KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZALTRAP 200 mg/8 ml I.V. infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml inflizyonluk ¢ozelti konsantresi 25 mg aflibersept igerir™*.
8 ml konsantre igeren bir flakon, 200 mg aflibersept igerir.

* Aflibersept, Cin hamsteri over (CHO) K-1 memeli hiicresi ekspresyon sisteminde
rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir.

Yardimci maddeler:
1 ml’de 0.5774 mg sodyum fosfat monobazik monohidrat, 0.2188 mg sodyum fosfat dibazik
heptahidrat, 1.4088 mg sodyum sitrat dihidrat, 5.84 mg sodyum kloriir igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi (steril konsantre ¢ozelti).
Konsantre ¢ozelti berrak, renksiz veya soluk sar1 renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ZALTRAP;

- Birinci basamak tedavide oxaliplatin bazli tedavi ile kombine anti-EGFR tedavisi almis ve
sonrasinda progresyon gostermis RAS wild tip metastatik kolorektal kanserleri olan hastalarda
irinotekan/5-fluorourasil/folinik  asit (FOLFIRI) tedavisi ile kombinasyon halinde
progresyona kadar kullanimi endikedir.

- Birinci basamak tedavide oxaliplatin bazli tedavi ile herhangi bir anti-VEGF tedavi almis ve
sonrasinda progresyon gostermis RAS wild tip metastatik kolorektal kanserleri olan hastalarda
kullanilamaz.

- Birinci basamak tedavide oxaliplatin bazli tedavi almig ve sonrasinda progresyon gostermis
RAS mutant metastatik kolorektal kanserleri olan hastalarda irinotekan/5-fluorourasil/folinik
asit (FOLFIRI) tedavisi ile kombinasyon halinde progresyona kadar kullanimi endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

ZALTRAP, antineoplastik tibbi iirlinlerin kullanimi konusunda deneyimli bir doktorun
gozetimi altinda uygulanmalidir.
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Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

1 saatlik intravendz infiizyon olarak uygulanan ZALTRAP’1n 6nerilen dozu 4 mg/kg viicut
agirhi@idir, bunu irinotekan/5-fluorourasil/folinik asit (FOLFIRI) tedavisi takip eder. Bu, bir
tedavi siklusu olarak kabul edilir.

Kullanilacak irinotekan/5-fluorourasil/folinik asit (FOLFIRI) tedavisi; 1. giinde Y hatt1
kullanilarak, ayn1 anda 90 dakikalik 180 mg/m? irinotekan intravendz infiizyon ve 2 saatlik
400 mg/m? folinik asit (dl rasemik) intravendz infiizyondur. Bunu, 400 mg/m? 5-fluorourasil
(5-FU) intravendz bolus ve ardindan 46 saat boyunca 2400 mg/m? 5-FU siirekli intravendz
infiizyon izler.

Tedavi siklusu her 2 haftada bir tekrarlanir.

ZALTRAP tedavisine, hastaligin progresyonuna veya kabul edilemeyecek toksisite goriilene
kadar devam edilmelidir.

Doz ayarlamasi
ZALTRAP’1n kullanim1 asagidaki durumlarda kesilmelidir (Bkz. B6lim 4.4):

« Siddetli kanama

« Gastrointestinal (GI) perforasyon

« Fistiil olusumu

« Anti-hipertansiftedavi ile yeterli sekilde kontrol edilemeyen hipertansiyon veya hipertansif
kriz veya hipertansif ensefalopati meydana gelmesi

. Kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma

« Arteriyel tromboembolik olaylar (ATE)

« Derece 4 vendz tromboembolik olaylar (pulmoner emboli dahil)

« Nefrotik sendrom veya trombotik mikroanjiyopati (TMA)

o Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari (bronkospazm, dispne, anjiyoodem ve anafilaksi
dahil) (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

« Tibbi miidahale gerektiren riskli yara iyilesmesi

o Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) (geri doniisiimlii posterior
l6koensefalopati sendromu olarak da bilinir (RPLS))

ZALTRAP, elektif cerrahi dncesinde en az 4 hafta siireyle ge¢ici olarak askiya alinmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

ZALTRAP/FOLFIRI Tedavi erteleme veya doz modifikasyonu
Nétropeni veya trombositopeni (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8): Nétrofil saymmi >1,5 x 10%/L veya
trombosit sayim1 >75 X 10%L olana kadar ZALTRAP/FOLFIRI uygulamasi ertelenmelidir.

Febril notropeni veya notropenik sepsis: Takip eden sikluslarda irinotekan dozu %15-20
diistiriilmelidir. Niiksederse, 5-FU bolus ve infiizyon dozlari takip eden sikluslarda %20 daha
diistiriilmelidir. Irinotekan ve 5-FU doz azaltmalarindan sonra niiksetme olur ise, ZALTRAP
dozunun 2 mg/kg’a disiiriilmesi degerlendirilmelidir. Graniilosit koloni uyaric1 faktor (G-
CSF) kullanim1 diisiintilebilir.

ZALTRAP’a karsi hafif ila orta dereceli asir1 duyarhihik reaksiyonlar: (ates basmasi,
dokiintii, tirtiker ve kasinti dahil) (Bkz. Boliim 4.4): Reaksiyon ¢oziilene kadar inflizyon
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gegici olarak askiya alinmalidir. Kortikosteroitler ve/veya antihistaminlerle tedavi, klinik
olarak belirtildigi sekilde kullanilabilir. Takip eden sikluslarda, kortikosteroitler ve/veya
antihistaminlerle 6n-tedavi diistiniilebilir.

Ciddi asir1 duyarhlik reaksiyonlar: (bronkospazm, dispne, anjiyoodem ve anafilaksi
dahil) (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4): ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi kesilmeli ve uygun bir tibbi
tedavi uygulanmalidir.

