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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZALTRAP 25 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt 25 mg Aflibercept*.

Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat
enthalt 100 mg Aflibercept.
Eine Durchstechflasche mit 8 ml Konzentrat
enthalt 200 mg Aflibercept.

*Aflibercept wird aus Ovarialzellen des chi-
nesischen Hamsters (CHO-K1) mittels re-
kombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede 4-ml-Durchstechflasche enthélt
0,484 mmol Natrium, dies entspricht

11,118 mg Natrium, und jede 8-ml-Durch-
stechflasche enthélt 0,967 mmol Natrium,
dies entspricht 22,236 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung (steriles Konzentrat).

Das Konzentrat ist eine klare, farblose bis
blassgelbe Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZALTRAP in Kombination mit einer Chemo-
therapie, bestehend aus Irinotecan/5-Fluoro-
uracil/Folinsdure (FOLFIRI), wird angewendet
bei Erwachsenen mit metastasiertem kolo-
rektalem Karzinom (MCRC), das unter oder
nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime fort-
geschritten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ZALTRAP sollte unter Aufsicht eines Arztes
mit Erfahrung im Umgang mit antineoplasti-
schen Arzneimitteln angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von ZALTRAP, ver-
abreicht als intravendse Infusion Uber
1 Stunde, betragt 4 mg/kg Korpergewicht,
gefolgt von einem FOLFIRI-Regime. Dies
wird als ein Behandlungszyklus angesehen.

Das zu verwendende FOLFIRI-Regime be-
steht aus einer intravendsen Infusion Irino-
tecan 180 mg/m? Uber 90 Minuten und einer
intravendsen Infusion Folinsdure (DL-race-
misch) 400 mg/m?2 Uber 2 Stunden gleich-
zeitig an Tag 1 mittels eines Y-Konnektors,
gefolgt von einem intravendsen Bolus
5-Fluorouracil (5-FU) 400 mg/m?, gefolgt
von einer intravendsen Dauerinfusion 5-FU
2400 mg/m? Uber 46 Stunden.

Dieser Behandlungszyklus wird alle 2 Wo-
chen wiederholt.

Die Behandlung mit ZALTRAP sollte bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftre-
ten einer nicht mehr akzeptablen Toxizitat
fortgesetzt werden.
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Dosisanpassung
Die Behandlung mit ZALTRAP ist aus fol-
genden Grinden abzubrechen (siehe Ab-

e posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) (auch bekannt unter der
Bezeichnung reversibles posteriores Leu-

schnitt 4.4):

e starke Blutung,

e gastrointestinale (Gl) Perforation,
e Fistelbildung,
L]

Hypertonie, die mit antihypertensiver The-
rapie nicht angemessen kontrolliert wer-
den kann, oder Auftreten einer hyperten-
siven Krise oder einer hypertensiven En-

zephalopathie,

e Herzinsuffizienz bis hin zum Herzversa-
gen und verminderte Auswurffraktion,
e arterielle thromboembolische Ereignisse

(ATE),

e vendse thromboembolische Ereignisse,
Grad 4 (einschlieBlich Lungenembolie),
e nephrotisches Syndrom oder thromboti-

sche Mikroangiopathie (TMA),

e schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
Dys-
pnoe, Angioddem und Anaphylaxie) (sie-

(einschlieBlich  Bronchospasmus,

he Abschnitte 4.3 und 4.4),

e gestdrte Wundheilung, die ein medizi-
nisches Eingreifen erforderlich macht,

koenzephalopathie-Syndrom [RPLS]).

ZALTRAP sollte fur eine Dauer von mindes-
tens 4 Wochen vor der Durchflihrung einer
geplanten Operation voribergehend abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle unten.

Nahere Informationen zu zusatzlichen Toxi-
zitdten in Zusammenhang mit Irinotecan,
5-FU und Folinsdure siehe entsprechende
aktuelle Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation).

Besondere Populationen

Altere Patienten

In der MCRC-Zulassungsstudie waren
28,2 % der Patienten > 65 und < 75 Jahre
alt und 5,4 % der Patienten > 75 Jahre alt.
Flr &ltere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von ZALTRAP erforderlich.

Aufschieben der Behandlung mit ZALTRAP/FOLFIRI oder Dosisanpassung

Neutropenie oder Thrombozytopenie
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

Die Gabe von ZALTRAP/FOLFIRI sollte verschoben
werden, bis die Neutrophilenzahl bei > 1,5 x 1091 oder
die Thrombozytenzahl bei > 75 x 1091 liegt.

Febrile Neutropenie oder neutrope-
nische Sepsis

Die Irinotecan-Dosis sollte in den folgenden Zyklen um
156-20 % verringert werden.

Bei Wiederauftreten missen auch die Dosierungen der
5-FU-Bolus- und Dauerinfusion in den folgenden Zyklen
um 20 % verringert werden.

Bei Wiederauftreten nach Dosisreduktion von Irinotecan
und 5-FU sollte eine Senkung der Dosis von ZALTRAP
auf 2 mg/kg erwogen werden.

Die Verwendung eines Granulozyten-Kolonie-stimulie-
renden Faktors (G-CSF) ist in Betracht zu ziehen.

Leichte bis mittelschwere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf
ZALTRAP (einschlieBlich Hitze-
wallungen, Ausschlag, Urtikaria
und Juckreiz)

(siehe Abschnitt 4.4)

Die Infusion sollte vortibergehend ausgesetzt werden,
bis die Reaktion abklingt. Eine Behandlung mit Cortico-
steroiden und/oder Antihistaminika kann je nach klini-
scher Indikation durchgefuhrt werden.

In den folgenden Zyklen kann die Vorbehandlung mit
Corticosteroiden und/oder Antihistaminika erwogen
werden.

Schwere Uberempfindlichkeits-
reaktionen (einschlieBlich Broncho-
spasmus, Dyspnoe, Angioddem
und Anaphylaxie)

(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

ZALTRAP/FOLFIRI sollte abgesetzt und eine angemes-
sene medizinische Therapie eingeleitet werden.

Aufschieben der Behandlung mit ZALTRAP und Dosisanpassung

Hypertonie
(siehe Abschnitt 4.4)

ZALTRAP sollte vorlibergehend ausgesetzt werden, bis
die Hypertonie kontrolliert ist.

Im Falle einer trotz optimaler Behandlung wiederkehren-
den, medizinisch bedeutsamen oder schwerwiegenden
Hypertonie sollte ZALTRAP abgesetzt werden, bis die
Hypertonie kontrolliert ist, und die Dosis in den folgen-
den Zyklen auf 2 mg/kg verringert werden.

Proteinurie
(siehe Abschnitt 4.4)

ZALTRAP sollte bei einer Proteinurie von > 2 Gramm pro
24 Stunden abgesetzt werden und kann bei einer Pro-
teinurie von < 2 Gramm pro 24 Stunden wieder fortge-
setzt werden.

Bei Wiederauftreten sollte die Behandlung bis zum Er-
reichen eines Werts von < 2 Gramm pro 24 Stunden
abgesetzt und dann die Dosis auf 2 mg/kg reduziert

werden.

Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle

Dosisanderung von FOLFIRI, wenn es zusammen mit ZALTRAP verwendet wird

Schwere Stomatitis und palmo-
plantares Erythrodyséasthesie-
Syndrom (Hand-FuB-Syndrom)

Der 5-FU-Bolus sollte reduziert und die Infusionsdosis
um 20 % verringert werden.

Schwerer Durchfall
den.

Die Irinotecan-Dosis sollte um 15-20% verringert wer-

Wenn im folgenden Zyklus erneut schwerer Durchfall
auftritt, sollten auch der 5-FU-Bolus und die Infusions-
dosis um 20 % reduziert werden.

Wenn der schwere Durchfall nach beiden Dosissen-
kungen andauert, ist FOLFIRI abzusetzen.

Behandlungen mit Arzneimitteln gegen Durchfall und zur
Rehydratation kénnen nach Bedarf eingesetzt werden.

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine spezifischen Studien zu
ZALTRAP bei Patienten mit Einschrankung
der Leberfunktion vor (siehe Abschnitt 5.2).
Klinische Daten lassen die Annahme zu,
dass bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer  Leberfunktionsbeeintrachtigung
keine Dosisanpassung von Aflibercept erfor-
derlich ist. Es liegen keine Daten hinsichtlich
der Anwendung von Aflibercept bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsbeeintrach-
tigung vor.

Nierenfunktionsstdrung

Es liegen keine spezifischen Studien zu
ZALTRAP bei Patienten mit Einschréan-
kung der Nierenfunktion vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Klinische Daten lassen die An-
nahme zu, dass bei Patienten mit leich-
ter bis mittelschwerer Nierenfunktionsein-
schrankung keine Anderung der Anfangs-
dosis erforderlich ist. Es liegen sehr be-
grenzte Daten Uber Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsbeeintrachtigung vor; daher
sollten diese Patienten mit Vorsicht behan-
delt werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms keinen rele-
vanten Nutzen von ZALTRAP bei Kindern
und Jugendlichen.

Art der Anwendung

ZALTRAP darf nur als intravendse Infusion
Uber die Dauer von 1 Stunde angewendet
werden. Aufgrund der Hyperosmolalitat
(1.000 mosmol/kg) des ZALTRAP-Konzen-
trats darf das unverdinnte ZALTRAP-
Konzentrat nicht als intravendse Push-
bzw. Bolusinjektion angewendet werden.
ZALTRAP darf nicht als intravitreale Injektion
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Jede Durchstechflasche mit Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung ist nur zur
einmaligen Entnahme (Einmaldosis) be-
stimmt.

VorsichtsmaBnahmen, die vor der Handha-
bung bzw. vor der Anwendung des Arznei-
mittels beachtet werden miissen

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimit-
tels vor der Anwendung und zu den Infu-
sionssets fuUr die Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Aflibercept oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Anwendung am Auge/intravitreale Anwen-
dung aufgrund der hyperosmotischen Eigen-
schaften von ZALTRAP (siehe Abschnitt 4.4).

