin ratio (PCR) >100 mg/mmol ska genomfora en 24 timmars urinuppsamling.

Administrering av aflibercept ska upphora vid proteinuri >2 g /24 timmar och kan paborjas igen
nér proteinuri dr <2 g/24 timmar. Om det dterkommer ska administrationen avbrytas tills <2 g/24
timmar och da reduceras dosen till 2 mg/kg. Afliberceptbehandling ska avbrytas hos patienter som
utvecklar nefrotiskt syndrom eller TMA (se avsnitt 4.2).

Neutropeni och neutropena komplikationer
En hogre incidens av neutropena komplikationer (febril neutropeni och neutropen infektion) har
iakttagits hos patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI (se avsnitt 4.8).

Overvakning av fullstindig blodstatus (CBC) med differentialrikning rekommenderas innan
behandlingen paborjas (baseline) och fore initieringen av varje cykel med aflibercept.
Administreing av ZALTRAP/FOLFIRI ska avvaktas till neutrofilvirdet dr >1,5 x 10%/1 (se avsnitt
4.2). Terapeutisk anviandning av G-CSF vid forsta intrdffade hiandelse av grad >3 neutropeni och
sekunddrprofylax kan 6vervégas hos patienter som har en 6kad risk for neutropena komplikationer.



Diarré och dehydrering
En hogre incidens av allvarlig diarré har setts hos patienter behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI (se
avsnitt 4.8).

Dosmodifiering av FOLFIRI (se avsnitt 4.2), lakemedelsbehandling mot diarré och rehydrering
ska ges vid behov.

Overkiinslighetsreaktioner
I den pivotala studien pd mCRC patienter har allvarliga 6verkénslighetsreaktioner rapporterats hos
patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI (se avsnitt 4.8).

I hindelse av en allvarlig 6verkénslighetsreaktion (inklusive bronkospasm, dyspné, angioddem och
anafylaxi) ska afliberceptbehandlingen avbrytas och nédvindiga medicinska dtgirder vidtas (se
avsnitt 4.2).

Vid mild eller mattlig dverkénslighetsreaktion mot ZALTRAP (inklusive rodnad, utslag, urtikaria och
pruritus) ska afliberceptbehandlingen tillfalligt avbrytas till dess att reaktionen gatt Gver. Behandling
med kortikosteroider och/eller antihistaminer kan initieras om kliniskt indicerat. Férbehandling med
kortikosteroider och/eller antihistaminer kan dvervégas i foljande cykler (se avsnitt 4.2). Forsiktighet
ska iakttas vid aterbehandling av patienter med tidigare 6verkanslighetsreaktioner eftersom
aterkommande overkénslighetsreaktioner setts hos vissa patienter trots profylax, inklusive
kortikosteroider.

Nedsatt sérldkning
Aflibercept forsamrar sarlékningen i djurmodeller (se avsnitt 5.3).

Risk for nedsatt sarldkning (saret gar upp, anastomosliackage) har rapporteras med
aflibercept (se avsnitt 4.8).

Aflibercept ska inte anviandas pa minst 4 veckor fore elektiv kirurgi.

Det rekommenderas att aflibercept inte ges pa dtminstone 4 veckor efter en storre operation och inte
forrdn operatonssaren ldkt fullstandigt. Vid mindre operationer sa som placering av central
venkater/port, biopsi och tandutdragning kan afliberceptbehandling ges/pébdrjas igen nir
operatonsséaret ar helt lakt. Aflibercept ska avslutas hos patienter med nedsatt sarlakning som kriaver
medicinsk behandling (se avsnitt 4.2).

Osteonekros i kiken (ONJ)

Fall av ONIJ har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med Zaltrap, av vilka flera tidigare
eller samtidigt fatt intravends behandling med bisfosfonater, dar ONJ ar en identifierad risk.
Forsiktighet ska iakttas nar Zaltrap och intravendsa bisfosfonater administreras samtidigt eller i f6ljd.
Invasiva tandingrepp &r ocksé en identifierad riskfaktor. En tandundersdkning och ldmplig
forebyggande tandvard ska 6vervidgas innan man paborjar behandling med Zaltrap. Hos patienter som
behandlas med Zaltrap och tidigare har fatt eller far bisfosfonater intravendst ska invasiva tandingrepp
om mojligt undvikas (se avsnitt 4.8).

Posteriort reversibelt encefalopati syndrom (PRES)

PRES rapporterades inte i den pivotala Fas-III studien pA mCRC patienter. I andra studier
rapporterades PRES hos patienter med aflibercept som monoterapi och i kombination med andra
kemoterapier (se avsnitt 4.8).

PRES kan visa sig genom fordndringar i mental status, kramper, illaméende, krakning, huvudvirk
eller synrubbningar. Diagnosen av PRES konfirmeras med magnetréntgen av hjarnan (MRI).

Afliberceptbehandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar PRES (se avsnitt 4.2).



Aldre

Aldre patienter > 65 ar har en 6kad risk for diarré, yrsel, asteni, viktminskning och dehydrering.
Noggrann dvervakning rekommenderas for att snabbt upptécka och behandla tecken och symtom pa
diarré och dehydrering och for att minska den potentiella risken (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion
Det finns endast begrinsade data tillgdngliga for patienter med allvarlig njurfunktionsnedséttning
som behandlats med aflibercept. Ingen dosjustering krivs for aflibercept (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Funktionsstatus och komorbiditet

Patienter med funktionsstatus motsvarande ECOG > 2 eller som har en signifikant komorbiditet
kan ha en hogre risk for simre kliniskt resultat och ska 6vervakas noggrant for att upptécka tidig
klinisk forsdmring.

Intravitreal anvdndning utanfor indikationen
ZALTRAP ér en hyperosmotisk 16sning som inte dr formulerad for att vara kompatibel med den

intraockuldra miljon. ZALTRAP ska inte administreras som en intravitreal injektion (se avsnitt
4.3).

ZALTRAP innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller upp till 22 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 1,1 % av det
maximala dagliga intag av 2 g natrium som WHO rekommenderar for en vuxen.

Spéarbarhet
For att forbéttra sparbarheten for biologiska lakemedel ska namn och batchnummer fér den

administrerade produkten tydligt registreras.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Populationsfarmakokinetiska analyser och jaimforelser mellan studier visade inte pa nagon
farmakokinetisk lakemedel-ldkemedel interaktion mellan aflibercept och FOLFIRI kuren.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/kontraception hos kvinnor

Fertila kvinnor ska rédas att inte bli gravida under ZALTRAP-behandlingen och ska informeras om
den mojliga risken for fostret. Fertila kvinnor som behandlas med ZALTRAP maste anvénda effektiva
preventivimetoder under behandling och i 3 ménader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anviandning av aflibercept hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Eftersom angiogenes ar vitalt for
fosterutvecklingen kan inhiberingen av angiogenes efter administrering av ZALTRAP resultera i
negativa effekter pa graviditen. ZALTRAP ska endast anvdndas om de potentiella fordelarna
overvager den mojliga risken under graviditeten. Om patienten blir gravid under ZALTRAP-
behandlingen ska hon informeras om den mdjliga risken for fostret.

Amning
Inga studier har utforts for att utreda hur ZALTRAP péverkar mjolkproduktion, dess nérvaro i
brostm;jolk eller effekter pa det ammande barnet.

Det dr oként om aflibercept utsondras 1 bréstmjolk. En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Ett
beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté frain ZALTRAP-behandling efter

att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet



Manlig och kvinnlig fertilitet blir troligen paverkad under behandlingen med aflibercept baserat pa
studier hos apor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ZALTRAP har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienten far symtom som péverkar synformégan, koncentrations- eller reaktionsformégan ska de
radas till att inte kora eller anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerheten for ZALTRAP i kombination med FOLFIRI har utvirderats i en Fas-III studie hos 1216
patienter som tidigare behandlats mot metastatisk kolorektal cancer, av dessa behandlades 611
patienter med ZALTRAP 4 mg/kg varannan vecka (en cykel) och 605 patienter behandlades med
placebo/FOLFIRI. Patienterna fick i medeltal 9 cykler med ZALTRAP/FOLFIRI behandling.

De vanligaste biverkningarna (alla grader, >20% incidens) som rapporterades med &tminstone 2%
hogre incidens for ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI, var i fallande frekvens,
leukopeni, diarré, neutropeni, proteinuri, aspartataminotransferasstegring (ASAT), stomatit, trotthet,
trombocytopeni, alaninaminotransferasstegring (ALAT), hypertoni, viktminskning, minskad aptit,
epistaxis, buksmaérta, dysfoni, 6kat serumkreatinin och huvudvérk (se Tabell 1).

De vanligaste rapporterade reaktionerna av grad 3-4 (>5% incidens) rapporterades med atminstone 2%
hogre incidens for ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI var i fallande frekvens
neutropeni, diarré, hypertoni, leukopeni, stomatit, trotthet, proteinuri och asteni (se Tabell 1).

De vanligaste biverkningarna som ledde till permanent avslutande av behandling hos >1% av
patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI var vaskuldra sjukdomar (3,8%), inklusive
hypertoni (2,3%), infektioner (3,4%), asteni/trotthet (1,6%, 2,1%), diarré (2,3%), dehydrering (1%),
stomatit (1,1%), neutropeni (1,1%), proteinuri (1,5%) och pulmonell embolism (1,1%).