ZALTRAP Tedavi erteleme ve doz modifikasyonu

Hipertansiyon (Bkz. Boliim 4.4): Hipertansiyon kontrol edilene kadar ZALTRAP gegici
olarak askiya alinmalidir. Siddetli hipertansiyon niiksetmesi durumunda, hipertansiyonun
kontrolii saglanana kadar tedavi askiya alinmali ve takip eden sikluslarda doz 2 mg/kg’a
distirilmelidir.

Proteiniiri (Bkz. Boliim 4.4): Proteiniiri >2 gram/24 saat oldugunda ZALTRAP askiya
alimmali ve <2 gram/24 saat oldugunda yeniden baslatilmalidir. Nitksetme durumunda, <2
gram/24 saat olana kadar tedavi askiya alinmali ve daha sonra doz 2 mg/kg’a diistiriilmelidir.

ZALTRAP ile kombine olarak kullanildiginda FOLFIRI doz modifikasyonu
Siddetli stomatit ve Palmar-Plantar Eritrodisestezi sendromu: 5-FU bolus azaltilmali ve
inflizyon dozu %20 diisiiriilmelidir.

Siddetli diyare: Irinotekan dozu %15-20 diisiiriilmelidir. Takip eden bir siklusta siddetli
diyare niiksederse, 5-FU bolus ve infiizyon dozu da %20 diistriilmelidir. Her iki dozun
diisiiriilmesine ragmen siddetli diyare devam ederse, FOLFIRI kesilmelidir. Gerektigi
takdirde, anti-diyareik tibbi ilaglarla tedavi ve rehidrasyon kullanilmalidir.

Irinotekan, 5-FU veya folinik asit ile ilgili ilave toksisiteler i¢in s6z konusu iiriinlerin, mevcut
kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli:

ZALTRAP yalnizca 1 saatlik intravendz inflizyon yoluyla uygulanmalidir. ZALTRAP
konsantre ¢ozeltisinin hiperozmolalitesi (1000 mOsmol/kg) nedeniyle, seyreltilmemis
ZALTRAP konsantresi intravendz puse veya bolus olarak uygulanmamalidir. ZALTRAP
intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Her bir inflizyonluk ¢6zelti konsantresi i¢eren flakon, yalnizca tek kullanimliktir (tek doz).
Seyreltilmis ZALTRAP ¢ozeltileri, 0,2 mikron polietersiilfon filtre igeren infiizyon setleri
kullanilarak uygulanmalidir.

Infiizyon setleri asagidaki materyallerden biriyle yapilmis olmalidir:

e Dbis (2-etilhekzil) fitalat (DEHP) igeren polivinil kloriir (PVC)

trioktil-trimellitat (TOTM) igeren DEHP’siz PVC

polipropilen

polietilen kapli PVC

poliiiretan

Poliviniliden floriir (PVDF) veya naylondan yapilmis filtreler kullanilmamalidir.

Tibbi tiriiniin kullanimi ve uygulanmast oncesinde onlem alinmalidir.
Uygulama 6ncesinde tibbi iiriiniin seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in Bkz. Boliim 6.6.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ZALTRAP ile yapilmis resmi bir ¢alisma bulunmamaktadir
(Bkz. Boliim 5.2). Klinik veriler, hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
baslangi¢ dozunda degisiklige gerek olmadigin1 onermektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda ¢ok sinirli veri bulunmaktadir, bu nedenle hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ZALTRAP ile yapilmis resmi bir c¢alisma
bulunmamaktadir (Bkz. B6liim 5.2). Klinik veriler, hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda aflibersept dozunda degisiklige gerek olmadigini onermektedir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda aflibersept uygulamasina iligskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Pivot MCRC ¢alismasinda, hastalarin %28,2’si >65 ve <75 yasinda ve hastalarin %5,4’i >75
yasindadir. Yaslilarda ZALTRAP doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda metastatik kolorektal kanser endikasyonunda ZALTRAP kullanimi1
uygun degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Aflibersepte veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarlilik,

e ZALTRAP’mm hiperosmotik 6zellikleri nedeniyle oftalmik/intravitreal kullanimi (Bkz.
Bolim 4.4).

e FOLFIRI bilesenleri (irinotekan, 5-FU ve folinik asit) ile iligkili kontrendikasyonlar igin
bu etkin maddeleri igeren iiriinlere ait gegerli kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

e NYHA smif III veya IV konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ZALTRAP ile tedavi
edilmemelidir.(Bkz. Boliim 4.4)

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kanama

Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda, siddetli ve bazen 6liimciil hemorajik olaylar dahil
olmak tizere yiiksek kanama riski bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.8).

Hastalar, GI kanama ve diger siddetli kanamalarin belirti ve semptomlari i¢in izlenmelidir.
Aflibersept siddetli kanamasi olan hastalara uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.2).
ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi goren hastalarda trombositopeni bildirilmistir. Her bir
aflibersept siklusunun baslatilmas: 6ncesinde taban ¢izgisinde ve klinik olarak gerektiginde
trombosit ile birlikte tam kan sayimi (CBC) izlenmesi o6nerilir. ZALTRAP/FOLFIRI
uygulamast, trombosit sayim1 >75 x 10%L olana kadar ertelenmelidir (Bkz. Béliim 4.2).

Gastrointestinal perforasyon

Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil GI perforasyon da dahil olmak tizere GI
perforasyon bildirilmistir (Bkz. Bo6liim 4.8).

Hastalar, GI perforasyon belirti ve semptomlarina karsi izlenmelidir. GI perforasyonla
karsilagilan hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).
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Fistiil olusumu
Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda Gl ve Gl dis1 bolgelerde fistiil olusumu bildirilmistir

(Bkz. Boliim 4.8).
Fistiil gelisen hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Hipertansiyon
ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda derece 3-4 hipertansiyon ig¢in

(hipertansiyon ve bir esansiyel hipertansiyon vakasi dahil) artmis bir risk gézlenmistir (Bkz.
Boliim 4.8).