Fur Hinweise zu Gegenanzeigen in Zusam-
menhang mit Bestandteilen von FOLFIRI
(Irinotecan, 5-FU und Folinséure), siehe ent-
sprechende aktuelle Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinforma-
tion).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungen

Bei Patienten, die mit Aflibercept behandelt
wurden, wurde ein erhohtes Risiko von
Blutungen, einschlieBlich schwerwiegender
und manchmal tédlicher Blutungsereignis-
se, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten mussen auf Anzeichen und
Symptome von Gl Blutungen und anderen
schweren Blutungen hin Uberwacht werden.
Patienten mit schwerwiegender Blutung darf
Aflibercept nicht gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die mit einem ZALTRAP/FOL-
FIRI-Regime behandelt wurden, wurden
Thrombozytopenien beobachtet. Die Kon-
trolle des groB3en Blutbildes mit Thrombozy-
ten wird zu Beginn der Therapie, vor Beginn
jedes Aflibercept-Zyklus und wenn es Kkli-
nisch angemessen erscheint, empfohlen.
Die Gabe von ZALTRAP/FOLFIRI wird auf-
geschoben, bis die Thrombozytenzahl bei
> 75 x 1091 liegt (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation
Bei Patienten, die mit Aflibercept behandelt
wurden, wurden Falle von Gl Perforation,
einschlieBlich tddlicher Gl Perforation, beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Gl Perforation hin Uberwacht
werden. Bei Patienten, die eine Gl Perfora-
tion entwickeln, ist die Aflibercept-Behand-
lung abzubrechen (siehe Abschnitt 4.2).

Fistelbildung

Bei mit Aflibercept behandelten Patienten
kam es zu Gl und nicht Gl Fistelbildungen
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen sich Fisteln bilden,
sollte die Aflibercept-Behandlung abgebro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Bei Patienten, die mit einem ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime behandelt wurden, wurde
ein erhdhtes Risiko flir Hypertonie, Grad
3-4 (darunter Hypertonie und ein Fall von
essenzieller Hypertonie), beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Eine vorbestehende Hypertonie muss aus-
reichend kontrolliert sein, bevor die Be-
handlung mit Aflibercept beginnen kann.
Wenn die Hypertonie nicht entsprechend
kontrolliert werden kann, sollte die Behand-
lung mit Aflibercept nicht begonnen werden.
Es wird empfohlen, den Blutdruck wahrend
der Behandlung mit Aflibercept alle zwei
Wochen zu kontrollieren, einschlieBlich vor
jeder Anwendung oder wenn es klinisch
angemessen erscheint. Bei Auftreten einer
Hypertonie im Rahmen der Aflibercept-Be-
handlung sollte der Blutdruck mithilfe einer
entsprechenden antihypertensiven Therapie
kontrolliert und regelmaBig Uberwacht wer-
den. Im Falle einer trotz optimaler Behand-
lung wiederkehrenden, medizinisch bedeut-
samen oder schwerwiegenden Hypertonie
sollte Aflibercept abgesetzt werden, bis
die Hypertonie kontrolliert ist, und die Do-
sis in den folgenden Zyklen auf 2 mg/kg
verringert werden. Wenn die Hypertonie
mit einer angemessenen antihypertensiven
Therapie oder einer Verringerung der Afli-
bercept-Dosis nicht ausreichend kontrolliert
werden kann oder es zu einer hypertensiven
Krise oder einer hypertensiven Enzephalo-
pathie kommt, sollte Aflibercept dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie kann eine zugrunde liegende
kardiovaskulare Erkrankung verschlimmern.
Patienten mit einer klinisch signifikanten kar-
diovaskularen Erkrankung, wie koronarer
Herzerkrankung oder kongestivem Herzver-
sagen, in der Anamnese, die ZALTRAP er-
halten, mUssen mit Vorsicht behandelt wer-
den. Patienten mit kongestivem Herzversa-
gen, NYHA-Klasse Il oder IV, durfen nicht
mit ZALTRAP behandelt werden.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hem-
mern bei Patienten mit oder ohne Hyperto-
nie kann die Entstehung von Aneurysmen
und/oder Arteriendissektionen begunstigen.
Vor Beginn der Behandlung mit ZALTRAP
sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risiko-
faktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen
in der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen
werden.

Herzinsuffizienz bis hin zum Herzversagen
und verminderte Auswurffraktion

Herzinsuffizienz bis hin zum Herzversagen
und verminderte Auswurffraktion wurden
bei mit ZALTRAP behandelten Patienten
beobachtet. Vor Beginn und in regelmasi-
gen Absténden im Verlauf der Therapie mit
ZALTRAP muss beim Patienten eine Beur-
teilung der linksventrikularen Funktion in Be-
tracht gezogen werden. Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome von Herzin-
suffizienz bis hin zum Herzversagen und
verminderte Auswurffraktion Gberwacht wer-
den. Die Behandlung mit ZALTRAP ist ab-
zubrechen bei Patienten, die eine Herzin-

014538-102233
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suffizienz bis hin zum Herzversagen und
verminderte Auswurffraktion entwickeln.

Thrombotische und embolische Ereignisse

Arterielle _thromboembolische _Ereignisse
(ATE)

ATE (einschlieBlich transitorischer ischami-
scher Attacken, Schlaganfall, Angina Pecto-
ris, intrakardialen Thrombus, Myokardinfarkt,
Arterienembolie und ischamischer Kolitis)
wurden bei mit Aflibercept behandelten Pa-

tienten beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen ATE auftreten, soll-
te die Aflibercept-Behandlung abgebrochen
werden (sieche Abschnitt 4.2).

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
VTE, einschlieBlich tiefer Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (selten todlich),
wurden bei mit Aflibercept behandelten Pa-
tienten beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

ZALTRAP ist bei Patienten mit lebensbe-
drohlichen (Grad 4) thromboembolischen
Ereignissen (einschlieBlich Lungenembolie)
abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2). Patienten
mit TVT, Grad 3, sollten je nach klinischer
Indikation mit Antikoagulanzien behandelt
und die Aflibercept-Therapie sollte fortge-
setzt werden. Bei Wiederauftreten trotz an-
gemessener Antikoagulation sollte die Afli-
bercept-Behandlung abgebrochen werden.
Patienten mit thromboembolischen Ereig-
nissen, Grad 3 oder geringer, mUssen eng-
maschig Uberwacht werden.

Proteinurie
Bei mit Aflibercept behandelten Patienten
wurden schwere Proteinurien, nephroti-
sches Syndrom und thrombotische Mikro-
angiopathie (TMA) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eine Proteinurie sollte vor jeder Aflibercept-
Anwendung mittels Urin-Teststreifen und/
oder des Protein-Kreatinin-Quotienten im Urin
(urinary protein creatinine ratio, UPCR) hin-
sichtlich ihrer Entwicklung oder Verschlech-
terung beobachtet werden. Bei Patienten
mit per Teststreifen nachgewiesenem Pro-
tein im Urin > 2+ oder einem UPCR > 1
oder einem Protein-Kreatinin-Quotienten
(orotein/creatinine ratio, PCR) > 100 mg/mmol
wird der 24-Stunden-Sammelurin untersucht.

Die Anwendung von Aflibercept sollte
bei einem Proteinspiegel im Urin von
> 2 Gramm/24 Stunden ausgesetzt und bei
Werten von < 2 Gramm/24 Stunden wieder
aufgenommen werden. Bei Wiederauftreten
sollte die Behandlung bis zum Erreichen
eines Werts von < 2 Gramm/24 Stunden
abgesetzt und dann die Dosis auf 2 mg/kg
reduziert werden. Bei Patienten, die ein ne-
phrotisches Syndrom oder eine TMA ent-
wickeln, sollte die Aflibercept-Behandlung
abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Neutropenie und neutropenische Komplika-
tionen

Bei Patienten, die mit dem ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime behandelt wurden, wurde
ein verstarktes Auftreten von neutropeni-
schen Komplikationen (febrile Neutropenie
und neutropenische Infektion) beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Kontrolle des groBen Blutbildes mit
Differenzialblutbild wird vor Behandlungs-
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beginn und vor Beginn eines jeden Afliber-
cept-Zyklus empfohlen. Die Anwendung von
ZALTRAP/FOLFIRI wird aufgeschoben, bis
die Neutrophilenzahl bei > 1,5 x 109! liegt
(siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
einem maoglicherweise erhéhten Risiko fur
neutropenische Komplikationen kann der
therapeutische Einsatz von G-CSF beim
ersten Auftreten einer Neutropenie Grad > 3
und als Sekundarprophylaxe in Betracht
gezogen werden.

Durchfall und Dehydratation

Bei Patienten, die mit dem ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime behandelt wurden, wurde
eine erhdhte Inzidenz von schwerem Durch-
fall beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Auf diesen wird je nach Bedarf mit einer
Dosisanpassung des FOLFIRI-Regimes
(siehe Abschnitt 4.2), Gabe von Antidiarrhoi-
ka und Rehydratation reagiert.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In der Zulassungsstudie bei MCRC-Patien-
ten wurden schwerwiegende Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bei Patienten beobach-
tet, die mit dem ZALTRAP/FOLFIRI-Regime
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten einer schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktion (einschlieBlich Broncho-
spasmus, Dyspnoe, Angioédem und Ana-
phylaxie) sollte Aflibercept abgesetzt wer-
den, und es sollten entsprechende medizi-
nische MaBnahmen ergriffen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Auftreten einer leichten bis mittel-
schweren Uberempfindlichkeitsreaktion ge-
genlber ZALTRAP (einschlieBlich Hitzewal-
lungen, Ausschlag, Urtikaria und Juckreiz)
sollte Aflibercept voribergehend abgesetzt
werden, bis die Reaktion abgeklungen ist.
Es kann eine Behandlung mit Corticoste-
roiden und/oder Antihistaminika je nach
klinischer Indikation eingeleitet werden. In
den folgenden Zyklen kann die Vorbehand-
lung mit Corticosteroiden und/oder Antihis-
taminika in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2). Eine neuerliche Behandlung
von Patienten mit zuvor aufgetretenen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sollte mit Vor-
sicht erfolgen, da bei Patienten trotz Prophy-
laxe, auch mit Corticosteroiden, wiederholt
Uberempfindlichkeitsreaktionen  beobachtet
wurden.

Wundheilungsstdrungen
Aflibercept beeintrachtigte die Wundheilung
in Tiermodellen (siehe Abschnitt 5.3).

Es wurde beobachtet, dass Aflibercept die
Wundheilung (Wunddehiszenz, Anastomo-
senleck) beeintrachtigen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Aflibercept sollte mindestens 4 Wochen vor
einem geplanten Eingriff abgesetzt werden.