Summering i tabellformat ver biverkningar
Biverkningar och laboratorieavvikelser som rapporterats hos patienter som behandlats med

ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med patienter som behandlats med placebo/FOLFIRI ér listade i Tabell
1 enligt MedDRA-terminologin (organklass och frekvens). Biverkningarna i Tabell 1 4r definierade
som antingen kliniska biverkningar eller som laboratorieavvikelser med >2% hogre incidens (alla
grader) i behandlingsgruppen med aflibercept 1 jimforelse med den placebobehandlade gruppen i
mCRC-studien, inklusive de som inte nddde dessa troskelviarden men var i enlighet med anti-VEGF-
klassen och som ségs i studier med aflibercept. Intensiteten hos biverkningarna ar klassificerade enligt
NCI CTC version 3.0 (grad >3 = G>3). Biverkningarna presenteras inom varje organsystem efter
fallande allvarlighetsgrad. Frekvenser for biverkningar definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sdllsynta
(<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 1- Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI fran

mCRC studien
Organklass Biverkning
Frekvens Alla grader Grad >3
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga Infektion (1) Infektion (1)




Organklass Biverkning
Frekvens Alla grader Grad >3
Vanliga Neutropen infektion/sepsis (1) Neutropen infektion/sepsis (1)
Urinvégsinfektion
Nasopharyngit
Mindre vanliga Urinvégsinfektion
Blod och lymfsystemet
Mycket vanliga Leukopeni (2) Leukopeni (2)
Neutropeni (1),(2) Neutropeni (2)
Trombocytopeni (2)
Vanliga Febril neutropeni Febril neutropeni
Trombocytopeni (2)
Immunsystemet
Vanliga Overkinslighet (1)
Mindre vanliga Overkinslighet (1)
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Minskad aptit
Viktminskning
Vanliga Dehydrering (1) Dehydrering (1)
Minskad aptit
Viktminskning
Hjartat
Mindre vanliga Hjartsvikt
Sillsynta Minskad ejektionsfraktion
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Huvudvark
Mindre vanliga PRES (1),(4) PRES (1),(4)
Blodkiirl
Mycket vanliga Hypertoni (1) Hypertoni
Blodning (1)
Vanliga Arteriell tromboembolism (1) Arteriell tromboembolism (1)

Venos tromboembolism (1)

Venos tromboembolism (1)
Bl6dning (1)

Ingen kénd frekvens

Aneurysmer och arteriella
dissektioner

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Dyspné
Epistaxis
Dysfoni

Vanliga Svalgsmarta
Rinorré
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Organklass Biverkning
Frekvens Alla grader Grad >3
Mindre vanliga Dyspné
Epistaxis
Dysfoni
Svalgsmarta
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Diarrée (1) Diarré (1)
Stomatit Stomatit
Buksmarta
Ovre buksmirta
Vanliga Rektal blodning Buksmairta
Fistel (1) Ovre buksmirta
Aftds stomatit
Hemorrojder
Proktalgi
Tandvark
Mindre vanlig GI perforation (1) GI perforation (1)
Rektal blodning
Fistel (1)
Aftos stomatit
Proktalgi
Lever och gallvigar
Mycket vanliga Okad ASAT (2)
Okad ALAT (2)
Vanliga Okad ASAT (2)
Okad ALAT (2)
Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga Hand-fot-syndromet (palmar-plantar
erytrodysestesi)
Vanliga Hyperpigmenteringen av huden Hand-fot-syndromet (palmar-plantar
erytrodysestesi)
Mindre vanliga Nedsatt sarldkning (1) Nedsatt sarldkning (1)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga

Osteonekros 1 kiken (ONJ)

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga

Proteinuri (1),(3)
Okad halt serumkreatinin

Vanliga

Proteinuri (1),(3)

Mindre vanliga

Nefrotiskt syndrom (1)
Trombotisk mikroangiopati (1)

Nefrotiskt syndrom (1)
Trombotisk mikroangiopati (1)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga

Asteniska symtom

Asteniska symtom
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Organklass Biverkning

Frekvens Alla grader Grad >3

Observera: Biverkningarna &r rapporterade enligt MedDRA version MEDDRA13.1 och klassificerade
enligt NCI CTC version 3.0

(1) Se “Beskrivning av utvalda biverkningar” i detta avsnitt

(2) Baserat pa laboratorievarden (procentsatser gjorda pa patienter med laboratoricbedomningar)

(3) Sammanstillning av kliniska- och laboratoriedata

(4) Inte rapporterat i mCRC-studien; PRES var dock rapporterat hos patienter i andra studier med
afliberceptbehandling som monoterapi och i kombination med andra kemoterapier 4&n FOLFIRI.

I den pivotala mCRC- studien intrdffade anemi, illaméaende, krékning, forstoppning, alopeci, 6kning
av alkaliska fosfataser och hyperbilirubinemi hos > 20% av patienterna. Dessa biverkningar var
jamforbara mellan grupperna och skillnaden mellan grupperna 6versteg inte incidensen med >2% for
ZALTRAP/FOLFIRI behandlingen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar

Patienter behandlade med ZALTRAP har en 6kad risk for blédning, inklusive allvarlig blédning och
ibland fatala blodningshéndelser. I den pivotala studien pA mCRC patienter rapporterades blodning
(alla grader) hos 37,8% av patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 19,0% av
patienterna behandlade med placebo/FOLFIRI. Den vanligaste rapporterade formen av blddning var
mindre, epistaxis (grad 1-2), vilket intrdffade hos 27,7% av patienterna behandlade med
ZALTRAP/FOLFIRI. Blodning av grad 3-4, inklusive GI blédning, hematuri och postoperativ
blddning rapporterades hos 2,9% av patienterna som fick ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 1,7% som
fick placebo/FOLFIRI. Allvarlig intrakraniell blodning och lungblédning/hemoptys inklusive fatala
hindelser har intréffat hos patienter som fatt ZALTRAP i andra studier (se avsnitt 4.4).

Gastrointestinal perforation

GI perforation inklusive fatal GI perforering har rapporterats hos patienter som behandlats med
ZALTRAP. I den pivotala studien pA mCRC patienter rapporterades GI perforation (alla grader) hos 3
av 611 patienter (0,5%) som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 3 av 605 patienter (0,5%)
som behandlats med placebo/FOLFIRI. Fall av GI perforation av grad 3-4 intréffade hos alla 3
patienter (0,5%) behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 2 patienter (0,3%) behandlade med
placebo/FOLFIRI. For de tre Fas-III, placebokontrollerade studierna (kolorektal-, pankreas- och
lungcancerpopulationer) var incidensen av GI perforation (alla grader) 0,8% hos patienter behandlade
med ZALTRAP och 0,3% hos patienter behandlade med placebo. GI perforation av grad 3-4 intrdffade
hos 0,8% av patienterna som behandlats med ZALTRAP och hos 0,2% av patienterna som behandlats
med placebo (se avsnitt 4.4).

Fistelbildning

Fistelbildning som omfattar bade GI och icke-GI lokalisationer har intriffat hos patienter behandlade
med ZALTRAP. Fistlar (anala, enterovesikala, enterokutana, kolovaginala, intestinala) rapporterades
hos 9 av 611 patienter (1,5%) behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI och 3 av 605 patienter (0,5%)
behandlade med placebo/FOLFIRI i pivotalstudien av mCRC patienter. Gastrointestinal fistelbildning
av grad 3 intrdffade hos 2 patienter som behandlats med ZALTRAP (0,3%) och hos 1
placebobehandlad patient (0,2%). For de tre Fas-II1, placebokontrollerade studierna (kolorektal-,
pankreas- och lungcancer populationerna) var incidensen av fistlar (alla grader) 1,1% hos patienter
som behandlats med ZALTRAP och 0,2% hos patienter som behandlats med placebo. Fistlar av grad
3-4 intréffade hos 0,2% av patienterna behandlade med ZALTRAP och 0,1% av patienterna som
behandlats med placebo (se avsnitt 4.4).

Hypertoni

Hypertoni (alla grader) rapporterades hos 41,2 % av patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI
och 10,7% av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI i den pivotala studien pA mCRC
patienter. En 6kad risk for hypertoni av grad 3-4 (inklusive hypertoni och ett fall av essentiell
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hypertoni) har observerats hos patienter som fatt ZALTRAP/FOLFIRI. Hypertoni av grad 3 (vilket
kraver justering av aktuell antihypertonibehandling eller behandling med mer &n ett ldkemedel)
rapporterades hos 1,5% av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI och hos 19,1% hos
patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI. Hypertoni av grad 4 (hypertensiv kris)
rapporterades hos 1 patient (0,2%) som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI. Bland de patienter som
behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI som utvecklade en hypertoni av grad 3-4 debuterade det for
54% under de tva forsta behandlingscyklerna (se avsnitt 4.4).

Trombotiska och emboliska hindelser

Arteriella tromboemboliska hindelser

I den pivotala studien pd mCRC patienter rapporterades ATE (inklusive dvergéende ischemisk attack,
cerebrovaskuldra hiandelser, angina pectoris, intrakardiell trombos, myokardiell infarkt, arteriell
embolism och ischemisk kolit) hos 2,6% av patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och
hos 1,5 % av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI. Héndelser av grad 3-4 intrdffade hos
11 patienter (1,8%) behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI och 3 patienter (0,5%) behandlade med
placebo/FOLFIRI. For de tre Fas-I11, placebokontrollerade studierna (kolorektal-, pankreas- och
lungcancerpopulationer) var incidensen av ATE (alla grader) 2,3% hos patienter behandlade med
ZALTRAP och 1,7% hos patienter som behandlats med placebo. ATE av grad 3-4 intraffade hos 1,7%
av patienterna behandlade med ZALTRAP och hos 1,0% av patienterna behandlade med placebo (se
avsnitt 4.4).

Venosa tromboemboliska héindelser

VTE inkluderar djup ventrombos och pulmonell embolism. I den pivotala studien pd mCRC patienter
intriffade VTE av alla grader hos 9,3% av patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI och hos
7,3% av patienterna behandlade med placebo/FOLFIRI. VTE av grad 3-4 intriaffade hos 7,9% av
patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 6,3 % hos patienterna som behandlats
med placebo/FOLFIRI.