ZATRAP ile tedaviye baslamadan dnce varsa mevcut hipertansiyon yeterli bir sekilde kontrol
edilmeli, yeterli kontrol saglanamadiginda aflibersept ile tedaviye baslanmamalidir Her bir
uygulama oncesinde veya aflibersept ile tedavi sirasinda klinik olarak gerektiginde, her iki
haftada bir kan basincinin izlenmesi Onerilir. Aflibersept tedavisi sirasinda goriilen
hipertansiyon durumunda kan basinci, uygun anti-hipertansif tedavi ile kontrol edilmeli ve
kan basinc1 diizenli olarak izlenmelidir. Siddetli hipertansiyon durumunda, kontrol saglanana
kadar tedavi askiya alinmali ve takip eden sikluslarda aflibersept dozu 2 mg/kg’a
diistiriilmelidir.  Hipertansiyon, uygun bir anti-hipertansif  tedaviyle yeterince
yonetilemediginde veya hipertansif kriz veya hipertansif ensefalopati meydana geldigi
takdirde aflibersept tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Hipertansiyon, altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi alevlendirebilir. Koroner arter hastalik
veya konjestif kalp yetmezligi gibi klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalik gegmisi olan
hastalart ZALTRAP ile tedavi ederken dnlem alinmalidir. NYHA sinif III veya IV konjestif
kalp yetmezligi olan hastalar ZALTRAP ile tedavi edilmemelidir.

Kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma

ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarda kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma
bildirilmistir. Sol ventrikiil fonksiyonu baslangi¢ta ve hasta ZALTRAP kullanirken periyodik
olarak degerlendirilmelidir. Hastalar kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu azalmasina
iliskin belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir. Kalp yetmezligi ya da ejeksiyon
fraksiyonunda azalma goriilen hastalarda ZALTRAP kesilmelidir.

Trombotik ve embolik olaylar

Arteriyel tromboembolik olaylar (ATE)

Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda, ATE (gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olay,
anjina pektoris, intrakardiyak trombiis, miyokard enfarktiisii, arteriyel emboli ve iskemik kolit
dahil) gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.8).

ATE goriilen hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.2).

Venoz tromboembolik olaylar (VTE)
Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(seyrek olarak 6liimctil) igeren VTE bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.8).

ZALTRAP tedavisi yasami tehdit eden (Derece 4) tromboembolik olay (pulmoner emboli
dahil) gelisen hastalarda kesilmelidir (Bkz. Bo6lim 4.2). Derece 3 DVT gelisen hastalar
antikoagiilasyon ile tedavi edilmeli ve aflibersept tedavisi siirdiiriilmelidir. Uygun
antikoagiilasyon tedavisine ragmen rekiirrens gelisirse aflibersept tedavisi kesilmelidir.
Derece 3 ve altinda tromboembolik olay gelisen hastalarin yakindan izlenmesi gerekir.
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Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmas,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu kolaylastirabilir. ZALTRAP
baslamadan 6nce hipertansiyon veya anevrizma oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Proteiniiri
Aflibersept ile tedavi edilen hastalarda siddetli proteiniiri, nefrotik sendrom ve trombotik
mikroanjiyopati (TMA) gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Proteiniiri, her bir aflibersept uygulamasi 6ncesinde proteiniiri olusumu veya kotiilesmesine
kars1, idrar gubugu analizi ve/veya idrar protein kreatinin oran1 (UPCR) ile izlenmelidir. Idrar
¢ubugu analizi >+2 ya da UPCR >1 veya protein/kreatinin orant (PCR) >100 mg/mmol olan
hastalar 24 saatlik idrar toplama islemine alinmalidir.

Aflibersept uygulamasi >2 gram proteiniiri/24 saat oldugunda askiya alinmali ve proteiniiri
<2 gram/24 saat oldugunda yeniden baglatilmalidir. Niiksetme var ise uygulama, proteiniiri
<2 gram/24 saat olana kadar askiya alinmali ve daha sonra doz 2 mg/kg’a diisiirilmelidir.
Nefrotik sendrom veya TMA gelisen hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Bolim
4.2).

Notropeni ve nétropenik komplikasyonlar

ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen hastalara gore daha yiiksek bir notropenik komplikasyon (febril ndtropeni ve
notropenik enfeksiyon) insidansi gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Her bir aflibersept siklusu oncesinde ve tedavi baslangici 6ncesinde diferansiyel sayim ile
birlikte tam kan sayimi (CBC) izlemesi onerilir. ZALTRAP/FOLFIRI uygulamasi, ndtrofil
saymmi >1,5 x 10%/L olana kadar ertelenmelidir (Bkz. B6liim 4.2). Notropeni komplikasyonlari
acisindan yiiksek riskte olabilecek hastalarda, derece >3 nétropeninin ilk ortaya ¢ikiginda ve
sekonder profilakside G-CSF’nin terapotik kullanimi degerlendirilebilir.

Diyare ve dehidrasyon
ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen hastalara gore daha yiiksek bir siddetli diyare insidansi gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Gerektigi sekilde FOLFIRI tedavisi doz modifikasyonu (Bkz. Boliim 4.2), anti-diyareik tibbi
tirtinler ve rehidrasyon baglatilmalidir.