Es wird empfohlen, dass mit Aflibercept erst
mindestens 4 Wochen nach gréBeren ope-
rativen Eingriffen und nicht vor vollstandiger
Heilung der Operationswunde begonnen
wird. Bei kleineren chirurgischen Eingriffen,
wie etwa einem zentralvendsen Zugang,
einer Biopsie oder einer Zahnextraktion,
kann die Behandlung mit Aflibercept begon-
nen/fortgesetzt werden, sobald die Wunde
vollig abgeheilt ist. Bei Patienten mit gestor-
ter Wundheilung, die eine medizinische Be-

handlung erfordert, sollte Aflibercept abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Osteonekrose des Kieferknochens (osteo-
necrosis of the jaw, ONJ)

Es wurden Félle von Osteonekrosen des
Kieferknochens bei mit ZALTRAP behandel-
ten Krebspatienten gemeldet, von denen
mehrere eine vorausgehende oder beglei-
tende Behandlung mit intravends angewen-
deten Bisphosphonaten erhalten hatten, fir
die Osteonekrosen des Kieferknochens ein
bekanntes Risiko sind. Vorsicht ist geboten
bei der gleichzeitigen oder aufeinanderfol-
genden Gabe von ZALTRAP und intravends
angewendeten Bisphosphonaten.

Invasive zahnmedizinische Eingriffe sind eben-
falls ein bekannter Risikofaktor. Eine zahn-
arztliche Untersuchung und geeignete zahn-
medizinische VorsichtsmaBnahmen sind vor
dem Beginn der Behandlung mit ZALTRAP
zu erwagen. Bei Patienten, die mit ZALTRAP
behandelt werden und die zuvor mit intra-
vends angewendeten Bisphosphonaten be-
handelt wurden oder diese aktuell erhalten,
sollten invasive zahnmedizinische Eingriffe
nach Mdoglichkeit vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

In  der Phase-lll-Zulassungsstudie bei
MCRC-Patienten wurden keine Félle von
PRES beobachtet. In anderen Studien wur-
de PRES bei Patienten beobachtet, die mit
Aflibercept als Monotherapie und in Kombi-
nation mit anderen Chemotherapien behan-
delt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

PRES kann zusammen mit einem veran-
derten Geisteszustand, Krampfanfallen,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen oder
Sehstérungen auftreten. Die Diagnose von
PRES wird durch eine Magnetresonanzto-
mografie (MRT) bestatigt.

Bei Patienten, die PRES entwickeln, sollte
Aflibercept abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Altere Patienten

Altere Patienten (ber 65 Jahre hatten ein
erhdhtes Risiko fur Durchfall, Schwindel,
Asthenie, Gewichtsverlust und Dehydrata-
tion. Eine engmaschige Uberwachung wird
empfohlen, um schnell Anzeichen und
Symptome flr Durchfall und Dehydratation
zu entdecken und zu behandeln und so das
mogliche Risiko zu reduzieren (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Es liegen sehr begrenzte Daten Uber Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung vor, die mit Aflibercept behandelt wur-
den. Fur Aflibercept ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8
und 5.2).

Performancestatus und Komorbiditéten
Patienten mit einem ECOG-Performancesta-
tus = 2 oder mit erheblichen Komorbiditaten
kénnen ein hdéheres Risiko fir ein schlech-
teres Behandlungsergebnis haben und soll-
ten engmaschig auf eine frihe klinische
Verschlechterung Uberwacht werden.

Nicht zugelassene intravitreale Anwendung
ZALTRAP ist eine hyperosmotische Losung,
deren Formulierung nicht mit der intraokula-
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ren Umgebung kompatibel ist. ZALTRAP darf
nicht als intravitreale Injektion gegeben wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

ZALTRAP enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 22 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 1,1 % der von der WHO fUr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme von 2 g.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollten der
Name und die Chargenbezeichnung des
verabreichten Arzneimittels eindeutig doku-
mentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Populationspharmakokinetische  Untersu-
chungen und Vergleiche zwischen Studien
ergaben keine pharmakokinetische Arznei-
mittelwechselwirkung zwischen Aflibercept
und dem FOLFIRI-Regime.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen

Frauen im gebérféhigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit ZALTRAP eine Schwangerschaft zu ver-
meiden, und sollten Uber eine mogliche Ge-
fahrdung des Fotus unterrichtet werden.
Frauen im gebéarfahigen Alter, die mit
ZALTRAP behandelt werden, missen wah-
rend der Behandlung und ftir 3 Monate nach
der letzten Dosis der Behandlung eine zu-
verlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Aflibercept bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Da die Angiogenese ent-
scheidend fUr die Entwicklung des Fotus
ist, kann die Hemmung der Angiogenese
nach der Anwendung von ZALTRAP uner-
wulnschte Auswirkungen auf die Schwan-
gerschaft haben. ZALTRAP sollte nur ange-
wendet werden, wenn der mdgliche Nutzen
das Risiko wéahrend der Schwangerschaft
rechtfertigt. Wenn eine Patientin wahrend
der Behandlung mit ZALTRAP schwanger
wird, sollte sie Uber die mdgliche Gefahr-
dung des Fotus unterrichtet werden.

Stillzeit

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
von ZALTRAP auf die Milchproduktion, des-
sen Vorhandensein in der Muttermilch oder
dessen Auswirkungen auf das gestillte Kind
durchgefihrt.

Es ist nicht bekannt, ob Aflibercept in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung daru-
ber getroffen werden, ob das Stillen zu un-
terbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit ZALTRAP verzichtet werden soll/die
Behandlung mit ZALTRAP zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fUr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu berlcksichtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

Auf der Grundlage von tierexperimentellen
Studien an Affen ist es wahrscheinlich,
dass die mannliche und weibliche Fertilitat
wahrend der Behandlung mit Aflibercept
beeintrachtigt ist (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ZALTRAP hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn bei Patienten Symptome
auftreten, die ihre Sehkraft, Konzentration
oder Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen,
sollten sie darauf hingewiesen werden, kein
Fahrzeug zu lenken und keine Maschinen zu
bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von ZALTRAP in Kombination
mit FOLFIRI wurde an 1.216 bereits zuvor
wegen eines metastasierten kolorektalen
Karzinoms behandelten Patienten unter-
sucht, vondenen 611 Patienten mit ZALTRAP
4 mg/kg alle zwei Wochen (ein Zyklus) und
605 Patienten mit Placebo/FOLFIRI im Rah-
men einer Phase-llI-Studie behandelt wur-

Tabelle 1 — Nebenwirkungen, beobachtet bei Patienten, die mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime in
der MCRC-Studie behandelt wurden

den. Die mediane Behandlungsdauer lag
bei 9 Zyklen im ZALTRAP/FOLFIRI-Regime.

Die héaufigsten Nebenwirkungen (alle
Schweregrade, Auftreten bei 220 %), die
um mindestens 2 % haufiger im ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime als im Placebo/FOLFIRI-
Regime auftraten, waren in absteigender
Reihenfolge (nach Haufigkeit) Leukopenie,
Durchfall, Neutropenie, Proteinurie, erhéh-
ter Aspartataminotransferase-(ASAT-)Wert,
Stomatitis, Mudigkeit, Thrombozytopenie, er-
hohter Alaninaminotransferase-(ALAT-)Wert,
Hypertonie, Gewichtsabnahme, vermin-
derter Appetit, Nasenbluten, Abdominal-
schmerz, Dysphonie, erhdhtes Serumkreati-
nin und Kopfschmerzen (siehe Tabelle 1).

Die h&ufigsten Nebenwirkungen Grad 3-4
(Auftreten bei =5 %), die um mindestens
2% héaufiger im ZALTRAP/FOLFIRI-Regime
als im Placebo/FOLFIRI-Regime auftraten,
waren in absteigender Reihenfolge (nach
Haufigkeit) Neutropenie, Durchfall, Hyperto-
nie, Leukopenie, Stomatitis, Mudigkeit, Pro-
teinurie und Asthenie (siehe Tabelle 1).

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu
einem endglltigen Abbruch bei =1 %
der mit ZALTRAP/FOLFIRI behandelten Pa-
tienten fuhrten, waren GeféBerkrankungen
(8,8%), einschlieBlich Hypertonie (2,3 %),
Infektionen (3,4 %), Asthenie/MUdigkeit

System-

Nebenwirkung

organklasse
Haufigkeit

Alle Schweregrade

Grad =3

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Infektion (1) Infektion (1)

Haufig neutropenische Infektion/Sepsis (1) | neutropenische Infektion/Sepsis (1)
Harnwegsinfektion
Nasopharyngitis

Gelegentlich Harnwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Leukopenie (2) Leukopenie (2)
Neutropenie (1), (2) Neutropenie (2)
Thrombozytopenie (2)

Haufig febrile Neutropenie febrile Neutropenie

Thrombozytopenie (2)

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeit (1)

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit (1)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Appetit vermindert
Gewichtsverlust
Haufig Dehydratation (1) Dehydratation (1)
Appetit vermindert
Gewichtsverlust
Herzerkrankungen
Gelegentlich Herzinsuffizienz bis hin zum Herz-
versagen
Selten Auswurffraktion vermindert
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich | PRES (1), (4) PRES (1), (4)

Fortsetzung auf Seite 5
014538-102233



Oktober 2023 330084

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

ZALTRAP® 25 mg/ml

[
Sa n o fl Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Fortsetzung Tabelle

System- Nebenwirkung

organklasse

Haufigkeit Alle Schweregrade Grad =3

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hypertonie (1) Hypertonie
Blutung (1)

Haufig arterielle Thromboembolie (1) arterielle Thromboembolie (1)
vendse Thromboembolie (1) vendse Thromboembolie (1)

Blutung (1)

Nicht bekannt | Aneurysmen und Arteriendissektionen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
Sehr haufig Dyspnoe

Epistaxis
Dysphonie
Haufig Schmerzen im Oropharynx
Rhinorrhd
Gelegentlich Dyspnoe
Epistaxis
Dysphonie

Schmerzen im Oropharynx

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Durchfall (1) Durchfall (1)
Stomatitis Stomatitis
Abdominalschmerz
Schmerzen im Oberbauch

Haufig Rektalblutung Abdominalschmerz
Fistel (1) Schmerzen im Oberbauch
Stomatitis aphthosa
Hamorrhoiden
Proktalgie
Zahnschmerzen
Gelegentlich Gl Perforation (1) Gl Perforation (1)
Rektalblutung
Fistel (1)
Stomatitis aphthosa
Proktalgie

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig erhéhte ASAT (2)

erhdhte ALAT (2)
Haufig erhohte ASAT (2)
erhohte ALAT (2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig palmoplantares Erythrodysasthesie-
Syndrom
Haufig Hauthyperpigmentierung palmoplantares Erythrodyséasthesie-
Syndrom
Gelegentlich gestorte Wundheilung (1) gestorte Wundheilung (1)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Osteonekrose des Kieferknochens
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig Proteinurie (1), (3)
erhdhtes Serumkreatinin

Haufig Proteinurie (1), (3)

Gelegentlich nephrotisches Syndrom (1) nephrotisches Syndrom (1)
thrombotische Mikroangiopathie (1) | thrombotische Mikroangiopathie (1)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Schwachezustande | Schwéachezustande

Hinweis: Nebenwirkungen sind gemal MedDRA, Version MedDRA13.1, aufgelistet und geméai NCI

CTC, Version 3.0, bewertet.