Pulmonell embolism intrdffade hos 4,6% av patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och
hos 3,5 % av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI. For de tre Fas-III,
placebokontrollerade studierna (kolorektal-, pankreas- och lungcancerpopulationer) var incidensen av
VTE av alla grader 7,1% for patienter behandlade med ZALTRAP och 7,1% hos patienter behandlade
med placebo.

Proteinuri

I den pivotala studien pd mCRC patienter rapporterades proteinuri (sammanstéllt fran kliniska data
och laboratoriedata ) hos 62,2% av patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort
med 40,7% av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI. Proteinuri av grad 3-4 intriffade
hos 7,9% av patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 1,2% av patienterna
som behandlats med placebo/FOLFIRI. Nefrotiskt syndrom intréffade hos 2 patienter (0,5%) som
behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med ingen av de patienter som behandlats med
placebo/FOLFIRI. En patient som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI som hade proteinuri och
hypertoni fick diagnosen trombotisk mikroangiopati (TMA). For de tre Fas-III, placebokontrollerade
studierna (kolorektal-, pankreas- och lungcancerpopulationer) var incidensen av nefrotiskt syndrom
0,5% hos patienterna med ZALTRAP och 0,1 % hos patienterna behandlade med placebo (se avsnitt
4.4).

Neutropeni och neutropena komplikationer

I den pivotala studien pA mCRC patienter rapporterades neutropeni (alla grader) hos 67,8% av
patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 56,3% av patienterna behandlade med
placebo/FOLFIRI. Neutropeni av grad 3-4 observerades hos 36,7 % av patienterna som behandlats
med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 29,5% av patienter som behandlats med placebo/FOLFIRI.
Den vanligast forekommande neutopena komplikationen av grad 3-4 var febril neutropeni hos 4,3% av
patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 1,7% av patienterna behandlande med
placebo/FOLFIRI. Neutropena infektioner/sepsis av grad 3-4 intridffade hos 1,5% av patienterna
behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 1,2% av patienterna behandlade med placebo/FOLFIRI
(se avsnitt 4.4).
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Infektioner

Infektioner inklusive urinvégsinfektion, nasofaryngit, dvre luftvigsinfektion, pneumoni,
kateterinfektion och tandinfektion intrdffade med en hogre frekvens hos patienter som fatt
ZALTRAP/FOLFIRI (alla grader: 46,2%; grad 3-4: 12,3% &n hos patienter som fatt placebo/FOLFIRI
(alla grader: 32,7%; grad 3-4: 6,9%).

Diarré och dehydrering

I den pivotala studien pd mCRC patienter observerades diarré (alla grader) hos 69,2% av patienterna
som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och hos 56,5% av patienterna behandlade med
placebo/FOLFIRI. Dehydrering (alla grader) observerades hos 9,0% av patienterna behandlade med
ZALTRAP/FOLFIRI och hos 3,0 % av patienterna behandlade med placebo/FOLFIRI.

Diarré av grad 3-4 rapporterades hos 19,3% av patienterna behandlade med ZALTRAP/FOLFIRI
jamfort med 7,8% av patienterna behandlade med placebo/FOLFIRI. Dehydrering av grad 3-4
rapporterades hos 4,3 % av patienterna som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med 1,3%
av patienterna som behandlats med placebo/FOLFIRI (se avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkianslighetsreaktioner har rapporterats hos 0,3% av de patienter som behandlats med
ZALTRAP/FOLFIRI och hos 0,5% av patienter som behandlats med placebo/FOLFIRI i den pivotala
studien pA mCRC patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt sarldkning

Behandling med ZALTRAP é&r forknippat med risk for nedsatt sarlakning (séret gér upp, anastomos
lackage). I den pivotala studien pA mCRC patienter rapporterades nedsatt sarldkning hos 3 patienter
(0,5%) som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI och 5 patienter (0,8%) som behandlats med
placebo/FOLFIRI. Nedsatt sarldkning av grad 3 rapporterades hos 2 patienter (0,3%) som behandlats
med ZALTRAP/FOLFIRI och hos ingen av de patienter som behandlats med placebo/FOLFIRI. For
de tre Fas-III, placebokontrollerade studierna (kolorektal-, pankreas- och lungcancerpopulationer) var
incidensen av nedsatt sérldkning (alla grader) 0,5% hos patienter som behandlats med ZALTRAP och
0,4% hos patienter som behandlats med placebo. Nedsatt sérldkning av grad 3-4 intrdffade hos 0,2%
av patienterna behandlade med ZALTRAP och hos ingen av patienterna som behandlats med placebo
(se avsnitt 4.4).

Posteriort encefalopati syndrom (PRES)

PRES har inte rapporterats i den pivotala Fas-III-studien pA mCRC patienter. I andra studier
rapporterades PRES hos patienter som behandlats med enbart ZALTRAP (0,5%) och i kombination
med andra kemoterapier (se avsnitt 4.4).

Ytterligare biverkningar och laboratorieavvikelser som rapporterats med >5% skillnad (alla grader)
hos patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI

Foljande biverkningar och laboratorieavvikelser rapporterades med en >5% skillnad (alla grader) hos
patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI (i fallande
frekvens): leukopeni (alla grader 78,3% kontra 72,4%; grad 3-4: 15,6% kontra 12,2%), 6kade ASAT
(alla grader:57,5% kontra 50,2%; grad 3-4: 3,1% kontra 1,7%), stomatit (alla grader: 50,1% kontra
32,9%; grad 3-4: 12,8% kontra med 4,6%), trotthet (alla grader: 47,8% kontra 39,0%; grad 3-4: 12,6%
kontra 7,8%), trombocytopeni (alla grader: 47,4% kontra 33,8%; grad 3-4: 3,3% kontra 1,7%), ckade
ALAT (alla grader: 47,3% kontra 37,1%; grad 3-4: 2,7 % kontra 2,2%), minskad aptit (alla grader:
31,9% kontra 23,8%; grad 3-4: 3,4% kontra 1,8%), viktminskning (alla grader: 31,9% kontra 14,4%;
grad 3-4: 2,6% kontra 0,8%), dysfoni (alla grader: 25,4% kontra 3,3%; grad 3-4: 0,5% kontra 0),
huvudvérk (alla grader: 22,3% kontra 8,8%; grad 3-4:1,6% kontra 0,3%), asteni (all grader 18,3%
kontra 13,2%; grad 3-4: 5,1% kontra 3,0%), Hand-fot-syndromet (palmar-plantar erytrodysestesi) (alla
grader 11,0% kontra 4,3%; grad 3-4: 2,8% kontra 0,5%) och hud hyperpigmentering (alla grader:
8,2% kontra 2,8%; grad 3-4: 0 kontra 0).

Pediatrisk population
Sédkerheten hos barn och ungdomar har inte faststillts.
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Annan sédrskild population

Aldre

Av de 611 patienter som behandlats med ZALTRAP/FOLFIRI i den pivotala studien pA mCRC
patienter var 172 stycken (28,2%) i aldern >65 och < 75 och 33 stycken (5,4%) >75. Aldre minniskor
(=65 ars élder) hade en hogre bendgenhet att 4 biverkningar. Incidensen av diarré, yrsel, asteni,
viktminskning och dehydrering 6kande med >5% hos dldre méanniskor jimfort med yngre patienter.
Aldre minniskor ska 6vervakas noggrant med avseende pa utveckling av diarré och méjlig
dehydrering (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter som far ZALTRAP var biverkningarna hos patienter med milt nedsatt njurfunktion vid
baseline i tre Fas-III placebo kontrollerade kliniska studier (N = 352) jamforbara med de hos patienter
utan njurfunktionsnedséttning (N = 642). Ett begrinsat antal patienter (N = 49) med maéttlig/svar
njurfunktionsnedséttning vid baseline behandlades med ZALTRAP. Hos dessa patienter var icke
njurrelaterade héndelser generellt jimforbara mellan patienter med njurfunktionsnedséttning och de
utan njurfunktionsnedséttning, forutom att en > 10% hogre incidens for dehydrering (alla grader)
noterades (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet
Som med alla terapeutiska proteiner, finns det en potential f6r immunogenicitet med ZALTRAP.

Som for alla kliniska onkologistudier finns en liknande incidens av 14ga halter av

neutraliserande antikroppar (ADA) (post baseline) i ADA-analyser som observerades i bade patienter
behandlade med placebo och ZALTRAP (3,3 och 3,8 % vardera). Hoga halter av neutraliserande
antikroppar mot aflibercept upptécktes inte hos ndgon patient. Hos sjutton (17) patienter som
behandlats med ZALTRAP (1,6%) och tva (2) placebobehandlade patienter (0,2%) utfoll analys av
neutraliserande antikroppar positivt.

Positiva resultat i ADA analyser observerades i hogre grad hos patienter som behandlats med
placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4%)] jamfort med ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5%) i den pivotala
studien pA mCRC patienter. Positiva resultat vad géller neutraliserande antikroppar i den pivotala
studien pA mCRC patienter var ocksa hogre hos patienter som behandlats med placebo/FOLFIRI
[2/526 (0,38%)] jamfort med ZALTRAP/FOLFIRI [1/521 (0,19%)]. Man sag ingen paverkan pé
aflibercepts farmakokinetiska profil hos patienter som var positiva i immunogenicitets analyser.

Under forutséttning att liknande ADA analyser sags hos patienter som behandlats med placebo eller
med ZALTRAP, ér det sannolikt att den faktiska incidensen av immunogenicitet med ZALTRAP
baserad pa dessa analyser Overskattats.