Asin duyarhilik reaksiyonlari
MCRC hastalari ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
hastalarda siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Siddetli bir asir1 duyarlilik reaksiyonunda (bronkospazm, dispne, anjiyoddem ve anafilaksi
dahil) aflibersept tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi 6nlemler uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

ZALTRAP’a kars1 hafif ila orta siddette asir1 duyarlilik reaksiyonu (ates basmasi, dokiinti,
tirtiker ve kasintt dahil) durumunda aflibersept tedavisi, reaksiyon ¢oziilene kadar gecici
olarak askiya alinmalidir. Kortikosteroidler ve/veya antihistaminlerle tedavi, klinik olarak
belirtildigi sekilde baslatilmalidir. Takip eden sikluslarda kortikosteroitler ve/veya
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antihistaminlerle On-tedavi disiiniilebilir (Bkz. Bolim 4.2). Kortikosteroitleri igeren
profilaksiye ragmen, bazi hastalarda tekrarlayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlendigi igin,
onceden asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilen hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bozulmus yara iyilesmesi
Hayvan modellerinde aflibersept, yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Aflibersept ile yara iyilesmesinin bozulma potansiyeli (yara agilmasi, anastomoz kagagi)
bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Aflibersept, elektif cerrahi 6ncesinde en az 4 hafta siireyle gegici olarak askiya alinmalidir.

Major cerrahi sonrasinda en az 4 hafta boyunca ve cerrahi yara tamamen iyilesene kadar
aflibersept tedavisinin baglatilmamasi onerilir. Santral vendz kateter yerlestirilmesi, biyopsi
ve dis ¢ekimi gibi mindr cerrahiler durumunda aflibersept tedavisi, cerrahi yara tamamen
iyilesir iyilesmez baglatilabilir/yeniden baglatilabilir. Tibbi miidahale gerektiren yara
iyilesmesi bozulmus olan hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Cene osteonekrozu (ONJ)

ZALTRAP ile tedavi edilen kanser hastalarinda ONJ olgular bildirilmistir. Bu hastalar
icerisinde, ONJ gelisme riskine neden olabilecegi tanimlanan, intravendz bisfosfonat
tedavisini oncesinde veya es zamanli olarak alan hastalar da mevcuttur. ZALTRAP ve
intravendz bifosfonat eszamanli ya da ardisik kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Invaziv dental girisimler de saptanmis bir risk faktoriidiir. ZALTRAP ile tedaviye baslamadan
once dis muayenesi ve uygun koruyucu onlemler uygulanmalidir. Miimkiinse ZALTRAP ile
tedavi edilen ve dnceden ya da eszamanli olarak intravendz bifosfonat kullanan hastalarda
invaziv dental girisimlerden kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES)

MCRC hastalarinin pivot faz III ¢alismasinda PRES bildirilmemistir. Diger ¢alismalarda
monoterapi olarak ve diger kemoterapilerle kombine olarak aflibersept ile tedavi edilen
hastalarda PRES bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

PRES; degisken mental durum, nébet, bulanti, kusma, bas agris1 ya da gérme bozukluklari ile
ortaya ¢ikabilir. PRES teshisi, beyin Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI) ile dogrulanir.

PRES gelisimi goriilen hastalarda aflibersept tedavisi kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.2).

Yaslilar
>65 yas Ustii yash hastalarda diyare, bas donmesi, halsizlik, kilo kayb1 ve dehidrasyon riski

daha yiiksek olmustur. Diyare ve dehidrasyon belirti ve semptomlarini hizli bir sekilde tespit
ve tedavi etmek ve potansiyel riski minimize etmek i¢in dikkatli izleme onerilir. (Bkz. Bolim
4.8).

Bobrek yetmezligi
Aflibersept ile tedavi edilen ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda olduk¢a sinirli veri
bulunmaktadir. Aflibersept i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 4.2, 4.8 ve 5.2).
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Performans durumu ve es zamanli hastaliklar

ECOG performans durumu en az 2 olan ya da 6nemli es zamanli hastaliklar1 olan hastalarda
zayif klinik snug¢ alinma riski daha yiiksek olabilir ve erken klinik kotiilesme agisindan
dikkatle izlenmelidir.

Onayli olmayan, endikasyon dis1 intravitreal kullanim
ZALTRAP, intraokiiler ortamla ge¢imlilik i¢in formiile edilmemis hiperozmotik bir
cozeltidir. ZALTRAP, intravitreal enjeksiyon olarak uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Bu tibbi {iriin her dozunda 23 mg’dan az sodyum ihtiva eder, yani esasinda sodyum igermedigi
kabul edilir.

Biyolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Popiilasyon farmakokinetigi analizi ve calismalar arasi karsilastirmalar, aflibersept ve
FOLFIRI rejimi arasinda farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi gostermemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ZALTRAP tedavisi sirasinda hamile kalmaktan
kacinmalar1 konusunda uyarilmali ve tedavinin fetiise potansiyel zarari konusunda
bilgilendirilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve fertil erkekler tedavi
sirasinda ve tedavinin son dozundan en az 6 ay sonraya kadar etkili kontrasepsiyon
uygulamalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda aflibersept kullanimina dair veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
caligmalarda tireme ile ilgili toksisite goriilmiistir (Bkz. Bolim 5.3). Anjiyogenez, fetal
gelisim i¢in kritik oldugundan ZALTRAP uygulamasini takiben anjiyogenezin inhibisyonu
hamilelikte advers etkilere yol agabilir. ZALTRAP hamilelikte yalnizca potansiyel faydasi,
potansiyel riskten fazla ise kullanilmalidir. Hasta ZALTRAP kullanim1 sirasinda hamile
kalirsa, fetiis lizerindeki potansiyel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
ZALTRAP’m siit tiretimi lizerine etkisini, anne siitiindeki varligini veya anne siitii ile beslenen
cocuk tizerindeki etkilerini degerlendiren ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

Afliberseptin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Yenidoganlar/bebekler
tizerindeki risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuk i¢in faydasi ve tedavinin anne i¢in
faydas1 dikkate alinarak, emzirmenin kesilmesi veya ZALTRAP ile tedavinin
kesilmesi/kaginilmasi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Maymunlar {izerinde yapilan ¢alismalara dayanarak, aflibersept ile tedavi sirasinda erkek ve
kadin fertilitesinin bozulmus olmasi muhtemeldir (Bkz. B6liim 5.3).
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ZALTRAP’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Hastalar gormelerini, konsantrasyonlarini veya tepki verme yeteneklerini
etkileyen semptomlar yasiyorlarsa ara¢ ya da makine kullanmamalar1 konusunda
bilgilendirilmelidirler (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

FOLFIRI ile kombine olarak kullanilan ZALTRAP’1n giivenliligi, 611°1 her iki haftada bir
ZALTRAP 4 mg/kg (bir siklus) ve 605’1 plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilmis olan, dnceden
metastatik kolorektal kanser tedavisi gormiis 1216 hastada, bir faz III caligmasi ile
degerlendirilmistir. Hastalar, 9 siklus (medyan) ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi almistir.