(1) Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® in diesem Abschnitt.

(2) Basierend auf Laborwerten (Prozentzahlen von Patienten mit Laboruntersuchungen).

(8) Zusammenstellung von klinischen und Labordaten.

(4) Nicht in der MCRC-Studie beobachtet; PRES wurde jedoch bei Patienten beobachtet, die
in anderen Studien mit Aflibercept als Monotherapie oder in Kombinationen mit anderen
Chemotherapien als FOLFIRI behandelt wurden.

014538-102233

(1,6 %, 2,1 %), Durchfall (2,3 %), Dehydrata-
tion (1 %), Stomatitis (1,1 %), Neutropenie
(1,1 %), Proteinurie (1,5 %) und Lungenem-
bolie (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen und auffallige Laborwerte,
die bei Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-
Regime im Vergleich zu Patienten mit Pla-
cebo/FOLFIRI-Regime beobachtet wurden,
sind in Tabelle 1 nach Systemorganklas-
sen gemaB MedDRA-Systemorganklassen-
Terminologie und der Haufigkeit aufgelistet.
Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind entwe-
der definiert als jegliche klinische Neben-
wirkung oder als auffallige Laborwerte, die
eine hdhere Inzidenz mit > 2 % (alle Schwe-
regrade) in der Aflibercept-Gruppe im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe in der MCRC-
Studie haben, einschlieBlich derjenigen, die
den Schwellenwert nicht erreichen, aber
mit den Nebenwirkungen der Anti-VEGF-
Klasse Ubereinstimmen und in jeder Stu-
die mit Aflibercept beobachtet worden sind.
Der Schweregrad der Nebenwirkungen
wird nach NCI CTC, Version 3.0 (Grad = 3
= G = 3), eingestuft. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben. Die Haufigkeiten beziehen sich auf
alle Schweregrade und werden wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (> 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

In der MCRC-Zulassungsstudie traten bei
> 20% der Patienten Anamie, Ubelkeit, Er-
brechen, Obstipation, Alopezie, erhdhte al-
kalische Phosphatase-Werte und Hyper-
bilirubindmie auf. Die Haufigkeit dieser Ne-
benwirkungen war in beiden Gruppen
vergleichbar, und der Unterschied zwischen
den Gruppen hat > 2% des Vorkommens
unter dem ZALTRAP/FOLFIRI-Regime nicht
Uberschritten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Blutung

Patienten, die mit ZALTRAP behandelt
werden, weisen ein erhdhtes Blutungs-
risiko, einschlieBlich schwerwiegender und
manchmal tédlicher Blutungsereignisse, auf.
In der MCRC-Zulassungsstudie wurden bei
37,8 % der Patienten, die mit dem ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime behandelt wurden, Blu-
tungsereignisse (alle Schweregrade) beob-
achtet, im Vergleich zu 19,0 % der mit Pla-
cebo/FOLFIRI behandelten Patienten. Die
haufigste Blutungsform war leichtes (Grad
1-2) Nasenbluten bei 27,7 % der Patienten
unter ZALTRAP/FOLFIRI. Blutungen Grad
3-4, einschlieBlich Blutungen im Gastroin-
testinaltrakt, Hdmaturie und Blutungen nach
der Behandlung, wurden bei 2,9% der
Patienten unter ZALTRAP/FOLFIRI beobach-
tet, im Vergleich zu 1,7 % der Patienten, die
das Placebo/FOLFIRI-Regime erhielten. In
anderen Studien kam es zu schweren intra-
kraniellen Blutungen und Lungenblutungen/
Hamoptysis, einschlieBlich todlicher Ereig-
nisse, bei mit ZALTRAP behandelten Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.4).
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Gastrointestinale Perforation

Bei Patienten, die mit ZALTRAP behandelt
wurden, wurden Falle von Gl Perforation,
einschlieBlich todlicher Gl Perforation, be-
obachtet. In der MCRC-Zulassungsstudie
wurden bei 3 von 611 (0,5 %) der mit dem
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime behandelten Pa-
tienten gastrointestinale Perforationen (alle
Schweregrade) beobachtet, im Vergleich
zu 3 von 605 (0,5%) der Patienten unter
Placebo/FOLFIRI. Bei allen 3 Patienten
(0,5 %) mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime und
bei 2 Patienten (0,3 %) mit Placebo/FOLFIRI-
Regime handelte es sich dabei um gastro-
intestinale Perforationen Grad 3—-4. In drei
placebokontrollierten klinischen Phase-IlI-
Studien (Kolorektal-, Pankreas- und Lungen-
karzinompopulationen) lag die Inzidenz fur
gastrointestinale Perforationen (alle Schwe-
regrade) bei 0,8% bei mit ZALTRAP be-
handelten Patienten und bei 0,3 % bei Pa-
tienten, die Placebo erhielten. Bei 0,8 %
der mit ZALTRAP behandelten Patienten
und bei 0,2% der Patienten, die Placebo
erhielten, handelte es sich dabei um gastro-
intestinale Perforationen Grad 3-4 (siehe
Abschnitt 4.4).

Fistelbildung

Bei mit ZALTRAP behandelten Patienten
kam es zu Gl und nicht Gl Fistelbildungen.
In der MCRC-Zulassungsstudie wurden
bei 9 von 611 (1,5%) der Patienten unter
ZALTRAP/FOLFIRI Fisteln (anal, enterove-
sikal, enterokutan, kolovaginal und intesti-
nal) beobachtet, im Vergleich zu 3 von 605
(0,5%) der mit dem Placebo/FOLFIRI-Re-
gime behandelten Patienten. Bei 2 der mit
ZALTRAP behandelten Patienten (0,3 %)
und bei 1 mit Placebo behandelten Patien-
ten (0,2 %) entwickelten sich gastrointesti-
nale Fisteln Grad 3. In drei placebokontrol-
lierten Klinischen Phase-lll-Studien (Kolorek-
tal-, Pankreas- und Lungenkarzinompopula-
tionen) lag die Inzidenz flur Fisteln (alle
Schweregrade) bei 1,1 % bei mit ZALTRAP
behandelten Patienten und bei 0,2% bei
Patienten, die Placebo erhielten. Bei 0,2 %
der mit ZALTRAP behandelten Patienten und
bei 0,1 % der Patienten, die Placebo erhiel-
ten, handelte es sich dabei um Fisteln Grad
3-4 (siehe Abschnitt 4.4).

Hypertonie

In der MCRC-Zulassungsstudie wurde Hy-
pertonie (alle Schweregrade) bei 41,2%
der mit ZALTRAP/FOLFIRI behandelten Pa-
tienten beobachtet sowie bei 10,7 % der mit
Placebo/FOLFIRI behandelten Patienten.
Bei Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime
wurde ein erhohtes Risiko fur Hypertonie,
Grad 3-4 (darunter Hypertonie und ein
Fall von essenzieller Hypertonie), beobach-
tet. Bei 1,5% der Patienten mit Placebo/
FOLFIRI-Regime und bei 19,1 % der Patien-
ten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime wurde
Grad-3-Hypertonie (die eine Anpassung
der momentanen antihypertensiven Thera-
pie oder eine Behandlung mit mehr als
einem Arzneimittel erforderlich machte) be-
obachtet. Bei 1 Patienten (0,2%) mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime trat eine Grad-4-
Hypertonie (hypertensive Krise) auf. Unter den
Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime,
die eine Hypertonie der Grade 3-4 ent-
wickelten, setzte diese bei 54 % von ihnen

wahrend der ersten beiden Behandlungszy-
klen ein (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombotische und embolische Ereignisse
Arterielle thromboembolische Ereignisse

In der Zulassungsstudie bei MCRC-Pa-
tienten wurden ATE (einschlieBlich transito-
rischer ischamischer Attacke, Schlaganfall,
Angina Pectoris, intrakardialen Thrombus,
Myokardinfarkt, arterieller Embolie und isch-
amischer Kolitis) bei 2,6 % der Patienten mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime und bei 1,5%
der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime
beobachtet. Bei 11 Patienten (1,8 %) mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime und bei 3 Pa-
tienten (0,5%) mit Placebo/FOLFIRI-Re-
gime handelte es sich dabei um Ereignisse
der Grade 3-4. In drei placebokontrollier-
ten Klinischen Phase-lll-Studien (Kolorektal-,
Pankreas- und Lungenkarzinompopulatio-
nen) lag die Inzidenz fur ATE (alle Schwere-
grade) bei 2,3 % bei mit ZALTRAP behan-
delten Patienten und bei 1,7 % bei Patienten,
die Placebo erhielten. Bei 1,7 % der mit
ZALTRAP behandelten Patienten und bei
1,0% der Patienten, die Placebo erhielten,
handelte es sich dabei um ATE Grad 3-4
(siehe Abschnitt 4.4).

Vendse thromboembolische Ereignisse

Zu vendsen thromboembolischen Ereignis-
sen (VTE) gehoren tiefe Venenthrombose
und Lungenembolie. In der MCRC-Zulas-
sungsstudie traten bei 9,3 % der Patienten
mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime VTE aller
Schweregrade auf, im Vergleich zu 7,3%
der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime.
Bei 7,9% der Patienten mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime traten VTE der Grade 3-4
auf, im Vergleich zu 6,3 % der Patienten mit
Placebo/FOLFIRI-Regime. Bei 4,6% der
Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime trat
eine Lungenembolie auf, im Vergleich zu
3,5% der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-
Regime. In allen drei placebokontrollierten
klinischen Phase-llI-Studien (kolorektale,
Pankreas- und Lungenkarzinompopulatio-
nen) betrug das Vorkommen von VTE (alle
Schweregrade) 7,1 % bei mit ZALTRAP be-
handelten Patienten und 7,1 % bei Patien-
ten, die Placebo erhielten.