Immunogenicitetsdata dr mycket beroende av kinsligheten och specificiteten hos analysen. Dessutom
kan den observerade incidensen av neutraliserande antikroppar i en analys paverkas av flera faktorer
som provhantering, tidpunkt fér provtagning, samtidig annan lakemedelsbehandling och
underliggande sjukdom. Pa grund av detta kan det vara missvisande att jimfora incidensen av
neutraliserande antikroppar hos ZALTRAP med incidensen av neutraliserande antikroppar hos andra
produkter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Det finns ingen information angdende sdkerheten med aflibercept vid doser som Gverstiger 7 mg/kg
varannan vecka eller 9 mg/kg var tredje vecka. De vanligast observerade biverkningarna vid dessa
doser var desamma som for den terapeutiska dosen.

Det finns ingen specifikt antidot mot éverdosering av ZALTRAP. Fall av 6verdosering bor hanteras
genom stodjande atgarder sarskilt vad géller 6vervakning och behandling av hypertoni och proteinuri.
Patienten bor kvarstd under medicinsk dvervakning for att Gvervaka eventuella biverkningar (se avsnitt
4.8).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XX44

Verkningsmekanism
Vaskulér endotelial tillvaxtfaktor A och B (VEGF-A, VEGF-B) och placental tillvaxtfaktor (PIGF) ar

medlemmar av VEGF-familjen av angiogenetiska faktorer som kan fungera som potenta mitogena,
kemotaktiska och vaskuldra permeabilitets faktorer for endotelceller. VEGF-A verkar via tvé receptor
tyrosinkinaser, VEGFR-1 och VEGFR-2 som finns pa ytan av endotelceller. PIGF och VEGF-B
binder endast till VEGFR-1 som ocksé forekommer pa ytan av leukocyter. Overdriven aktivering av
dessa receptorer av VEGF-A kan leda till patologisk neovaskularisation och dverdriven vaskulér
permeabilitet. PIGF ar ocksé kopplad till patologisk neovaskularisation och rekrytering av
inflammatoriska celler till tumorer.

Aflibercept, dven kind som VEGF TRAP i den vetenskapliga litteraturen, dr ett rekombinant fusions-
protein bestdende av VEGF-bindande delar fran extracelluldra doméner av de humana VEGF-
receptorerna 1 och 2 fusionerade med Fc-delen av den humana IgG1. Aflibercept framstills genom
rekombinant DNA-teknologi i dggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO),”K-1 mammalian
expression system”. Aflibercept ar ett dimeriskt glykoprotein med en molekylvikt pa 97 kilodalton
(kDa) och innehaller glykosylering som utgdr ytterligare 15% av den totala molekylmassan, vilket
resulterar i en total molekylvikt pa 115 kDa.

Aflibercept fungerar som en 16slig decoyreceptor som binder till VEGF-A, med hogre affinitet dn dess
ursprungliga receptorer, liksom de relaterade liganderna PIGF och VEGF-B. Genom att agera som en
ligandfilla, forhindrar aflibercept bindning av endogena ligander till deras korresponderande
receptorer och blockerar dirigenom receptormedierad signalering.

Aflibercept blockerar aktivering av VEGF receptorer och proliferation av endotelceller, vilket himmar
tillvixten av nya blodkérl som forser tumdrer med syre och naringsdmnen.

Aflibercept binder till humant VEGF-A (jamvikt dissociationskonstant Kp pé 0,5 pM for VEGF-A 65
och 0,36 pM for VEGF-A 1)), till human PIGF (Kp pa 39 pM for PIGF-2), och till humant VEGF-B
(Kp pa 1,92 pM) for att bilda ett stabilt, inert komplex som inte har pavisbar biologisk aktivitet.

Farmakodynamisk effekt
Administrering av aflibercept till mdss med xenotransplanterade eller allotransplanterade tumorer
hindrade tillvixten av olika cancertyper.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sdkerhet av ZALTRAP utvdrderades i en randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad
studie hos patienter med metastaserande kolorektal cancer som tidigare hade behandlats med en
oxaliplatin-baserad behandling med eller utan féregaende behandling med bevacizumab. Totalt 1226
patienter var randomiserade (1:1) att f4 antingen ZALTRAP (N = 612; 4 mg/kg som en 1 timmes
intravenos infusion dag 1) eller placebo (N = 614), i kombination med 5- fluorouracil och irinotekan
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[FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m?som en intravends infusion under 90 minuter och 400 mg/m?>
folinsyra (dI racemisk) som intravends infusion under 2 timmar vid samma tidpunkt dag 1 med hjélp
av en grenad slang foljt av 5-FU 400 mg/m? som intravends bolus, foljt av 5-FU 2400 mg/m? som en
kontinuerlig intravenos infusion under 46 timmar]. Bada armarnas behandlingscykler upprepas
varannan vecka. Patienterna behandlades tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Det
priméra effektmattet var total 6verlevnad. Valet av behandling var stratifierad med hjélp av
funktionsstatus motsvarande ECOG (0 kontra 1 kontra 2) och tidigare behandling med bevacizumab
(ja eller nej).

Demografin var vil balanserad mellan behandlingsarmarna (alder, ras, funktionsstatus motsvarande
ECOG och tidigare behandling med bevacizumab). Av de 1226 patienterna som var randomiserade i
studien var medianaldern 61 &r, varav 58,6% var mén, 97,8% hade en baseline péa funktionsstatus (FS)
motsvarande ECOG 0 eller 1 och 2,2% en baseline pa funktionsstatus motsvarande ECOG 2. Bland de
1226 randomiserade patienterna hade 89.4% och 90.2% av patienterna som behandlats med vardera
placebo/FOLFIRI och ZALTRAP/FOLFIRI fatt foregdende oxaliplatinbaserad kemoterapi i de
metastaserande/avancerade fallen. Ungefar 10% av patienterna (10,4 % och 9,8 % av patienterna
behandlade med antingen placebo/FOLFIRI eller ZALTRAP/FOLFIRI) som fétt foregdende
oxaliplatinbaserad adjuvant kemoterapi progredierade pa eller inom 6 manader efter slutforandet av
adjuvant kemoterapi. Oxaliplatinbaserad behandling administrerades i kombination med bevacizumab
hos 373 patienter (30,4%).

Overgripande resultat angdende effekt for ZALTRAP/FOLFIRI jimfort med placebo/FOLFIRI
sammanfattas i Bild 1 och Tabell 2

Bild 1 — Total 6verlevnad (ménader) — Kaplan-Meier-kurvor for behandlingsgrupper — ITT population

1,0 0S Kaplan-Meier varden (95%KI) (manader)
09 - Placebo/FOLFIRI ZALTRAP®/FOLFIRI
’ 25% kvartil 6,83 (6,24-7,59) 7,62 (6,60-8,48)
Median 12,06(11,07-13,08) 13,50 (12,52-14,95)
08 1 75% kvartil 21,03(1892-22,80)  25,59(22,01-31,70)
- 07 - HR (95% KI)=0,817 (0,714-0,935);Log-rank p=0,0032
g 06 A
H=]
S 05 - - Placebo+FOLFIRI (n=614)
E ZALTRAP + FOLFIRI (n=612)
= 04 ]
[=]
£
= 03 1
02 1
0,1 1
0‘0 7| T T ] T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Tid (Manader)
Antal patienter
Placebo 614 485 286 131 51 14
ZALTRAP" 412 498 311 148 75 33
Sannolikhet for 6verlevnad (%)
Placebo 79,1 50,3 30,9 18,7 12,0
ZALTRAP’ 81,9 56,1 38,5 28,0 22,3
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Tabell 2 - Huvudsakliga effektmatt* — ITT population

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
(N=614) (N=612)
oS
Antal dodsfall n (%) 460 (74,9%) 403 (65,8%)

Median total verlevnad (95% KI) (manader)
Stratifierat hazard ratio (95% KI)
Stratifierad log-rank test p-virde
PFS®
Antal héndelser, n (%)
Median PFS (95% KI) (ménader)
Stratifierat hazard ratio (95% KI)
Stratifierad log-rank test p-virde
Total svarsfrekvens (CR+PR) (95% K1) (%)°

Stratified Cochran-Mantel-Haenszel test
p-virde

12,06 (11,07 till 13,08) 13,50 (12,52 till 14,95)
0,817 (0,714 till 0,935)
0,0032

454 (73,9%) 393 (64,2%)
4,67 (4,21 till 5,36) 6,90 (6,51 till 7,20)
0,758 (0,661 till 0,869)

0,00007
11,1 (8,5 till 13,8) 19,8 (16,4 till 23,2)

0,0001

2 Stratifierat pa funktionsstatus motsvarande ECOG (0 kontra 1 kontra 2) och tidigare behandling med

bevacizumab (ja eller nej).

PPFS (baserat pa tumérvirdering enligt IRC): Signifikant troskelvirde ér satt till 0,0001
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¢ Qvergripande svarsfrekvens enligt IRC

Analyser OS och PFS genom stratifieringsfaktorer utfordes. En numerért lagre behandlingseffekt vad
géller total overlevnad (OS) med ZALTRAP/FOLFIRI rapporterades for patienter som tidigare anvént

bevacizumab jamfort med patienter som inte tidigare anvant bevacizumab utan nagra tecken pa
heterogenicitet vad géller behandlingseffekten (inget signifikant interaktionstest).
Resultat nir man tidigare anvént bevacizumab ar summerade i Tabell 3.

Tabell 3 - OS och PFS med foregadende bevacizumab behandling® — ITT population

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

(ON
Patienter med foregéende bevacizumab (n (%))
Median OS (95% KI) (ménader)
Hazard ratio (95% KI)
Patienter utan féregéende bevacizumab (n (%))
Median OS (95% KI) (manader)
Hazard ratio (95% KI)

PFS
Patienter med foregaende bevacizumab (n (%))
Median PFS (95% KI) (ménader)
Hazard ratio (95% KI)
Patienter utan foregaende bevacizumab (n (%))
Median PFS (95% KI) (ménader)
Hazard ratio (95% KI)

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

427 (69.5%) 426 (69,6%)
12,4 (11,17 11 13,54) 13,9 (12,72 till 15,64)
0,788 (0,671 ill 0,925)

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

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

2 Som faststillts via IVRS

Analyser angéende funktionsstatus fér OS och PFS med ECOG PS utfordes ocksa.
Hazardratiot (95% KI) vad géller total 6verlevnad var 0,77 (0,64 till 0,93) for funktionsstatus
motsvarande ECOG 0 och 0,87 (0,71 till 1,06) motsvarande funktionsstatus ECOG 1.