Plasebo/FOLFIRI tedavisine kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi i¢in en az %?2 daha
yiiksek insidansla bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar (tim dereceler, >%?20 insidans)
azalan siklikla; l6kopeni, diyare, ndtropeni, proteiniiri, yiiksek aspartat aminotransferaz
(AST), stomatit, yorgunluk, trombositopeni, yiiksek alanin aminotransferaz (ALT),
hipertansiyon, kilo kaybi, istah azalmasi, burun kanamasi, karin agrisi, disfoni, serum
kreatininde artig ve bag agrisidir (Bkz. Tablo 1).

Plasebo/FOLFIRI tedavisi ile karsilastirildiginda ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi i¢in en az %2
daha yiiksek insidansla bildirilen en yaygin derece 3-4 reaksiyonlar (=%35 insidans) azalan

siklikla; notropeni, diyare, hipertansiyon, 16kopeni, stomatit, yorgunluk, proteiniiri ve
halsizliktir (Bkz. Tablo 1)

ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin >%1’inde goriilen, ilacin kalici olarak
kesilmesine yol agan en sik advers reaksiyonlar; hipertansiyon (%?2,3) dahil vaskiiler
bozukluklar (%3,8), enfeksiyonlar (%3,4), halsizlik/yorgunluk (%1,6, %2,1), diyare (%2,3),
dehidrasyon (%1), stomatit (%1,1), notropeni (%]1,1), proteiniiri (%1,5) ve pulmoner
embolidir (%1,1).

Advers reaksiyonlarin 6zeti

Plasebo/FOLFIRI tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi
edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar ve laboratuvar anormallikleri Tablo 1°de
MedDRA sistem organ sinifi ve siklik kategorilerine gore listelenmistir. Tablo 1°deki advers
reaksiyonlar; MCRC c¢alismasinda, bu esigi karsilamayan fakat anti-VEGF simifi ile tutarli ve
aflibersept ile yapilan herhangi bir calismada goriilmiis olanlar1 da kapsayan, plasebo tedavi
grubuna kiyasla aflibersept tedavi grubunda >%?2 daha yiiksek insidansa (tiim dereceler) sahip
advers klinik reaksiyonlar ya da laboratuvar anormallikleri olarak tanimlanmistir. Advers
reaksiyonlarin  yogunlugu NCI CTC versiyon 3.0’a (derece >3 = G=>3) gore
derecelendirilmistir. Tedavide asagidaki advers reaksiyonlar, asagidaki siklik derecelerinde
gbzlenmis ve raporlanmstir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).
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Tablo 1. MCRC c¢alismasinda ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarda bildirilen

advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi

Advers reaksiyon

Idrar yolu enfeksiyonu
Nazofarenjit

Sikhik kategorisi Tiim dereceler Derece >3

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin Enfeksiyon (1) Enfeksiyon (1)

Yaygin Notropenik Notropenik
enfeksiyon/sepsis (1) enfeksiyon/sepsis (1)

Yaygin olmayan

Idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin Lokopeni (2) Lokopeni (2)
Notropeni (1),(2) Notropeni (2)
Trombositopeni (2)

Yaygin Febril nétropeni Febril nétropeni

Trombositopeni (2)

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Yaygin

Hipersensitivite (1)

Yaygin olmayan

Hipersensitivite (1)

Metabolizma ve beslenme h

astaliklar:

Cok yaygin

Istah azalmasi
Kilo kaybi

Yaygin Dehidrasyon (1) Dehidrasyon (1)
Istah azalmasi
Kilo kaybi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin Bas agris1

Yaygin Bas agrisi

Yaygin olmayan

PRES (1),(4)

PRES (1),(4)

Kardiyak hastaliklar

diseksiyonlari

Yaygin olmayan Kalp yetmezligi

Seyrek Ejeksiyon fraksiyonunda
azalma

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin Hipertansiyon (1) Hipertansiyon
Hemoraji (1)

Yaygin Arteriyel tromboemboli (1) | Arteriyel tromboemboli (1)
Venoz tromboemboli (1) Vendz tromboemboli (1)

Hemoraji (1)
Bilinmiyor Anevrizmalar ve arter

Solunum, gogiis bozuklukla

r1 ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin Dispne
Epistaksis
Disfoni

Yaygin Orofarengeal agr
Rinore

Yaygin olmayan

Dispne
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Epistaksis
Disfoni
Orofarengeal agri

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin

Diyare (1)
Stomatit

Karin agrisi
Ust karm agrisi

Diyare (1)
Stomatit

Yaygin

Rektal kanama
Fistiil (1)
Aftdz stomatit
Hemoroid
Proktalji

Dis agrisi

Karm agrisi
Ust karin agris1

Yaygin olmayan

GI perforasyon (1)

Gl perforasyon (1)
Rektal hemorajik

Fistiil (1)
Aft6z stomatit
Proktalji

Hepatobiliyer hastahiklar

Cok yaygin Artmis AST (2)

Artmis ALT (2)

Yaygin Artmis AST (2)

Artmis ALT (2)