Proteinurie

In der Zulassungsstudie bei MCRC-Patien-
ten wurde Proteinurie (festgestellt aufgrund
von klinischen Daten und Labordaten) bei
62,2 % der Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-
Regime im Vergleich zu 40,7 % der Patien-
ten mit Placebo/FOLFIRI-Regime beobach-
tet. Bei 7,9 % der Patienten mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime trat Proteinurie der Grade
3—-4 auf, im Vergleich zu 1,2 % der Patienten
mit Placebo/FOLFIRI-Regime. Das nephroti-
sche Syndrom trat bei 2 Patienten (0,5 %)
mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime auf und bei
keinem Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Re-
gime. Bei 1 Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-
Regime, der an Proteinurie und Hypertonie
litt, wurde eine thrombotische Mikroangiopa-
thie (TMA) diagnostiziert. In drei placebokon-
trollierten klinischen Phase-lll-Studien (Kolo-
rektal-, Pankreas- und Lungenkarzinompo-
pulationen) lag die Inzidenz flUr ein nephro-
tisches Syndrom (alle Schweregrade) bei
0,5% bei mit ZALTRAP behandelten Patien-
ten und bei 0,1 % bei Patienten, die Placebo
erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Neutropenie und neutropenische Kompli-
kationen

In der MCRC-Zulassungsstudie wurde Neu-
tropenie (alle Schweregrade) bei 67,8 %
der mit ZALTRAP/FOLFIRI behandelten Pa-
tienten beobachtet sowie bei 56,3 % der
mit Placebo/FOLFIRI behandelten Patienten.
Bei 36,7 % der Patienten mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime trat Neutropenie der Grade
3-4 auf, im Vergleich zu 29,5% der Pa-
tienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime. Die
haufigste neutropenische Komplikation der
Grade 3-4 war das Auftreten von febriler
Neutropenie bei 4,3% der Patienten mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime im Vergleich zu
1,7 % der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-
Regime. Bei 1,56% der Patienten mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime und bei 1,2%
der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime
kam es zu einer neutropenischen Infek-
tion/Sepsis der Grade 3-4 (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Infektionen

Infektionen traten haufiger bei Patienten auf,
die das ZALTRAP/FOLFIRI-Regime erhiel-
ten (46,2%, alle Schweregrade; 12,3 %,
Grad 3-4), als bei Patienten mit Placebo/
FOLFIRI-Regime (32,7 %, alle Schweregra-
de; 6,9 %, Grad 3-4); dazu gehdrten Harn-
wegsinfektionen, Nasopharyngitis, Infektion
der oberen Atemwege, Pneumonie, Infektion
an der Katheterstelle und Zahninfektion.

Durchfall und Dehydratation

In der MCRC-Zulassungsstudie wurde
Durchfall (alle Schweregrade) bei 69,2 %
der mit ZALTRAP/FOLFIRI behandelten Pa-
tienten beobachtet sowie bei 56,5 % der mit
Placebo/FOLFIRI behandelten Patienten.
Dehydratation (alle Schweregrade) wurde
bei 9,0% der mit ZALTRAP/FOLFIRI behan-
delten Patienten und bei 3,0% der mit
Placebo/FOLFIRI behandelten Patienten be-
obachtet. Bei 19,3% der Patienten mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime trat Durchfall
der Grade 3-4 auf, im Vergleich zu 7,8 %
der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime.
Bei 4,3% der Patienten mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime trat Dehydratation der Gra-
de 3—4 auf, im Vergleich zu 1,3% der
Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime (sie-
he Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In der Zulassungsstudie bei MCRC-Pa-
tienten wurden schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen bei 0,3 % der Patienten mit
ZALTRAP/FOLFIRI-Regime und bei 0,5%
der Patienten mit Placebo/FOLFIRI-Regime
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wundheilungsstérungen

Die Behandlung mit ZALTRAP wird mit
einem Risiko fUr Wundheilungsstérungen
assoziiert (Wunddehiszenz, Anastomosen-
leck). In der MCRC-Zulassungsstudie wur-
den bei 3 Patienten (0,5 %) mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime und bei 5 Patienten (0,8 %)
mit  Placebo/FOLFIRI-Regime  Wundhei-
lungsstérungen beobachtet. Bei 2 Patienten
(0,3 %) mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime wur-
den Wundheilungsstérungen, Grad 3, beob-
achtet, wohingegen dies bei keinem der
Patienten unter dem Placebo/FOLFIRI-Re-
gime beobachtet wurde. In drei placebokon-
trollierten klinischen Phase-IlI-Studien (Kolo-
rektal-, Pankreas- und Lungenkarzinompo-
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pulationen) lag die Inzidenz fir Wundhei-
lungsstérungen (alle Schweregrade) bei
0,5% bei mit ZALTRAP behandelten Patien-
ten und bei 0,4 % bei Patienten, die Placebo
erhielten. Bei 0,2 % der mit ZALTRAP be-
handelten Patienten und bei keinem Pa-
tienten, der Placebo erhielt, handelte es sich
dabei um Wundheilungsstérungen Grad
3-4 (siehe Abschnitt 4.4).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

In der Phase-lll-Zulassungsstudie bei
MCRC-Patienten wurde kein PRES beob-
achtet. In anderen Studien wurde PRES bei
Patienten beobachtet, die ZALTRAP als Mo-
notherapie (0,5 %) und in Kombination mit
anderen Chemotherapien erhielten (siehe
Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen und aufféllige La-
borwerte wurden mit einem = 5%igen Un-
terschied (alle Schweregrade) bei Patienten
unter dem ZALTRAP/FOLFIRI-Regime ge-
gentiber Patienten, die mit dem Placebo/
FOLFIRI-Regime behandelt wurden, beob-
achtet

Die folgenden Nebenwirkungen und auffalli-
gen Laborwerte wurden mit einem mindes-
tens 5%igen Unterschied (alle Schwere-
grade) bei Patienten unter dem ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime gegenuber Patienten, die
mit dem Placebo/FOLFIRI-Regime behan-
delt wurden, beobachtet (in absteigender
Reihenfolge nach Haufigkeit): Leukopenie
(78,3 % versus 72,4 %, alle Schweregrade;
15,6 % versus 12,2 %, Grad 3-4), erhdhter
ASAT-Wert (57,5% versus 50,2%, alle
Schweregrade; 3,1 % versus 1,7 %, Grad
3-4), Stomatitis (50,1 % versus 32,9%, alle
Schweregrade; 12,8 % versus 4,6 %, Grad
3-4), Ermidung (47,8 % versus 39,0 %, alle
Schweregrade; 12,6 % versus 7,8 %, Grad
3-4), Thrombozytopenie (47,4% versus
33,8 %, alle Schweregrade; 3,3% versus
1,7%, Grad 3-4), erhohter ALAT-Wert
(47,3 % versus 37,1 %, alle Schweregrade;
2,7% versus 2,2%, Grad 3-4), vermin-
derter Appetit (31,9% versus 23,8 %, alle
Schweregrade; 3,4% versus 1,8%, Grad
3-4), Gewichtsverlust (31,9% versus
14,4%, alle Schweregrade; 2,6 % versus
0,8 %, Grad 3-4), Dysphonie (25,4 % ver-
sus 3,3%, alle Schweregrade; 0,5% ver-
sus 0, Grad 3-4), Kopfschmerzen (22,3 %
versus 8,8%, alle Schweregrade; 1,6 % ver-
sus 0,3%, Grad 3-4), Asthenie (18,3%
versus 13,2 %, alle Schweregrade; 5,1 %
versus 3,0%, Grad 3-4), palmoplantares
Erythrodysasthesie-Syndrom (11,0% ver-
sus 4,3%, alle Schweregrade; 2,8 % versus
0,5%, Grad 3-4) und Hauthyperpigmen-
tierung (8,2 % versus 2,8 %, alle Schwere-
grade; O versus 0, Grad 3-4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit bei Kindern und Jugend-
lichen ist nicht erwiesen.

Andere besondere Patientengruppen
Altere Patienten

In der Zulassungsstudie bei MCRC-Patien-
ten waren von 611 Patienten mit ZALTRAP/
FOLFIRI-Regime 172 (28,2%) =65 und
<75Jahre alt und 33 (5,4%) waren
> 75 Jahre alt. Bei alteren Patienten (mindes-
tens 65 Jahre) ist das Auftreten von Neben-
wirkungen mdglicherweise wahrscheinli-
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cher. Das Auftreten von Durchfall, Schwin-
delgefuhl, Asthenie, Gewichtsabnahme und
Dehydratation lag bei alteren Patienten um
> 5% hoher als bei jiingeren. Altere Patien-
ten mussen engmaschig hinsichtlich der
Entwicklung von Durchfall und potenzieller
Dehydratation Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nierenfunktionsstdrung

Unter den Patienten, die ZALTRAP erhielten,
erwiesen sich in drei placebokontrollierten
klinischen Phase-llI-Studien die Neben-
wirkungen bei Patienten, die bei Baseline
eine leichte Nierenfunktionsstérung aufwie-
sen (N = 352), als vergleichbar mit denen
bei Patienten ohne Nierenfunktionsstérung
(N =642). Die Anzahl von Patienten mit
mittelschwerer/schwerer Nierenfunktions-
storung bei Baseline (N =49), die mit
ZALTRAP behandelt wurden, war begrenzt.
Bei diesen Patienten waren die Ereignisse,
die nicht im Zusammenhang mit den Nieren
standen, generell vergleichbar zwischen den
Patienten mit Nierenfunktionsstérung und
ohne Nierenfunktionsstérung, mit Ausnah-
me einer > 10 % hoheren Inzidenz von De-
hydratation (alle Schweregrade) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Immunogenitét
Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-

steht auch bei ZALTRAP ein Potenzial fur
Immunogenitét.

Generell wurde in allen klinischen onkologi-
schen Studien ein &hnliches Vorkommen
von Reaktionen (nach Baseline) auf gegen
das Arzneimittel gerichtete Antikdrper (anti-
drug antibody — ADA) mit niedrigem Titerwert
bei den ADA-Assays sowohl bei mit Place-
bo als auch mit ZALTRAP behandelten Pa-
tienten beobachtet (3,3 % bzw. 3,8%). Anti-
korper-Reaktionen auf Aflibercept mit ho-
hem Titerwert wurden bei keinem Patienten
nachgewiesen. Insgesamt 17 mit ZALTRAP
behandelte Patienten (1,6 %) und 2 place-
bobehandelte Patienten (0,2 %) erhielten
auch ein positives Ergebnis im Test Uber
neutralisierende Antikorper. In der Zulas-
sungsstudie bei MCRC-Patienten war das
Verhéltnis an positiven Reaktionen in den
ADA-Assays bei Patienten mit Placebo/
FOLFIRI-Regime hoher (18/526 [3,4 %)) als
bei Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime
(8/521 [1,5%]). In der Zulassungsstudie bei
MCRC-Patienten gab es auch in den Tests
Uber neutralisierende Antikdrper bei Patien-
ten mit Placebo/FOLFIRI-Regime mehr po-
sitive Ergebnisse (2/526 [0,38 %)) als bei
Patienten mit ZALTRAP/FOLFIRI-Regime
(1/521 [0,19%)]). Es wurde keine Wirkung
auf das pharmakokinetische Profil von Afli-
bercept bei Patienten mit positiven Ergeb-
nissen in den Immunogenitétstests beob-
achtet.