Hazardratiot (95%KI) av progressionsfri 6verlevnad var 0,76 (0,63 till 0,91) for funktionsstatus
motsvarande ECOG 0 och 0,75 (0,61 till 0,92) for funktionsstatus motsvarande ECOG 1.

Posthoc analyser som exkluderar patienter som progredierade under eller inom 6 ménader efter
adjuvant terapi med eller utan bevacizumabbehandling dr summerade i tabell 4.

Tabell 4 — Post-hoc analyser som utesluter adjuvanta patienter®

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

Patienter med tidigare bevacizumab uteslutande

adjuvant endast (n (%))
Median OS (95% KI) (méanader)
Hazard ratio (95% KI)
Median PFS (95% KI) (ménader)
Hazard ratio (95% KI)

Patienter utan tidigare bevacizumab uteslutande

adjuvant endast (n (%))

Median overall survival (95% KI) (manader)

Hazard ratio (95% KI)
Median PFS (95% KI) (ménader)
Hazard ratio (95% KI)

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

11,7 (9,66 till 13,27) 13,8 (11,01 till 15,87)
0,812 (0,634 till 1,042)
3,9 (3,02 till 4,30) 6,7 (5,72 till 8,21)
0,645 (0,498 till 0,835)
371 (67.5%) 375 (67.9%)

12,4 (11,17 till 13,54) 13,7 (12,71 to 16,03)
0,766 (0,645 till 0,908)
5,3 (4,50 till 5,55) 6,9 (6,24 till 7,20)
0,777 (0,655 ill 0,921)




*Som bestdmts per IVRS

> OS i ITT population exklusive patienter som progredierat under eller inom 6 ménader efter adjuvant
terapi, visat som ett HR (95% KI) for 0,78 (0,68 till 0,90) [median OS (95% KI) med
Placebo/FOLFIRI 11,9 méanader (10,88 till 13,01) och ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 manader (12,68 till
15,44)]

Andra subgruppsanalyser for total verlevnad och progressionsfri dverlevnad enligt &lder (<65; >65),
kon, ndrvaro av endast levermetastaser, foregaende hypertoni och antal involverade organ visade att
behandlingseffekten var till fordel for ZALTRAP/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI.

I subgruppsanalyser av total Gverlevnad, observerades en fordel som var konsekvent for hela
populationen hos patienter < 65 ar och >65 ar som fick ZALTRAP/FOLFIRI.

Undersokande biomarkoranalyser genomfordes i VELOUR studien omfattande RAS-analyser av
mutationsstatus hos 482 av 1226 patienter (n=240 aflibercept; 242 placebo). Hos patienter med RAS
vildtyp tumérer var HR (95% KI) for OS 0,7 (0,5-1,0) med en median OS pa 16 méanader for patienter
som behandlats med aflibercept och 11,7 ménader for de patienter som behandlades med placebo.
Motsvarande data fran patienter med RAS muterade tumérer visade en HR {6r OS pa 0,9 (0,7-1,2)
med en median pa 12,6 och 11,2 manader for aflibercept respektive placebo. Dessa data ar
undersdkande och den statistiska interaktionstestet var icke-signifikant (brist pa bevis for heterogenitet
i behandlingseffekt mellan RAS vildtyp och RAS muterade subgrupper).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ZALTRAP for alla grupper av den pediatriska populationen for adenocarcinom i kolon och rektum (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaper som beskrivs nedan hérror till stor del fran
populationsfarmakokinetiska analyser fran 1507 patienter med olika typer av avancerade maligniteter.

Absorption
I prekliniska tumérmodeller korrelerade biologiskt aktiva doser av aflibercept med de som behdvs for

att producera cirkulerande koncentrationer av fritt aflibercept som &r hogre &n VEGF-bundet
aflibercept. Koncentrationer av cirkulerande VEGF-bundet aflibercept 6kar med afliberceptdosen tills
de flesta tillgéngliga VEGF &r bundna. Ytterligare 6kning av afliberceptdosen resulterade i
dosrelaterade 6kningar av koncentrationen fritt cirkulerande aflibercept men endast en liten ytterligare
6kning i den VEGF-bundna afliberceptkoncentrationen.

Hos patienter administrerades Zaltrap med dosen 4 mg/kg intravendst varannan vecka vilket gav ett
Overskott av cirkulerande fritt aflibercept jamfort med VEGF-bundet aflibercept.

Vid den rekommenderade behandlingsdosen pé 4 mg/kg varannan vecka, var koncentrationen av fritt
aflibercept néra steady-state nivaerna vid andra behandlingscykeln med ingen vésentlig ackumulation
(ackumulationsration pa 1,2 vid steady-state jimfort med den forsta administrationen).

Distribution
Distributionsvolymen av fritt aflibercept vid steady state ar cirka 8 liter.

Biotransformation
Inga metabolismstudier har utforts med aflibercept eftersom det &r ett protein. Aflibercept forvéntas
degradera till smé peptider och individuella aminosyror.
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Eliminering

Fritt aflibercept elimineras framst genom bindning till endogent VEGF genom att bilda ett stabilt,
inaktivt komplex. Som med andra stora proteiner férvéntas bade fritt och bundet aflibercept att
elimineras mer langsamt genom andra biologiska mekanismer, sdsom proteolytisk katabolism.
Vid hogre doser dn 2 mg/kg var clearance av fritt aflibercept ungefar 1,0 L/dag med en termial
halveringstid pa 6 dagar.

Protein med hdg molekylvikt elimineras inte renalt och darfor forvéntas den renala eliminationen av
aflibercept vara minimal.

Linjaritet/icke-linjéritet

I 6verensstimmelse med malmedierad likemedelsdisposition uppvisar fritt aflibercept en snabbare
(icke linjér) clearance vid doser under 2 mg/kg sannolikt pa grund av hog bindningsaffinitet av
aflibercept till endoget VEGF. Linjar clearance har observerats i dosintervallet 2 till 9 mg/kg sannolikt
pa grund av icke mattnadsbara biologiska mekanismer f6r eliminering som proteinkatabolism.

Ovrig sirskild population
Aldre
Det var ingen skillnad pa grund av élder vad géller farmakokinetiken av fritt aflibercept.

Ras
Ingen effekt pa grund av ras ségs i populationsanalysen.

Kon

Kon var den mest betydande kovariaten for att forklarara den interindividuella variabiliteten av fritt
afliberceptclearance och volym med en 15,5% hogre clearance och en 20,6% hdgre distributionsvolym
hos mén &n kvinnor. Dessa skillnader paverkar inte exponeringen pa grund av viktbaserad dosering
och inga dosandringar som grundar sig pa kon kravs.

Vikt
Vikten hade en paverkan pa fritt afliberceptclearance och distributionsvolymen med en dkning pa 29%
av exponeringen av alibercept hos patienter som viager >100 kg.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga formella studier med ZALTRAP hos patienter med nedsatt leverfunktion. I en
populationsfarmakokinetisk analys med data fran 1507 patienter med olika typer av avancerade
maligniteter som fick ZALTRAP med eller utan kemoterapi hade 63 patienter milt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin >1,0x — 1,5 x ULN och vilket ASAT som helst) och 5 patienter mattlig
leverfunktionsnedséttning (totalt bilirubin > 1,5 x — 3 x ULN och vilket ASAT som helst). Hos dessa
patienter med mild och mattlig leverfunktionsnedséttning fanns ingen effekt pa clearance for
aflibercept. Det finns inga data tillgédngliga for patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen
(totalt bilirubin > 3 x ULN och vilket ASAT som helst).

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga formella studier med ZALTRAP hos patienter med nedsatt njurfunktion. En
populationskinetisk analys har genomforts med data fran 1507 patienter med olika typer av avancerade
maligniteter som fatt ZALTRAP med eller utan kemoterapi. Denna population inkluderade 549
patienter med mild njurfunktionsnedsattning (CLcr mellan 50-80 ml/min), 96 patienter med mattlig
njurfunktionsnedséttning (CLcr mellan 30-50 ml/min), och 5 patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (CLcr < 30 ml/min). Den populationskinetiska analysen visade inga kliniskt
signifikanta skillnader i clearance eller systemisk exponering (AUC) av fritt aflibercept hos patienter
med mattlig och mild njurfunktionsnedséattning vid dosen 4 mg/kg av ZALTRAP jamfort med den
totalt studerade populationen. Inga slutsatser kan dras for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
pa grund av mycket begrinsad tillgdng pa data. Hos négra patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
var exponeringen for ldkemedlet liknande den som observerats hos patienter med normal njurfunktion.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurtoxikologi och farmakologi

Intravends administration varje eller varannan vecka med aflibercept till cynomolgusapor upp till 6
manader resulterade i fordndringar i benen (effekter pa tillvaxtplattan och det axiala och appendikuléra
skelettet), ndshala, njure, dggstock och adrenal kortel. De flesta afliberceptrelaterade fynden noterades
frén den légsta testade dosen till plasmaexponeringar nira den for patienter terapeutiska dosen. De
flesta afliberceptinducerade effekter var reversibla efter en 5 ménaders period utan likemedel med
undantag av det man sett pa skelettet och den nasala haligheten. De flesta fynden ansags vara
relaterade till den farmakologiska aktiviteten av aflibercept.