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin Palmar-Plantar
eritrodisestezi sendromu
Yaygin Deride hiperpigmentsyon Palmar-Plantar

eritrodisestezi sendromu

Yaygin olmayan

Yara iyilesmesinde bozulma

Yara iyilesmesinde

(1) bozulma(1)
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan | Cene osteonekrozu (ONJ) |
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok yaygin Proteiniiri (1) (3)
Serum kreatininde artig
Yaygin Proteiniiri (1) (3)

Yaygin olmayan

Nefrotik sendrom (1)
Trombotik mikroanjiyopati

1)

Nefrotik sendrom (1)
Trombotik mikroanjiyopati

)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin

| Astenik durumlar

| Astenik durumlar

Not: Advers reaksiyonlar, MedDRA versiyon MEDDRA13.1 kullanilarak bildirilmis ve
NCI CTC versiyon 3.0 kullanilarak derecelendirilmistir.
(1) Bu Boliimde “Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi”na bakiniz

(2) Laboratuvar degerlerine dayali (hastalar {izerinde laboratuvar degerlendirmeleri ile

bulunan yiizdeler)
(3) Klinik ve laboratuvar veri

lerinin derlenmesi
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(4) MCRC c¢alismasinda bildirilmemistir; ancak, monoterapi olarak veya FOLFIRI
disindaki kemoterapilerle kombine aflibersept ile tedavi edilen hastalar lizerinde yapilan
diger caligmalarda PRES bildirilmistir.

Pivot MCRC ¢alismasinda, hastalarin >%20’sinde anemi, bulanti, kusma, kabizlik, alopesi,
artmis alkalin fosfataz ve hiperbilirubinemi meydana gelmistir. Bunlar, gruplar arasinda
karsilastirilabilir diizeydedir ve gruplar arasindaki fark ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi i¢in >%
2 insidans seviyesini asmamustir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Kanama

ZALTRAP ile tedavi edilen hastalar, siddetli ve bazen 6liimciil olabilen kanama olaylar1 da
dahil olmak iizere, daha yiiksek bir kanama riski altindadir. MCRC hastalari ile yapilan pivot
calismada, plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %19’unda ve ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen hastalarin %37,8’inde kanama/hemoraji (tiim derecelerde) epizotlari
bildirilmistir. Kanamanin en yaygin olarak bildirilen sekli, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi
edilen hastalarin %27,7’sinde meydana gelen minor (derece 1-2) burun kanamasi olmustur.
GI kanama, hematiiri ve post-prosediirel kanama da dahil derece 3-4 kanamalar;
plasebo/FOLFIRI tedavisi alan hastalarin %1,7’sine kiyasla ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi
alan hastalarin % 2,9’unda bildirilmistir. Diger ¢alismalarda, ZALTRAP alan hastalarda
oliimciil olaylar1 da igeren siddetli intrakraniyal kanama ve akciger kanamasi/hemoptizi
meydana gelmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal perforasyon

ZALTRAP’la tedavi edilen hastalarda, 6liimciil GI perforasyonu da igeren GI perforasyon
bildirilmistir. MCRC hastalari ile yapilan pivot calismada, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile
tedavi edilen 611 hastanin 3’ilinde (%0,5) ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 605
hastanin 3’tinde (%0,5) GI perforasyon (tiim dereceler) bildirilmistir. Derece 3-4 Gl
perforasyon olaylar1 ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 3 hastanin tiimiinde (%0,5)
ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 2 hastada (%0,3) meydana gelmistir. Faz III,
plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda (kolorektal, pankreas ve akciger kanseri
popiilasyonlar1), GI perforasyon (tiim dereceler) insidansi, ZALTRAP’la tedavi edilen
hastalar i¢in %0,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar icin %0,3 olmustur. Derece 3-4 Gl
perforasyon olaylar1 ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarin %0,8’inde ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %0,2’sinde meydana gelmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Fistiil olusumu

ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarda GI ve Gl dis1 bolgeleri kapsayan fistiil olusumu
meydana gelmistir. MCRC hastalari ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi
ile tedavi edilen 611 hastanin 9’unda (%1,5) ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 605
hastanin 3’tinde (%0,5) fistiiller (anal, bagirsak-mesane, bagirsak-cilt, kolovajinal, intestinal
bolgelerde) bildirilmistir. ZALTRAP’la tedavi edilen 2 hastada (%0,3) ve plasebo ile tedavi
edilen 1 hastada (%0,2) derece 3 Gl fistiil olusumu meydana gelmistir. Faz III, plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarda (kolorektal, pankreas ve akciger kanseri popiilasyonlari), fistiil
(tiim dereceler) insidansi, ZALTRAP’la tedavi edilen hastalar i¢in %1,1 ve plasebo ile tedavi
edilen hastalar i¢in %0,2 olmustur. Derece 3-4 fistiiller ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarin
%0,2’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,1’inde meydana gelmistir (Bkz. Bolim
4.4).
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Hipertansiyon

MCRC hastalar ile yapilan pivot galismada, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
%41,2’sinde ve plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %10,7’sinde hipertansiyon (tiim
dereceler) bildirilmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi alan hastalarda, artmis derece 3-4
hipertansiyon (hipertansiyon ve bir esansiyel hipertansiyon vakasi dahil) riski gézlenmistir.
Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %1,5’inde ve ZALTRAP/FOLFIRI rejimi
ile tedavi edilen hastalarin %19,1’inde derece 3 hipertansiyon (birden fazla tibbi {iriin ile
tedavi gerektiren) bildirilmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 1 (%0,2) hastada
derece 4 hipertansiyon (hipertansif kriz) bildirilmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen ve derece 3-4 hipertansiyon gelistiren bu hastalarin %54 {inde hipertansiyon tedavinin
ilk iki siklusunda baslamistir (Bkz. Boliim 4.4).