Wenn man die ahnlichen ADA-Assay-Er-
gebnisse bei Patienten, die Placebo bzw.
ZALTRAP erhielten, bertcksichtigt, wird das
tatsachliche Vorkommen von Immunogeni-
tat mit ZALTRAP, basierend auf diesen Tests,
wahrscheinlich Uberschatzt.

Immunogenitatsdaten hangen stark von der
Sensitivitat und der Genauigkeit des Assays
ab. AuBerdem kann das beobachtete Vor-
kommen von Antikdrper-Positivitat in einem
Assay durch verschiedene Faktoren beein-

flusst werden, wie etwa Umgang mit den
Proben, Timing der Probenentnahme, Be-
gleitarzneimittel und zugrunde liegende
Krankheiten. Aus diesen Grinden kann der
Vergleich zwischen dem Auftreten von Anti-
koérpern bei ZALTRAP und dem Auftreten von
Antikdrpern bei anderen Produkten tauschen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Daten zur Sicherheit von
Aflibercept erhaltlich, wenn es in Dosen von
mehr als 7 mg/kg alle zwei Wochen oder
9 mg/kg alle drei Wochen gegeben wird.
Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen bei diesen Dosierungen waren
ahnlich wie bei therapeutischer Dosierung.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel fur
eine Uberdosierung von ZALTRAP. Flle von
Uberdosierungen sollten mithilfe von ent-
sprechenden unterstitzenden MaBnahmen,
insbesondere in Hinsicht auf die Uberwa-
chung und die Behandlung von Hypertonie
und Proteinurie, gehandhabt werden. Der
Patient sollte unter strenger éarztlicher Auf-
sicht verbleiben, um so etwaige Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XX44.

Wirkmechanismus

Die vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktoren A und B (VEGF-A, VEGF-B) sowie
der plazentare Wachstumsfaktor (PIGF) ge-
héren zur VEGF-Familie der angiogenen
Faktoren, die als potente mitogene, chemo-
taktische und vaskulare Durchlassigkeits-
faktoren fUr Endothelzellen agieren kénnen.
VEGF-A agiert mittels zwei Rezeptor-Tyro-
sinkinasen, VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich
an den Oberflachen der Endothelzellen
befinden. P1GF und VEGF-B binden nur an
VEGFR-1, der sich auch an der Oberflache
von Leukozyten befindet. Eine UbermaBi-
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ge Aktivierung dieser Rezeptoren durch
VEGF-A kann zu pathologischer Neovas-
kularisation und UberméBiger vaskularer
Durchléssigkeit fihren. Auch PIGF steht im
Zusammenhang mit pathologischer Neo-
vaskularisation und der Rekrutierung von
inflammatorischen Zellen in Tumore.

Aflibercept, in der wissenschaftlichen Lite-
ratur auch als VEGF-Trap bekannt, ist ein
rekombinantes Fusionsprotein, das aus
VEGF-bindenden Teilen aus den extrazellu-
laren Doméanen der humanen VEGF-Rezep-
toren 1 und 2 besteht, fusioniert mit dem
Fc-Teil des humanen IgG1. Aflibercept wird
mittels rekombinanter DNA-Technologie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-K1) hergestellt. Aflibercept ist ein Gly-
koprotein-Dimer mit einem Proteinmoleku-
largewicht von 97 Kilodalton (kDa) und be-
sitzt eine Glykosilierung, die zusatzlich 15%
der gesamten Molekularmasse ausmacht,
was ein gesamtes Molekulargewicht von
115 kDa ergibt.

Aflibercept agiert als I6slicher Rezeptor, der
an VEGF-A bindet, und zwar mit hoherer
Affinitat als dessen native Rezeptoren, aber
auch an die Liganden PIGF und VEGF-B.
Indem es so als ,Ligandenfalle* wirkt, hin-
dert Aflibercept endogene Liganden daran,
an ihre verwandten Rezeptoren zu binden,
und blockiert dadurch die rezeptorvermittelte
Signallbertragung.

Aflibercept blockiert die Aktivierung von
VEGF-Rezeptoren und die Proliferation von
Endothelzellen und hemmt dadurch das
Wachstum von neuen GeféBen, die Tumore
mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen.

Aflibercept bindet an den humanen
VEGF-A (Gleichgewichtsdissoziationskon-
stante K, 0,5pM flr VEGF-A5 und
0,36 pM fur VEGF-A,,,), an den humanen
PIGF (K 39 pM flr PIGF-2) und an den
humanen VEGF-B (Ky 1,92 pM), um einen
stabilen, inerten Komplex ohne nachweisba-
re biologische Aktivitat zu bilden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anwendung von Aflibercept an Mausen
mit Tumoren aus Allotransplantationen oder
Xenotransplantationen hemmte das Wachs-
tum von verschiedenen Krebsarten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ZALTRAP wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie
an Patienten mit metastasiertem kolorekta-
lem Karzinom, die mit einer auf Oxaliplatin
basierenden Therapie vorbehandelt worden
waren und zuvor entweder Bevacizumab
erhalten hatten oder nicht, bewertet. Insge-
samt wurden 1.226 Patienten im Verhaltnis
1:1 in folgende Gruppen randomisiert:
ZALTRAP (N = 612; 4 mg/kg in Form einer
einstlndigen intravendsen Infusion an
Tag 1) oder Placebo (N = 614), in Kombi-
nation mit  5-Fluorouracil + Irinotecan
(FOLFIRI: Irinotecan 180 mg/m?, intravendse
Infusion Uber 90 Minuten und Folinsdure
[DL-racemisch] 400 mg/m? intravendse Infu-
sion Uber 2 Stunden gleichzeitig an Tag 1,
mittels Y-Konnektor, gefolgt von 5-FU
400 mg/m? intravendsem Bolus, gefolgt
von 5-FU 2.400 mg/m? intravendser Dauer-
infusion Uber 46 Stunden). Die Behand-

lungszyklen beider Arme wurden alle zwei
Wochen wiederholt. Die Behandlung der
Patienten erfolgte bis zur Krankheitsprogres-
sion oder einer nicht akzeptablen Toxizitat.
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtiberleben. Die Zuteilung zu den
Behandlungen wurde nach ECOG-Perfor-
mance-Status (0 versus 1 versus 2) und
geman zuvor erfolgten Therapie mit Bevaci-
zumab (ja oder nein) stratifiziert.

Die demografischen Daten waren zwischen
den Behandlungsarmen gut ausgeglichen
(Alter, ethnische Zugehorigkeit, ECOG-Per-
formance-Status und Status bezUglich vor-
heriger Bevacizumab-Behandlung). Bei den
1.226 in die Studie randomisierten Patien-
ten betrug das mediane Alter 61 Jahre,
58,6 % waren mannlich, 97,8% wiesen
einen ECOG-Performance-Status (PS) zur
Baseline von 0 oder 1 auf und 2,2 % wiesen
einen ECOG-Performance-Status (PS) zur
Baseline von 2 auf. Von den 1.226 randomi-
sierten Patienten hatten 89,4 % der mit Pla-
cebo/FOLFIRI behandelten Patienten und
90,2 % der mit ZALTRAP/FOLFIRI behandel-
ten Patienten zuvor in metastasiertem/fort-
geschrittenem Zustand eine Kombinations-
chemotherapie auf Oxaliplatin-Basis erhal-
ten. Etwa 10 % der Patienten (10,4 % und
9,8% der Patienten im Placebo/FOLFIRI-
bzw. ZALTRAP/FOLFIRI-Regime) hatten zu-
vor eine adjuvante Chemotherapie auf Oxali-
platin-Basis erhalten und entwickelten eine
Krankheitsprogression unter oder innerhalb
von 6 Monaten nach Abschluss der adju-
vanten Chemotherapie. Die Regime auf
Oxaliplatin-Basis wurden bei 373 Patienten
(80,4 %) in Kombination mit Bevacizumab
angewendet.

Die Gesamtergebnisse bezlglich der Wirk-
samkeit des ZALTRAP/FOLFIRI-Regimes
versus Placebo/FOLFIRI-Regime sind in Ab-
bildung 1 und Tabelle 2 auf Seite 9 zusam-
mengefasst dargestellt.

Analysen des Gesamtuberlebens (OS) und
des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
nach Stratifikationsfaktoren wurden durch-
geflhrt. Es wurde eine zahlenméaBig gerin-
gere Behandlungswirkung des ZALTRAP/
FOLFIRI-Regimes in Bezug auf das OS bei
Patienten mit Bevacizumab-Vorbehandlung
im Vergleich zu Patienten ohne Bevacizu-
mab-Vorbehandlung gezeigt, ohne Beleg fuir
eine Heterogenitét in der Behandlungswir-
kung (nicht signifikanter Interaktionstest). Die
Ergebnisse mit/ohne Bevacizumab-Vorbe-
handlung sind in Tabelle 3 auf Seite 10 zu-
sammengefasst.

Eine Analyse des OS und PFS nach ECOG-
Performance-Status wurde auch durch-
geflhrt. Die Hazard Ratio (95 %-KI) des Ge-
samtUberlebens betrug 0,77 (0,64 bis 0,93)
fur ECOG-Performance-Status 0 und 0,87
(0,71 bis 1,06) fur ECOG-Performance-Sta-
tus 1.

Die Hazard Ratio des progressionsfreien
Uberlebens betrug 0,76 (0,63 bis 0,91) fur
ECOG-Performance-Status 0 und 0,75 (0,61
bis 0,92) fur ECOG-Performance-Status 1.

Post-hoc-Analysen flr Patienten mit oder
ohne Bevacizumab-Vorbehandlung schlos-
sen Patienten aus, deren Erkrankung unter
oder innerhalb von 6 Monaten nach Ab-
schluss der adjuvanten Therapie weiter

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

fortschritt, und sind in Tabelle 4 auf Seite 10
zusammengefasst.

Andere Subgruppenanalysen von Gesamt-
Uberleben und progressionsfreiem Uber-
leben nach Alter (< 65; > 65), Geschlecht,
ausschlieBlichem Vorhandensein von Le-
bermetastasen, Hypertonie in der Anam-
nese und Anzahl der betroffenen Organe
zeigten eine Behandlungswirkung zuguns-
ten des ZALTRAP/FOLFIRI-Regimes gegen-
Uber dem Placebo/FOLFIRI-Regime.

In der Subgruppenanalyse des Gesamt-
Uberlebens wurde ein mit der Gesamtpo-
pulation Ubereinstimmender Vorteil bei Pa-
tienten < 65 Jahre und > 65 Jahre beobach-
tet, die eine ZALTRAP/FOLFIRI-Behandlung
erhielten.