Administration av aflibercept resulterade i fordrdjd sarlakning hos kaniner. I excisionala och
incisionala hudsarsmodeller med full tjocklek minskade administrering av aflibercept det fibrosa
svaret, neovaskularisering, epidermal hyperplasi/reepitelalisering och draghéllfasthet. Aflibercept
Okade blodtrycket hos i normotensiva gnagare.

Carcinogeniticet och mutagenicitet
Inga studier har utforts for att utvardera carcinogeniciteten och mutageniciteten hos aflibercept.

Forsdmring av fertiliteten

Inga specifika studier med aflibercept har genomforts hos djur for att utvérdera effekten pé fertilitet.
Resultat fran en upprepad dostoxicitetstudie tyder dock pa att det finns en potential for aflibercept att
forsamra fortplantningsformagan och fertiliteten. Hos kdnsmogna kvinnliga cynomolgusapor sags
inhibering av dggstocksfunktionen och follikuldr utveckling. Dessa djur tappade ocksé den normala
menstruationscykeln. Hos konsmogna hannar av cynomolgusapor observerades en minskning av
spermiers rorlighet och en dkning i forekomsten av morfologiska abnormaliteter av spermier. Det
fanns inget utrymme for exponering av patienter angéende dessa effekter. Dessa effekter var fullt
reversibla inom 8-18 veckor efter den sista injektionen.

Reproduktions och utvecklingstoxikologi

Aflibercept har visat sig vara embryotoxiskt och teratogent nér det administreras intravendst till
dréktiga kaniner var 3:e dag under organogenesperioden (draktighetsdag 6-18) vid doser ungefar 1 till
15 géanger den humana dosen 4 mg/kg varannan vecka. Effekter som observerades var viktminskning
hos modern, en dkad incidens av fosterresorption och en 6kad incidens av externa, viscerala och
skelettmissbildningar hos fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Natriumklorid

Natriumcitratdihydrat

Citronsyramonohydrat

Polysorbat 20

Natriumfosfat dibasiskt heptahydrat

Natriumfosfat monobasiskt monohydrat
Natriumhydroxid och/eller saltsyra (for pH justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel eller
spadningsvétskor forutom de som ndmns i avnsitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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Oobppnad injektionsflaska:
3ar

Efter spddning i infusionspasen:
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 24 timmar vid 2°C till 8°C och i 8 timmar vid 25°C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska infusionslésningen anvindas omedelbart.

Om den inte anvdnds omedelbart &r férvaringstid och férhallanden fore anvéandning anvéndarens
ansvar och ska normalt sett inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C till 8°C savida inte spadning skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

e 4 ml koncentrat i en 5 ml injektionsflaska av klart borosilikatglas (typ1) forseglad med en
flansad kapsyl med ett “flip-off” lock och en isatt, belagd forseglingspropp.
Forpackningsstorlek med 1 eller 3 injektionsflaskor.

e 8 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska av klart borosilikatglas (typl) férseglad med en
flansad kapsyl med ett “flip-off” lock och en isatt, belagd forseglingspropp.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

ZALTRAP ér ett sterilt koncentrat fritt fran konserveringsmedel och pyrogener. Infusionslésningen
ska dirfor beredas av hilso-och sjukvardspersonal som anvander sékra hanteringsprocedurer och
aseptisk teknik.

Forsiktighet ska iakttas vid hantering av ZALTRAP, man ska tinka pa anvdndandet av
sdkerhetsutrustning, personlig skyddsutrustning (t ex handskar) och beredningsanvisningar.

Beredning av infusionldsning

o Inspektera injektionsflaskan med ZALTRAP visuellt innan anvidndning. Koncentratet maste
vara klart och utan partiklar.

e Drag ut den volym som behdvs, baserat pé patientens dos, ur injektionsflaskan med
ZALTRAP. Mer én en injektionsflaska kan behdvas vid beredning av infusionsldsningen.

e Spidd koncentratet med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) 16sning eller 5 % glukosldsning for
infusion till dnskad administeringsvolym. Den slutliga koncentrationen med ZALTRAP
16sning for intravends infusion ska vara inom intervallet 0,6 mg/ml till 8 mg/ml med
aflibercept.

e Infusionspasar av PVC innehéllande DEHP eller infusionspasar av polyolefin ska anvéndas.

e Den utspddda losningen ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargningar innan
administrering. Om missfargning eller partiklar observeras ska den beredda 16sningen
kasseras.

e ZALTRAP ir en injektionsflaska for engdngsbruk. Ateranviind inte injektionsflaskan efter att
den punkterats. Eventuell kvarvarande koncentrat ska kasseras.

Administrering av infusionslgsning
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Utspadd 16sning med ZALTRAP ska administreras med hjilp av infusionsset med ett 0,2 mikron
polyetersulfonfilter.

Infusionssetet ska vara gjort av nadgot av f6ljande material:

e polyvinylklorid (PVC) innehallande bis(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)
DEHP-fri PVC innehallande trioktyl-trimellitat (TOTM)
polypropen
polyetenfodrad PVC
polyuretan

Filter gjorda av polyvinylidenfluorid (PVDF) eller nylon ska inte anvéndas.

Kassering
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002

EU/1/12/814/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 1 februari 2013

Datum for senaste fornyat godkédnnande: 21 februari 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

24



BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike

Rensselaer, NY 12144
USA

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Germany

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lidkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
aflibercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 4 ml innehéller 100 mg aflibercept (25 mg/ml).
En injektionsflaska med 8 ml innehéller 200 mg aflibercept (25 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller ocksa sackaros, natriumklorid, natriumcitratdihydrat, citronsyramonohydrat
polysorbat 20, natriumfosfat dibasiskt heptahydrat, natriumfosfat monobasiskt monohydrat,
natriumhydroxid och/eller saltsyra och vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

100mg/4 ml
1 injekionsflaska
3 injektionsflaskor

200 mg/8ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Injektionsflaska for engangsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

Endast for intravends anvindning. Anvinds endast efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter spadning: se bipacksedeln.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC - {nummer} [produktkod]

SN - {nummer} [serienummer]

NN - {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
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‘ INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ZALTRAP 25 mg/ml sterilt koncentrat
aflibercept
Endast for intravends anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

33



Bipacksedel: Information till anvindaren

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, losning
aflibercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.
e Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen eller ge den till din vérdgivare.
e  Om du har ytterligare frdgor vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
e Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad ZALTRAP ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvéinder ZALTRAP
Hur du anvinder ZALTRAP

Eventuella biverkningar

Hur ZALTRAP ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk L=

1. Vad ZALTRAP ar och vad det anvinds for

Vad ZALTRAP ir och hur det fungerar

ZALTRAP innehéller den aktiva substansen aflibercept, som é&r ett protein som blockerar tillvixten av
nya blodkérl inom tuméren. Tumdren behdver naring och syre fran blodet for att kunna vixa. Genom
att blockera tillvixten av blodkarl, kan ZALTRAP gora att tillvixten av tumdren avstannar eller saktas
ned.

Vad anviinds ZALTRAP for

ZALTRAP ér ett l1akemedel som anvinds for behandling av avancerad kolon- eller rektalcancer (delar
av tjocktarmen) hos vuxna. Det kommer att ges med andra likemedel, sa kallad kemoterapi”, sdsom
5-fluorouracil, folinsyra och irinotekan.

2. Vad du behover veta innan du anvinder ZALTRAP

Anvind inte ZALTRAP

- om du ar allergisk mot aflibercept eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6).

- i dina 6gon eftersom det kan skada dem allvarligt.

Lis ocksa bipacksedeln for de andra likemedlen (“kemoterapin) som ar en del av din behandling, for

att se att de passar for dig. Om du kénner dig oséker, tala med din ldkare, apotekspersonal eller

sjukskdterska om det finns ndgon anledning till att du inte kan anvénda dessa likemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du fair ZALTRAP och under din
behandling om:

e du har problem med blédningar eller upptiacker nagon blodning efter behandling (se avsnitt 4)
eller om du kénner dig extremt trott, svag, yr eller har forédndrad farg pa avforingen. Om
blodningen é&r allvarlig kommer din lékare att avsluta behandlingen med ZALTRAP. Detta
eftersom ZALTRAP kan 6ka risken for blodning.

e du har nagot problem i munnen eller med dina tdnder som dalig tandstatus, sjukdomar i
tandkottet eller en planerad tandutdragning, sérskilt om du tidigare behandlats med
bisfosfonater (som anvénds for att behandla eller forebygga bensjukdomar). En biverkning
som kallas osteonekros (benskador i kidken) har rapporterats hos cancerpatienter som
behandlats med ZALTRAP.

34



Du kanske far radet att gora en tandundersékning innan du borjar ZALTRAP-behandlingen.
Nér du behandlas med ZALTRAP ska du bibehalla god munhygien (inklusive regelbunden
tandborstning) och gé pé rutinméissiga tandvardskontroller. Om du bér tandprotes/16stédnder
ska du se till att den/de passar ordentligt. Om du tidigare har fatt eller om du fér intravenos
bifosfonatbehandling, ska tandbehandling eller tandkirurgi (t ex tandutdragning) undvikas.
Informera din ldkare om din tandbehandling och berétta for din tandldkare att du behandlas
med ZALTRAP. Kontakta din lékare eller tandlidkare genast om du under och efter behandling
med ZALTRAP fér ndgot problem i munnen eller med dina ténder som 16sa tdnder, smirta
eller svullnad, eller sar som inte ldker eller vatskande sér eftersom detta kan vara tecken pa
osteonekros i kéken.

du har sjukdomar dér din tarm &r inflammerad, sdsom en infekterad del av tarmvaggen (ocksa
kallad divertikulit), magsar eller kolit. Detta eftersom ZALTRAP kan 6ka risken for att
utveckla hal i tarmvéggen. Om detta skulle intréffa for dig kommer din ldkare att avsluta
behandlingen med ZALTRAP.

du har haft ndgon onormal tubliknande forbindelse eller passage inuti din kropp mellan inre
organ och hud eller andra vavnader (ocksa kallad fistel). Om en saddan forbindelse eller
passage utvecklas under din behandling kommer din lékare att avsluta behandlingen med
ZALTRAP.

du har hogt blodtryck. ZALTRAP kan 6ka ditt blodtryck (se avsnitt 4) och din ldkare kommer
att behova 6vervaka blodtrycket och kanske éndra dina blodtrycksmediciner eller din
ZALTRAP-dos. Det dr darfor ocksa viktigt att informera din ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du har ndgra andra hjartproblem eftersom hdogt blodtryck kan forvarra dessa.