Trombotik ve embolik olaylar

Arteriyel tromboembolik olaylar

MCRC hastalari ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
%2,6’sinda ve plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %1,5’inde ATE (gegici iskemik
atak, serebrovaskiiler olay, anjina pektoris, intrakardiyak trombiis, miyokard enfarktiisii,
arteriyel emboli ve iskemik kolit dahil) bildirilmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen 11 (%1,8) hastada ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 3 (%0,5) hastada derece
3-4 olaylar meydana gelmistir. Faz III, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda (kolorektal,
pankreas ve akciger kanseri popiilasyonlar1) , ATE (tiim dereceler) insidansi, ZALTRAP’la
tedavi edilen hastalar i¢in % 2,3 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %]1,7 olmustur.
Derece 3-4 ATE, ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarin %]1,7’sinde ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %1,0’inda goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4).

Venoz tromboembolik olaylar

Venoz tromboembolik olaylar (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboliyi
icermektedir. MCRC hastalar1 ile yapilan pivot calismada, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile
tedavi edilen hastalarin %9,3’linde ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin
%7,3’tinde tiim derecelerde VTE goriilmiistiir. Derece 3-4 VTE, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi
ile tedavi edilen hastalarin %7,9’unda ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin
%06,3’tinde goriilmiistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %4,6’sinda
ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %3,5’inde pulmoner emboli meydana
gelmigtir. Faz III plasebo kontrollii klinik calismalarda (kolorektal, pankreas ve akciger
kanseri popiilasyonlar1) VTE insidans: (tiim derecelerde) ZALTRAP ile tedavi edilen
hastalarda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %7.1 bulunmustur.

Proteiniiri

MCRC hastalart ile yapilan pivot ¢aligmada, plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
%40,7’sine kiyasla ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %62,2’sinde proteiniiri
(klinik ve laboratuvar verilerinden derlenmis) bildirilmistir. Plasebo/FOLFIRI rejimi ile
tedavi edilen hastalarin %1,2’sine kiyasla ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
hastalarin %7,9’unda derece 3-4 proteiniiri olusmustur. Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen hi¢bir hastada goriilmezken, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 2 hastada
(%0,5) nefrotik sendrom meydana gelmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen,
proteiniiri ve hipertansiyon goriilen bir hastaya trombotik mikroanjiyopati (TMA) teshisi
konulmustur. Faz III, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda (kolorektal, pankreas ve akciger
kanseri popiilasyonlar1), nefrotik sendrom insidansi, ZALTRAP’la tedavi edilen hastalar i¢in
%0,5 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,1 olmustur (Bkz. Boliim 4.4).
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Notropeni ve notropenik komplikasyonlar

MCRC hastalari ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
%67,8’inde ve plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %56,3’linde notropeni (tim
dereceler) bildirilmistir. Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %29,5’ine
kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %36,7’sinde derece 3-4
noétropeni gorilmiistiir. En yaygin derece 3-4 notropenik komplikasyon, plasebo/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen hastalarin %1,7’sine kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi
edilen hastalarin %4,3’linde goriilen febril nétropeni olusumudur. ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen hastalarin %1,5’inde ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
hastalarin %1,2’sinde derece 3-4 nétropenik enfeksiyon/sepsis meydana gelmistir (Bkz.
Boliim 4.4).

Enfeksiyonlar

ZALTRAP/FOLFIRI rejimi alan hastalarda (%46,2, tim dereceler; %12,3, derece 3-4),
plasebo/FOLFIRI rejimi alan hastalara (%32,7, tiim dereceler; %6,9, derece 3-4) gore; idrar
yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, ilist solunum yolu enfeksiyonu, zatiirre, kateter bolgesi
enfeksiyonu ve dis enfeksiyonu da dahil olmak {izere enfeksiyonlar daha yiiksek siklikta
meydana gelmistir.

Diyare ve dehidrasyon

MCRC hastalari ile yapilan pivot galismada, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
%69,2’sinde ve plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %56,5’inde diyare (tiim
dereceler) gozlenmistir. ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %9,0’1nda ve
plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %3,0’inda dehidrasyon gézlenmistir.
Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %7,8’ine kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen hastalarin %19,3’linde derece 3-4 diyare bildirilmigtir.
Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %1,3’line kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen hastalarin %4,3’iinde derece 3-4 dehidrasyon bildirilmistir (BKz.
Bolim 4.4).

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

MCRC hastalari ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin
9%0,3’tiinde ve plasebo/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarin %0,5’inde siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Yara iyilesmesinde bozulma

ZALTRAP tedavisi, yara iyilesmesinde bozulma (yara agilmasi, anastomoz kagagi)
potansiyeli ile iligkilidir. MCRC hastalar1 ile yapilan pivot ¢alismada, ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi ile tedavi edilen 3 (%0,5) hastada ve plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 5 (%0,8)
hastada yara iyilesmesinde bozulma bildirilmistir. Plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
hi¢cbir hastada bildirilmezken, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen 2 (%0,3) hastada
derece 3 yara iyilesmesinde bozulma bildirilmistir. Faz III, plasebo kontrollii klinik
calismalarda (kolorektal, pankreas ve akciger kanseri popiilasyonlari), yara iyilesmesinde
bozulma (tiim dereceler) insidansi, ZALTRAP’la tedavi edilen hastalar i¢in %0,5 ve plasebo
ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,4 olmustur. Derece 3-4 yara iyilesmesinde bozulma
ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarin %0,2’sinde meydana gelmis ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin higbirinde goriillmemistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES)