In der VELOUR-Studie wurden bei 482
von 1.226 Patienten (n = 240 Aflibercept;
242 Placebo) explorative Biomarkeranaly-
sen durchgeflhrt, einschlieBlich Analysen
des RAS-Mutationsstatus. Bei Patienten
mit RAS-Wildtyp-Tumoren betrug die Ha-
zard Ratio (95 %-K]) fur das GesamtUberle-
ben (overall survival, OS) 0,7 (0,5 bis 1,0)
mit einem medianen OS von 16,0 Monaten
far mit Aflibercept behandelte Patienten
und von 11,7 Monaten flr mit Placebo be-
handelte Patienten. Entsprechende Daten
von Patienten mit mutierten RAS-Typ-Tu-
moren zeigten eine Hazard Ratio fur das
OS von 0,9 (0,7 bis 1,2) mit einem media-
nen OS von 12,6 Monaten flr Aflibercept
respektive von 11,2 Monaten fir Placebo.
Diese Daten haben einen untersuchenden
Charakter, und der statistische Interaktions-
test war nicht signifikant (fehlende Evidenz
flr die Heterogenitét eines Behandlungsef-
fekts zwischen dem RAS-Wildtyp und mu-
tierten RAS-Subgruppen).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
ZALTRAP eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen bei
Adenokarzinom des Kolons und Rektums
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Die im Folgenden beschriebenen pharma-
kokinetischen Eigenschaften wurden weit-
gehend aus einer pharmakokinetischen Po-
pulationsanalyse mit Daten von 1.507 Patien-
ten mit verschiedenen Typen fortgeschritte-
ner maligner Tumore abgeleitet.

Resorption

In préklinischen Tumormodellen korrelierten
biologisch aktive Dosierungen von Afliber-
cept mit denen, die erforderlich sind, um
héhere Konzentrationen von frei zirku-
lierendem Aflibercept im Vergleich zu an
VEGF-gebundenem Aflibercept zu erhalten.
Zirkulierende Konzentrationen von an VEGF-
gebundenem Aflibercept steigen mit der
Aflibercept-Dosis, bis das meiste VEGF
gebunden ist. Weitere Steigerungen der
Aflibercept-Dosis flhrten zu mit der Dosis im
Verhéltnis stehenden Steigerungen von zir-
kulierenden Konzentrationen von freiem Afli-
bercept, doch nur zu geringen weiteren

014538-102233
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Abbildung 1 — GesamtUberleben (Monate) — Kaplan-Meier-Kurven nach Behandlungsgruppe —
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Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
Placebo 614 485 286 131 51 14
ZALTRAP 612 498 311 148 75 33
Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)
Placebo 79,1 50,3 30,9 18,7 12,0
ZALTRAP 81,9 56,1 38,5 28,0 22,3

Tabelle 2 — Hauptwirksamkeitsendpunkte? — [TT-Population

Placebo/FOLFIRI

ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)

GesamtUberleben (Overall Survival, OS)

Anzahl von Todesféallen, (n [%])

460 (74,9 %)

403 (65,8 %)

Medianes GesamtUberleben (95 %-Kl)
(Monate)

12,06
(11,07 bis 13,08)

13,50
(12,52 bis 14,95)

Stratifizierte Hazard Ratio (95 %-K])

0,817 (0,714 bis 0,935)

Stratifizierter p-Wert im Log-Rank-
Test

0,0032

Progressionsfreies Uberleben
(Progression Free Survival, PFS)P

Anzahl von Ereignissen, (n [%])

454 (73,9 %) 393 (64,2 %)

Medianes PFS (95 %-KI) (Monate)

4,67 (4,21 bis 5,36)

6,90 (6,51 bis 7,20)

Stratifizierte Hazard Ratio (95 %-KI)

0,758 (0,661 bis 0,869)

Stratifizierter p-Wert im Log-Rank-
Test

0,00007

Gesamtansprechrate (CR + PR)
(95 %-Kl) (%)°

11,1 (8,5 bis 13,8)

19,8 (16,4 bis 23,2)

Stratifizierter p-Wert im Cochran-
Mantel-Haenszel-Test

0,0001

a Stratifiziert nach ECOG-Performance-Status (0 versus 1 versus 2) und nach Bevacizumab-

Vorbehandlung (ja versus nein).

PPFS (basierend auf der Tumorbeurteilung durch das unabhangige Expertenkomitee): Die
Signifikanzschwelle ist auf 0,0001 festgelegt.
¢ Objektive Gesamtansprechrate gemai unabhangigem Expertenkomitee.

Steigerungen der Konzentrationen von an
VEGF-gebundenem Aflibercept.

Die den Patienten gegebene ZALTRAP-
Dosis betragt 4 mg/kg intravends alle zwei
Wochen, weswegen ein Uberschuss von
zirkulierendem freiem Aflibercept gegen-
Uber an VEGF-gebundenem Aflibercept be-
steht.

Im empfohlenen Dosierungsschema von
4 mg/kg alle zwei Wochen befand sich die
Konzentration von freiem Aflibercept bis

014538-102233

zum zweiten Behandlungszyklus auf nahe-
zu Steady-State-Niveau, im Wesentlichen
ohne Akkumulierung (Akkumulierungsrate
1,2 im Steady State im Vergleich zur ersten
Gabe).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von freiem Afliber-
cept im Steady State betragt etwa 8 Liter.

Biotransformation
Es wurden keine Stoffwechselstudien zu
Aflibercept durchgefiihrt, da es sich um ein

Protein handelt. Aflibercept baut sich voraus-
sichtlich in kleine Peptide und individuelle
Aminosauren ab.

Elimination

Freies Aflibercept wird vorrangig durch die
Bindung an endogene VEGF unter Bildung
eines stabilen, inaktiven Komplexes ausge-
schieden. Wie auch andere groBe Proteine
wird sowohl freies als auch gebundenes
Aflibercept voraussichtlich langsamer durch
andere biologische Mechanismen, wie den
proteolytischen Katabolismus, ausgeschie-
den.

Bei Dosierungen Uber 2 mg/kg lag die Clea-
rance von freiem Aflibercept bei etwa 1,0 I/
Tag mit einer terminalen Halbwertszeit von
6 Tagen.

Proteine mit hohem Molekulargewicht wer-
den nicht Uber die Nieren ausgeschie-
den, weshalb die Elimination Uber die Nie-
ren von Aflibercept voraussichtlich minimal
ist.

Linearitat/Nichtlinearitat

In Ubereinstimmung mit der zielgesteuerten
Arzneimitteldisposition zeigt freies Afliber-
cept eine schnellere (nicht lineare) Clea-
rance bei Dosierungen unter 2 mg/kg, ver-
mutlich aufgrund der starken Neigung von
Aflibercept, an endogene VEGF zu binden.
Die im Dosisbereich zwischen 2 und 9 mg/
kg beobachtete lineare Clearance findet
wahrscheinlich aufgrund von nicht sattig-
baren biologischen Eliminationsmechanis-
men, wie etwa dem Proteinkatabolismus,
statt.

Andere besondere Populationen

Altere Patienten

Alter hatte keinen Einfluss auf die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von freiem Afli-
bercept.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es konnte kein Einfluss der ethnischen Zu-
gehdrigkeit in Populationsanalysen identifi-
ziert werden.

Geschlecht

Das Geschlecht war die bedeutendste Ko-
variate zur Erklarung der interindividuellen
Variabilitdt der Clearance und des Vertei-
lungsvolumens von freiem Alfibercept mit
einer 15,5 % hoheren Clearance und einem
20,6 % hoheren Verteilungsvolumen bei
Mannern als bei Frauen. Dieser Unterschied
hat die Exposition aufgrund der gewichts-
basierten Dosierung nicht beeinflusst. Es
sind keine geschlechtsbezogenen Dosisan-
passungen erforderlich.

Gewicht

Das Gewicht beeinflusste die Clearance
und das Verteilungsvolumen von freiem
Aflibercept, was zu einer 29%igen Steige-
rung der Aflibercept-Exposition bei Patien-
ten mit einem Gewicht von mindestens
100 kg fuhrte.

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine formalen Studien mit
ZALTRAP an Patienten mit Leberfunktions-
einschrankung vor. In einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse mit Daten von
1.607 Patienten mit verschiedenen Typen
von fortgeschrittenen malignen Tumoren,
die ZALTRAP mit oder ohne Chemotherapie
erhielten, wurden 63 Patienten mit leichter
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Tabelle 3 — OS und PFS mit/ohne Bevacizumab-Vorbehandlung @ — [TT-Population

Placebo/FOLFIRI
(N =614)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N =612)

GesamtUberleben

Patienten mit Bevacizumab-
Vorbehandlung, (n [%])

187 (30,5 %)

186 (30,4 %)

Medianes OS (95 %-KI) (Monate)

11,7 (9,96 bis 13,77)

12,5 (10,78 bis 15,47)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,862 (0,676 bis 1,100)

Patienten ohne Bevacizumab-
Vorbehandlung, (n [%])

427 (69,5 %)

426 (69,6 %)

Medianes OS (95 %-Kl) (Monate)

12,4 (11,17 bis 13,54)

13,9 (12,72 bis 15,64)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,788 (0,671

bis 0,925)

Progressionsfreies Uberleben

Patienten mit Bevacizumab-
Vorbehandlung, (n [%])

187 (30,5 %)

186 (30,4 %)

Medianes PFS (95 %-KI) (Monate)

3,9 (3,02 bis 4,30)

6,7 (5,75 bis 8,21)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,661 (0,512 bis 0,852)

Patienten ohne Bevacizumab-
Vorbehandlung, (n [%)])

427 (69,5 %)

426 (69,6 %)

Medianes PFS (95 %-KI) (Monate)

5,4 (4,53 bis 5,68)

6,9 (6,37 bis 7,20)

Hazard Ratio (95 %-Ki)

0,797 (0,679 bis 0,936)

aWie durch IVRS ermittelt.

Tabelle 4 — Post-hoc-Analysen, ohne adjuvant behandelte Patientena ©

Placebo/FOLFIRI
(N = 550)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N = 552)

Patienten mit Bevacizumab-
Vorbehandlung, ohne adjuvante
Therapie, (n [%)])

179 (32,5 %)

177 (32,1%)

Medianes Gesamtuberleben (95 %-Kl)
(Monate)

11,7
(9,66 bis 13,27)

13,8
(11,01 bis 15,87)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,812 (0,634 bis 1,042)

Mediane PFS (95 %-KI) (Monate)

3,9 (3,02 bis 4,30)

| 67(572bis821)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,645 (0,498 bis 0,835)

Patienten ohne Bevacizumab-
Vorbehandlung, ohne adjuvante
Therapie, (n [%)])

371 (67,5%) 375 (67,9 %)

Medianes GesamtUberleben (95 %-Kl)
(Monate)

(11,17 bis 13,54)

12,4 13,7
(12,71 bis 16,03)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,766 (0,645 bis 0,908)

Medianes PFS (95 %-Kl) (Monate)

5,3 (4,50 bis 5,55)

| 6,9 (6,24 bis 7,20)

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,777 (0,655 bis 0,921)

aWie durch IVRS ermittelt.

bDas Gesamtlberleben in der ITT-Population ohne Patienten, deren Erkrankung unter oder
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der adjuvanten Therapie weiter fortschritt, zeigte eine
Hazard Ratio (95 %-KI) von 0,78 (0,68 bis 0,90) (medianes OS [95 %-KI] fur Placebo/FOLFIRI
11,9 Monate [10,88 bis 13,01] und flr ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 Monate [12,68 bis 15,44]).