Om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlvéigg) eller en
bristning i en kirlvigg.

om du upplever andndd (dyspné) nir du anstrénger dig eller nir du ligger ner, kénner dig
véldigt trott eller har svullna ben, dessa symtom kan vara tecken pa hjartsvikt.

du har sett tecken pa blodpropp (se avsnitt 4). Tecken pé blodpropp kan variera beroende pé
var den sitter (t ex lungor, ben, hjérta eller hjarna) men kan ge symtom som brdstsmarta,
hosta, andfaddhet eller andningssvérigheter. Andra tecken kan vara svullnad i ett eller bada
benen, smérta eller dmhet i ett eller bdda benen, missfargning och virmekénsla i huden pa det
paverkade benet eller synliga vener. Det kan ocksa upptrdda som en plotslig domnings- eller
svaghetskénsla i ansikte, armar eller ben. Andra tecken kan vara att man kénner sig forvirrad,
har problem med syn, gdng, koordination eller balans, problem med att uttala ord eller
sluddrande tal. Om du kdnner nagot av dessa symtom, kontakta omedelbart lékare eftersom
lakaren kan vilja behandla dina symtom och avsluta behandlingen med ZALTRAP.

du har njurproblem (protein i urinen) eftersom din likare kommer att Gvervaka din
njurfunktion och kanske maste justera ZALTRAP-dosen.

ditt antal av vita blodkroppar ar for 1lagt. ZALTRAP kan minska antalet vita blodkroppar i ditt
blod och din ldkare kommer att vervaka halterna av dina vita blodkroppar och kanske ge dig
ytterligare ldkemedel for att 6ka halterna. Om antalet vita blodkroppar &r lagt kan din ldkare
behova senareldgga din behandling.

du har allvarlig eller ihallande diarré, kianner dig sjuk (illaméende) eller har kriakningar kan

detta orsaka en stor forlust av kroppsvitskor (dehydrering). Din lékare kan behdva behandla
dig med andra ldkemedel och/eller vétska intravendst.
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e du har eller ndgon gang har haft allergier- allvarliga allergiska reaktioner kan intriaffa under
behandling med ZALTRAP (se avsnitt 4). Din ldkare kan behdva behandla den allergiska
reaktionen eller avsluta behandlingen med ZALTRAP.

e du har dragit ut en tand eller genomgatt annan operation under de senaste 4 veckorna, eller om
du kommer att genomgé en operation eller tand- eller medicinsk behandling, eller om du har
ett operationssar som inte har 1dkt. Din ldkare kan tillfalligt gora uppehéll i din behandling
fore och efter en operation.

e du fér anfall (kramper). Om du fér synférdndringar eller blir férvirrad kan din lékare avsluta
din behandling med ZALTRAP.

e du dr 65 ar eller dldre och fér diarré, yrsel, svaghet, viktminskning eller allvarlig forlust av
kroppsvitskor (sa kallad ”dehydrering”). Din ldkare kommer att 6vervaka dig noggrant.

e dina dagliga aktiviteter begrénsas eller forsdmras under behandlingen. Din lédkare kommer att
Overvaka dig noggrant.

Om négot av ovan géller for dig (eller om du kidnner dig oséker) tala med din lékare, apotekspersonal
eller sjukskoterska innan du far ZALTRAP och under din behandling.

Under din behandling kommer din lékare att genomfora ett flertal tester for att dvervaka din
kroppsfunktion och se hur likemedlet verkar. Testerna kan omfatta blod- och urinprov, rontgen eller
andra scanningstekniker och/eller andra tester.

ZALTRAP ges via dropp (infusion) i en av dina vener (intravendst) for att behandla avancerad cancer
i kolon eller rektum. ZALTRAP fér inte injiceras i 6gonen eftersom det kan skada dem allvarligt.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel é&r inte till barn och ungdomar under 18 ar. Sdkerhet och nytta har inte visats vid
anvindning av ZALTRAP till barn och ungdomar.

Andra likemedel och ZALTRAP
Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du anvinder, nyligen har anvént eller
kan tdnkas anvdnda andra likemedel. Detta omfattar &ven receptfria likemedel och naturldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Du ska inte anvinda ZALTRAP under graviditet sdvida inte du och din ldkare bestimmer att nyttan
for dig &r storre d&n den mojliga risken for dig och ditt ofédda barn.

Om du &r kvinna i fertil alder méste du anvinda en effektiv preventivmedelsmetod (se avsnittet
angdende “Preventivmetoder” nedan for ytterligare detaljer om kvinnliga preventivmedelsmetoder).
Detta lakemedel kan skada det ofodda barnet eftersom det kan stoppa utvecklingen av nya blodkérl.

Tala med din ldkare innan du far detta ldkemedel om du ammar. Det ar inte kidnt om detta likemedel
utsondras 1 brostmjolk.

ZALTRAP kan paverka den manliga och kvinnliga fertiliteten. Tala med din ldkare for radgivning
innan du planerar att bli forélder till ett barn.

Preventivmetoder
Fertila kvinnor méste anvinda effektivt preventivmedel:
e under behandling med ZALTRAP och

e i3 manader efter den sista behandlingen.

Korféormaga och anvéindning av maskiner
Du kan fa biverkningar som péverkar din syn, koncentration eller reaktionsformaga. Om detta hinder,
kor inte bil eller anvind verktyg eller maskiner.
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ZALTRAP innehiller natrium

Detta ldkemedel innehéller upp till 22 mg natrium (huvudkomponenten i matlagning/bordssalt) i varje
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,1 % av den rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium
for en vuxen.

3. Hur ZALTRAP ges

ZALTRAP kommer att ges till dig av en likare eller sjukskoterska som har erfarenhet av anviandning
av “kemoterapi”. Det ges som dropp (infusion) i en av dina vener (intravendst). ZALTRAP ska inte
injiceras i 6gonen eftersom det kan skada dem allvarligt.

Detta likemedel maste spddas innan det ges. Praktisk information angéende hantering och
administrering av ZALTRAP for ldkare, sjukskoterskor och farmaceuter ges i denna bipacksedel.

Hur mycket och hur ofta kommer du att erhilla behandling
e Droppet (infusionen) héller pd i cirka 1 timme.
e Du kommer vanligtvis att fi en infusion varannan vecka.
e Den rekommenderade dosen dr 4 mg per kilogram av din kroppsvikt. Din ldkare kommer att
faststilla rétt dos for dig.
e Din likare kommer att bestimma hur ofta du ska f4 medicinen och om dosen méste dndras.

ZALTRAP kommer att ges med andra kemoterapeutiska 1dkemedel som 5-fluorouracil, folinsyra och
irinotekan. Din ldkare kommer att faststélla lamplig dos av dessa andra kemoterapeutiska likemedel.

Behandlingen kommer att pagé sa lange din lékare tycker att behandlingen ér till nytta for dig och
biverkningarna dr acceptabla.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av detta lakemedel, kontakta din ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem. Biverkningarna listade nedan har setts nir ZALTRAP givits tillsammans med kemoterapi.

Allvarliga biverkningar

Tala med din léikare omedelbart om du mérker nigon av foljande allvarliga biverkningar — du
kan behéva bridskade medicinsk behandling:

e Blédning: Mycket vanliga (kan paverka mer &n 1 av 10 personer) — detta inkluderar blddning
fran ndsan men ocksa allvarliga blédningar i tarmen och andra delar av kroppen, vilka kan leda
till ddden. Symtom pé det kan vara att man kénner sig mycket trott, svag och/eller yr, eller att
din avforing dndrar farg.

e Smirta in munnen, tinderna och/eller kiiken, svullnad eller sar som inte liker i munnen
eller kiken, vitskande sir, domningar eller en tyngdkénsla i kiiken eller tandlossning:
Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer) — Dessa symtom kan vara tecken pa
benskada i kdken (osteonekros). Berdtta omedelbart for din 1dkare och tandldkare om du far
saddana symtom under behandling med ZALTRAP eller efter avslutad behandling.

e Hili tarmen (ocksé kallad gastrointestinal perforation): Mindre vanliga (kan paverka upp till

1 av 100 personer) — detta ar ett hal i magsdcken, matstrupen, eller tarmen. Detta kan leda till
ddéden. Syntom péa det kan vara magsmarta, illamaende (krikningar), feber eller frossa.
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Forbindelser eller passager inuti kroppen mellan inre organ och huden eller andra
viavnader (ocksa kallade fistlar). Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) — dessa
onormala tubliknande forbindelser eller passager kan bildas t ex mellan tarmen och din hud.
Beroende pa var det intréffar kan du ibland fé en ovanlig utsondring fran detta stille. Om du
kénner dig oséker, kontakta din l4kare.

Hogt blodtryck (ocksé kallat hypertoni): Mycket vanliga (kan paverka mer 4n 1 av 10
personer) — detta kan utvecklas eller forsdmras. Om blodtrycket inte dr under kontroll kan det
orsaka en stroke, hjart- och njurproblem. Din lékare ska kontrollera ditt blodtryck under hela
din behandling.