Leberfunktionseinschrankung (Gesamtbili-
rubin > 1,0 x-1,5x ULN und beliebiger
ASAT-Wert) und 5 Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionseinschrankung (Ge-
samtbilirubin > 1,5 x—3 x ULN und beliebi-
ger ASAT-Wert) mit ZALTRAP behandelt.
Bei diesen Patienten mit leichter und mit-
telschwerer Leberfunktionseinschrankung
zeigte sich keine Wirkung auf die Clearance
von Aflibercept. Daten flr Patienten mit
schwerer Leberfunktionseinschrankung (Ge-
samtbilirubin >3 x ULN und beliebiger
ASAT-Wert) sind nicht verfligbar.

Nierenfunktionsstérung
Es liegen keine formalen Studien mit
ZALTRAP an Patienten mit Nierenfunktions-

einschrankung vor. Es wurde eine pharma-
kokinetische Populationsanalyse mit Daten
von 1.507 Patienten mit verschiedenen Typen
von fortgeschrittenen malignen Tumoren, die
ZALTRAP mit oder ohne Chemotherapie
erhielten, durchgeflihrt. Die Population um-
fasste 549 Patienten mit leichter Nierenfunk-
tionseinschrankung (CLogz 50-80 mi/min),
96 Patienten mit mittelschwerer Nierenfunk-
tionseinschréankung (CLgg 30-50 ml/min)
und 5 Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionseinschrénkung (CLcg < 30 ml/min). Die
pharmakokinetische Populationsanalyse er-
brachte keine klinisch bedeutsamen Unter-
schiede bei der 4-mg/kg-Dosis ZALTRAP in
der Clearance oder der systemischen Ex-

position (AUC) von freiem Aflibercept bei
Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionseinschréankung im Vergleich
zu der untersuchten Gesamtpopulation. Die
begrenzten verflgbaren Daten lassen keine
SchlUsse fur Patienten mit schwerer Nieren-
funktionseinschrankung zu. Bei den weni-
gen Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
einschrankung erwies sich die Arzneimittel-
exposition als &hnlich der bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion.

Toxizitat bei Tieren und Pharmakologie

Die intraventse Anwendung von Aflibercept
einmal wochentlich oder alle zwei Wochen
Uber eine Dauer von bis zu 6 Monaten an
Javaneraffen flhrte zu Veranderungen an
Knochen (Wirkung auf die Wachstumsfuge
und das axiale und appendikulare Skelett),
Nasenhohle, Nieren, Eierstdcken und Ne-
benniere. Die meisten Aflibercept-bedingten
Erkenntnisse zeigten sich ab der niedrigsten
Dosis, die Plasmaexpositionen &hnlich den
humantherapeutischen Dosierungen ent-
sprachen. Die meisten Aflibercept-beding-
ten Wirkungen waren nach einer 5-monati-
gen arzneimittelfreien Periode reversibel, mit
Ausnahme der Veranderungen an Skelett
und Nasenhohle. Die meisten Erkenntnisse
wurden als mit der pharmakologischen Akti-
vitat von Aflibercept in Zusammenhang ste-
hend eingestuft.

Die Anwendung von Aflibercept hatte eine
verzégerte Wundheilung bei Kaninchen zur
Folge. Bei Exzisions- und Inzisionswundmo-
dellen der Haut (durch die ganze Haut hin-
durch) senkte die Verabreichung von Afliber-
cept die fibrose Reaktion, die Neovaskulari-
sation, die epidermale Hyperplasie/Reepithe-
lisierung und die ReiBfestigkeit. Aflibercept
erhdhte den Blutdruck bei normotensiven
Nagetieren.

Karzinogenese und Mutagenese

Es wurden keine Studien zur Bewertung
der Karzinogenitdt oder Mutagenitét von
Aflibercept durchgefuhrt.

Beeintréchtigung der Fertilitat

Es wurden keine spezifischen Studien an
Tieren zur Bewertung des Einflusses von
Aflibercept auf die Fertilitat durchgefihrt.
Allerdings lassen Ergebnisse einer Toxizitats-
studie mit wiederholter Dosis die Annahme
zu, dass Aflibercept mdglicherweise Repro-
duktionsfunktion und Fertilitat beeintrachtigt.
Bei geschlechtsreifen weiblichen Javaner-
affen wurde die Hemmung der Ovarialfunk-
tion und der Follikelentwicklung nachgewie-
sen. Bei diesen Tieren blieb auch der normale
Menstruationszyklus aus. Bei geschlechts-
reifen mannlichen Javaneraffen wurden eine
verringerte Spermienbeweglichkeit und ein
erhoéhtes Auftreten von morphologischen
Abnormitaten der Spermatozoen beobach-
tet. Hinsichtlich dieser Wirkungen gab es
keine Expositionsspanne gegentber den
Patienten. Diese Wirkungen erwiesen sich
spatestens nach 8-18 Wochen nach der
letzten Injektion als vollstandig reversibel.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Aflibercept hat sich nach intraventser An-
wendung an trachtige Kaninchen alle drei
Tage wahrend der Organogenese (Trach-
tigkeitstage 6 bis 18) bei etwa der 1- bis

014538-102233
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15-fachen humantherapeutischen Dosis von
4 mg/kg alle 2 Wochen als embryotoxisch
und teratogen erwiesen. Die beobachteten
Wirkungen umfassten Gewichtsverlust der
Mutter, eine erhdhte Anzahl von fotalen
Resorptionen und ein erhdhtes Vorkommen
von externen, viszeralen und skeletalen f6-
talen Missbildungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Citronensaure-Monohydrat

Polysorbat 20

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Natriumhydroxid und/oder Salzs&ure (zur
pH-Anpassung)

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln oder LO6-
sungsmitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeobffnete Durchstechflaschen
3 Jahre.

Nach Verdinnung im Infusionsbeutel

Die chemische und physikalische Stabili-
tat nach Verdlinnung wurde fUr 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C und fur 8 Stunden bei 25°C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionslésung sofort verwendet werden.

Falls diese nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer und Bedingun-
gen der Aufbewahrung nach Zubereitung
verantwortlich, die normalerweise 24 Stun-
den bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten
sollte, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und gultigen aseptischen Be-
dingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

e 4 ml Konzentrat in einer hellen 5-ml-
Durchstechflasche aus Borosilikatglas
(Typ 1), verschlossen durch einen ge-
bordelten Stopfen mit abnehmbarem
Schnappdeckel und einer integrierten
ummantelten Verschlussscheibe. Pa-
ckungsgréBen: 1 Durchstechflasche oder
3 Durchstechflaschen.

e 8 ml Konzentrat in einer hellen 10-ml-
Durchstechflasche aus Borosilikatglas
(Typ 1), verschlossen durch einen ge-
boérdelten Stopfen mit abnehmbarem
Schnappdeckel und einer integrierten
ummantelten Verschlussscheibe. Pa-
ckungsgréBe: 1 Durchstechflasche.

014538-102233

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

ZALTRAP ist ein steriles, konservierungsmit-
telfreies und nicht pyrogenes Konzentrat.
Aus diesem Grund sollte die Infusionslo-
sung von medizinischem Fachpersonal un-
ter Verwendung von Verfahren zur sicheren
Handhabung und aseptischen Methoden
zubereitet werden.

ZALTRAP ist mit Vorsicht zu handhaben;
dabei sind die Verwendung von Sicherheits-
behaltern, personlicher Schutzbekleidung
(z.B. Handschuhe) und das Zubereitungs-
verfahren zu berlcksichtigen.

Herstellung der Infusionslésung

e Kontrollieren Sie die ZALTRAP-Durch-
stechflasche vor der Verwendung. Die
Konzentratlbsung muss klar sein und
darf keine Partikel aufweisen.

e Je nach der erforderlichen Dosis fur den
Patienten entnehmen Sie die notwendige
Menge von ZALTRAP-Konzentrat aus der
Durchstechflasche. Fur die Herstellung
der Infusionslésung kann mehr als eine
Durchstechflasche erforderlich sein.

e \erdlnnen Sie es bis zum Erreichen der
erforderlichen Verabreichungsmenge mit
isotonischer Natriumchloridiésung oder
5%iger Glucoseldsung flr Infusions-
zwecke. Die Konzentration der fertigen
ZALTRAP-L6sung flr die intravendse In-
fusion sollte sich im Bereich von 0,6 mg/
ml bis 8 mg/ml Aflibercept befinden.

e Es sollten Infusionsbeutel aus PVC mit
DEHP oder Infusionsbeutel aus Poly-
olefin verwendet werden.

e Die verdinnte L6sung sollte vor Anwen-
dung visuell auf Partikel und Verfarbun-
gen kontrolliert werden. Wenn Verfarbun-
gen oder Partikel beobachtet werden,
sollte die rekonstituierte Losung entsorgt
werden.

e ZALTRAP ist eine Durchstechflasche zum
einmaligen Gebrauch. Stechen Sie nach
dem ersten Einstich nicht erneut in die
Durchstechflasche. Nicht verwendetes
Konzentrat muss entsorgt werden.

Verabreichung der Infusionslésung
VerdUnnte ZALTRAP-L6sungen werden un-
ter Verwendung eines Infusionssets, das
einen 0,2-Mikron-Polyethersulfon-Filter ent-
hélt, verabreicht.

Die Infusionssets sollten aus einem der fol-

genden Materialien bestehen:

e Polyvinylchlorid (PVC) mit Diethylhexyl-
phthalat (DEHP)

e DEHP-freies PVC mit Tri-Octyl-Trimellitat
(TOTM)

e Polypropylen

e mit Polyethylen ausgekleidetem PVC

e Polyurethan

Aus Polyvinylidenfluorid (PVDF) oder Nylon
hergestellte Filter durfen nicht verwendet
werden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/814/001
EU/1/12/814/002
EU/1/12/814/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Februar 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 21. September 2017

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

12. KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den &rtli-
chen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
11
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