Hjéartsvikt; Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer) — Symtomen kan
omfatta andndd nér du ligger ner eller anstringer dig, omfattande trotthet eller svullna ben

Blockering av artiirer pa grund av en blodpropp (ocksé kallat arteriella tromboemboliska
hindelser): Vanliga ( kan paverka upp till 1 av 10 personer) — detta kan leda till en stroke eller
hjartattack. Symtom kan vara brostsmarta eller tyngdkénsla i brostet, plotslig domnad eller
kraftloshet i ansiktet, armar eller ben. Andra symtom kan vara forvirring, synproblem, problem
med att g, koordination eller balans, eller problem med att tala eller sluddrigt tal.

Blockering av vener pa grund av en blodpropp (ocksé kallat vendsa tromboemboliska
hindelser): Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) — detta kan omfatta en blodpropp i
lungorna eller benen. Symtom kan omfatta brostsmérta, hosta, anfaddhet, andningssvarigheter
eller upphostning av blod. Andra symtom kan vara svullnad av ett eller bada benen, smérta
eller dmbhet i ett eller bada benen nér du star eller gar, virmekénsla pa huden pa det paverkade
benet, rod eller missfargad hud pa det padverkade benet eller synliga vener.

Protein i urinen (ocksa kallat proteinuri). Mycket vanliga (kan paverka mer én 1 av 10
personer) — detta ses ofta i tester. Det kan omfatta svullnad av fotter eller hela kroppen och kan
vara kopplat till njursjukdom.

Lagt antal vita blodkroppar (ocksa kallat neutropeni): Mycket vanliga (kan paverka mer 4n
1 av 10 personer) — detta kan orsaka allvarliga infektioner. Din likare kommer att testa ditt
blod regelbundet och kontrollera antalet vita blodkroppar under hela din behandling. De kan
ocksa forskriva ett likemedel s kallat ”G-CSF” som hjélper till att forebygga komplikationer
om antalet vita blodkroppar &r for 1agt. Symtom pa infektion kan vara feber, frossa, hosta,
sveda vid vattenkastning eller muskelvirk. Du ska kontrollera din kroppstemperatur ofta under
behandlingen med detta likemedel.

Diarré och dehydrering: Mycket vanliga (kan paverka mer &n 1 av 10 personer) diarré
Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) uttorkning — allvarlig diarré och illamaende
(krdkningar) kan orsaka att man tappar for mycket kroppsvétska (dehydrering) och
kroppssalter (elektrolyter). Symtom kan omfatta yrsel, sérskilt ndr man reser sig fran sittande
till stdende. Du kanske maste in till sjukhus for behandling. Din lékare kan ge dig ldkemedel
for att stoppa eller behandla diarrén och illamaendet (krakningar).

Allergiska reaktioner: Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) — detta kan intréffa
inom négra minuter efter din infusion. Symtom pa en allergisk reaktion kan vara utslag eller
klada, rod hud, yrsel- eller svimningskénsla, andfdddhet, kinsla av tranghet i brostet eller
halsen eller ansiktssvullnad. Beradtta omedelbart for din ldkare eller sjukskoterska om du
kénner av nigra av dessa symtom under eller strax efter infusionen av ZALTRAP.

Langsam sarlidkning eller sar som inte liiker: Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av
100 personer) — detta &r nér ett drr har svart att 1dka eller hélla ihop eller nér ett 14kt sar gar upp
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igen. Din ldakare kommer att upphdra med behandlingen av detta ldkemedel i dtminstone 4
veckor innan en planerad operation och tills saren lakts fullstandigt.

e En biverkan som paverkar ditt nervsystem (kallad posterior reversibel encefalopatiskt
syndrom — eller ’PRES”): Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer) — symtom
kan vara huvudvark, synfériandringar, en kinsla av att vara forvirrad eller anfall med paverkan
av medvetandet med eller utan hogt blodtryck.

Tala omedelbart med din ldkare om du mérker ndgon av biverkningarna ovan.
Andra biverkningar inkluderar:

Mycket vanliga (kan paverka mer n 1 av 10 personer)

minskat antal vita blodkroppar (leukopeni)

minskat antal celler i blodet som hjdlper det att koagulera (trombocytopeni)
minskad aptit

huvudvirk

nisblod

fordndring av rosten t ex utveckling av hes rost

andningssvérigheter

smértsamma sér i munnen

magsmarta

svullnad och domningar i hander och fotter som kan uppkomma pga kemoterapi (kallas Hand-
Fotsyndromet eller "Palmar Plantar Erytrodysestesi")

trott- eller svaghetskinsla

viktminskning

njurproblem med en dkning av kreatinin (en markor av njurfunktionen)
leverproblem med en 6kning av leverenzymer.

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
e urinvégsinfektion
inflammation i nésan och 6vre delen av halsen
smarta i mun eller hals
rinnande nésa
hemorrojder, blodning eller smérta i &ndtarmen
inflammation inne i munnen
tandvark
fordndringar i hudpigmentet

Mindre vanliga (kan péverka upp till 1 av 100 personer)
e cn Okning av protein i urinen, en 6kning av kolesterol i blodet och svullnad pa grund av
overflodig vitska (6dem) (dven kallad "nefrotiskt syndrom")
e blodproppar i mycket smé blodkérl (kallas dven "trombotisk mikroangiopati").

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)
e en forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kirlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur ZALTRAP ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anviands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Information om forvaring och anvéndningstid for ZALTRAP efter spadning da det ar fardigt att
anvéndas, beskrivs i avsnittet "Praktisk information for vardpersonal angédende beredning och
hantering av ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning" i slutet av denna
bipacksedel.

Anvind inte ZALTRAP om du upptécker partiklar eller missfargningar i injektionsflaskan eller
infusionspasen.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration for ZALTRAP

- Den aktiva substansen &r aflibercept. En ml av koncentratet innehéller 25 mg aflibercept. En 4
ml injektionsflaska med koncentrat innehéller 100 mg aflibercept. En 8 ml injektionsflaska med
koncentrat innehaller 200 mg aflibercept.

- Ovriga innehéllsimnen &r: sackaros, natriumklorid, natriumcitratdihydrat,
citronsyramonohydrat, polysorbat 20, natriumfosfat dibasiskt heptahydrat, natriumfosfat
monobasiskt monohydrat, natriumhydroxid och/eller saltsyra och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ZALTRAP ér ett koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat). Koncentratet dr en klar,
farglos till blekt gul 16sning.

e 4 ml koncentrat i en 5 ml injektionsflaska av klart borosilikatglas (typ1) forseglad med en
flansad propp med ett "flip-off” lock och en isatt, belagd forseglingspropp.
Forpackningsstorlek med 1 eller 3 injektionsflaskor.

e 8 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska av klart borosilikatglas (typ1) forseglad med en
flansad kapsyl med ett “flip-off” lock och en isatt, belagd forseglingspropp.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
SanofiA/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
sanofi-aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

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

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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



Kvbmpog 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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

PRAKTISK INFORMATION FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL ANGAENDE
BEREDNING OCH HANTERING AV ZALTRAP 25 mg/ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Denna information kompletterar avsnitten 3 och 5 for anvéndaren. Det &r viktigt att du laser hela
innehallet i denna anvisning innan beredning av infusionslésningen.

ZALTRAP ér ett sterilt koncentrat fritt fran konserveringsmedel och pyrogener. Infusionslosningen
ska darfor beredas av hilso- och sjukvardspersonal som anvander sékra hanteringsprocedurer och
aseptisk teknik.

Forsiktighet ska iakttas vid hantering av ZALTRAP, man ska tdnka pé anvéindandet av
sdkerhetsutrustning , personlig skyddsutrustning (t ex handskar) och beredningsanvisningar.

Beredning av infusionldsning

e Inspektera injektionsflaskan med ZALTRAP visuellt innan anvindning. Koncentratet maste
vara klart och utan partiklar.

e Drag ut den volym som behovs baserat pa patientens dos ur injektionsflaskan med ZALTRAP.
Mer én en injektionsflaska kan behdvas vid beredning av infusionsldsningen.

e Spid koncentratet med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) 16sning eller 5 % glukosldsning for
infusion till dnskad administreringsvolym. Den slutliga koncentrationen med ZALTRAP
16sning for intravenos infusion ska vara inom intervallet 0,6 mg/ml till 8 mg/ml aflibercept.

e Infusionspasar av PVC innehéllande DEHP eller infusionspasar av polyolefin ska anvéndas.

e Den utspddda I6sningen ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargningar innan
administrering. Om missfargning eller partiklar observeras ska den beredda 16sningen
kasseras.

e ZALTRAP ir en injektionsflaska for engdngsbruk. Ateranviind inte flaskan efter att den
punkterats. Eventuellt kvarvarande koncentrat ska kasseras.

Hallbarhet efter spiddning i infusionspésar
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 24 timmar i 2°C till 8°C och 8 timmar vid 25°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionslésningen anvéndas omedelbart. Om den inte anviands
omedelbart &dr forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar och ska under normala
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forhéllanden inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte beredningen gjorts under
kontrollerade validerade och aseptiska forhallanden.

Administreringssitt

ZALTRAP ska endast ges som en intravends infusion under 1 timme. P& grund av hyperosmolalitet
(1000 mOsmol/kg) hos ZALTRAP koncentrat ska outspatt ZALTRAP inte ges som en

intravends “push” eller bolusdos. ZALTRAP far inte administreras som en intravitreal injektion (se
avsnitt 2 i bipacksedeln).

Varje injektionsflaska med koncentrat till infusionssvétska, 16sning ar endast for engéngsbruk.

Utspadd 16sning av ZALTRAP ska administreras genom ett infusionsset med ett 0,2 mikron
polyetersulfonfilter.

Infusionssetet ska vara gjort av nagot av foljande material:

e polyvinylklorid (PVC) innehallande bis(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)
DEHP-fritt PVC innehéllande trioktyl-trimellitat (TOTM)
polypropen
polyetenfodrad PVC
polyuretan

Filter gjorda av polyvinylidenfluorid (PVDF) eller nylon ska inte anvéndas.

Kassering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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