MCRC hastalar1 ile yapilan pivot Faz III ¢aligmasinda PRES bildirilmemistir. Diger
caligmalarda, ZALTRAP monoterapisi ile (%0,5) ve diger kemoterapilerle kombine olarak
tedavi edilen hastalarda PRES bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Plasebo/FOLFIRI rejimine karsi ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda > %5
farkla (tiim dereceler) bildirilen ilave advers reaksiyonlar ve laboratuvar anormallikleri
Asagidaki advers reaksiyonlar ve laboratuvar anormallikleri, plasebo/FOLFIRI rejimine karsi
ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda > %35 farkla (tim dereceler)
bildirilmistir (azalan siklik siralamasi ile): 16kopeni (%72,4’e karst %78,3 tim dereceler;
%12,2’ye karst %15,6 Derece 3-4), artmis AST (%50,2’ye karsi %57,5 tiim dereceler;
%1,7’ye kars1 %3,1 Derece 3-4), stomatit (%32,9a kars1 %50,1 tiim dereceler; %4,6’ya kars1
%12,8 Derece 3-4), yorgunluk (%39,0’a kars1 %47,8 tiim dereceler; %7,8’e kars1 %12,6
Derece 3-4), trombositopeni (%33,8’¢e kars1 %47,4 tiim dereceler; %1,7’ye kars1 %3,3 Derece
3-4), artmis ALT (%37,1°¢e kars1 %47,3 tiim dereceler; %2,2’ye kars1 %2,7 Derece 3-4), istah
azalmasi (%23,8’¢ kars1 %31,9 tiim dereceler; %1,8’¢ karst %3,4 Derece 3-4), kilo kaybi
(%14,4°e karst %31,9 tiim dereceler; %0,8’e kars1 %2,6 Derece 3-4), disfoni (%3,3’e karsi
%25,4 tim dereceler; 0’a karsit %0,5 Derece 3-4), bas agrist (%8,8’¢e karst %22,3 tim
dereceler; %0,3’e karst %1,6 Derece 3-4), halsizlik (%13,2’ye kars1 %18,3 tiim dereceler;
%3,0’a kars1 %5,1 Derece 3-4), Palmar-Plantar Eritrodisestezi sendromu (%4,3’e kars1 %11,0
tiim dereceler; %0,5’e kars1 %2,8 Derece 3-4) ve cilt hiperpigmentasyonu (%2,8’¢e kars1 %8,2
tiim dereceler; 0’a karsi 0 Derece 3-4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek yetmezligi

ZALTRAP alan hastalarda, {i¢ Faz III plasebo kontrollii klinik ¢calismada, esik degerde hafif
bobrek yetmezligi olan hastalardaki (N=352) advers reaksiyonlar, bobrek yetmezligi olmayan
hastalarla (N=642) Kkarsilastirilabilir bulunmustur. Tedavi Oncesi orta/siddetli bdbrek
yetmezligi olan sinirh sayida hasta (N=49) ZALTRAP ile tedavi edilmistir. Bu hastalarda
dehidrasyonda bdobreklerle ilgili olmayan olaylar genellikle bobrek yetmezligi olan ve
olmayan hastalarla dehidrasyonda (tiim dereceler i¢in) >%10 daha yiiksek bir insidans diginda,
karsilagtirilabilir bulunmustur (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda giivenlilik kanitlanmamistr.

Geriyatrik popiilasyon

MCRC hastalar ile yiiriitiilen pivot ¢alismada ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
611 hastanin 172’si (%28,2) >65 ve <75 yas araliginda ve 33’1 (%5,4) >75 yasinda idi. Yash
hastalarda (>65 yas) advers reaksiyon goriilme olasilig1 daha yiiksek olabilir. Geng hastalara
kiyasla yagli hastalarda diyare, bas donmesi, halsizlik, kilo azalmas1 ve dehidrasyon insidansi
>%35 oraninda daha yiiksektir. Yash hastalar, diyare ve potansiyel dehidrasyon gelisimine
kars1 yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Immiinojenisite
Tim terapdtik proteinlerle oldugu gibi, ZALTRAP kullanimi ile de immiinojenisite
potansiyeli vardir.

Tiim klinik onkoloji ¢aligmalarinda, hem plasebo hem de ZALTRAP ile tedavi edilen
hastalarda anti-ilag antikor (ADA) tayininde, diisiik titrasyonlu ADA yanitlar1 (baz degeri
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sonrast) insidansi benzer bulunmustur (sirastyla, %3,3 ve %3,8). Hicbir hastada aflibersepte
kars1 yliksek titrasyonlu antikor yaniti tespit edilmemistir. ZALTRARP ile tedavi edilen on yedi
(17) hasta (%1,6) ve plasebo ile tedavi edilen iki (2) hasta da (%0,2) nétralize edici antikor
tayininde pozitif sonu¢ vermistir. MCRC hastalar1 ile yapilan pivot calismada,
plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarda ADA tayinindeki pozitif yanitlarin
[18/526 (%3,4)], ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalardakinden [8/521
(%1,5)] daha yiiksek diizeylerde oldugu gozlenmistir. MCRC pivot ¢alismasinda nétralize
edici antikor tayinindeki pozitif sonuglar da, plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen
hastalarda [2/526 (%0,38)], ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalardakinden
[1/521 (%0,19)] daha yiiksek olmustur. Immiinojenisite tayininde pozitif sonu¢ veren
hastalarda afliberseptin farmakokinetik profil {izerine etkisi gozlenmemistir.

Plasebo ya da ZALTRAP ile tedavi edilen hastalarda benzer ADA tayini sonuglart dikkate
alindiginda, bu analizler esas alindiginda ZALTRAP ile immiinojenisite ger¢ek insidansi
muhtemelen fazla tahmin edilmistir.

Immiinojenisite verileri, tayinin hassasiyetine ve spesifikligine yiiksek oranda baglidur.
Ayrica, bir tayinde gézlemlenen antikor pozitifligi insidansi; numune alma, numune toplama
zamanlamasi, es zamanli tibbi {Uriinler ve altta yatan hastaliklar gibi birgok faktdrden
etkilenebilir. Bu nedenlerle, ZALTRAP’a kars1 antikor insidansi ile diger ilaglara kars1 antikor
insidansinin karsilagtirilmasi yaniltici olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asim ve tedavisi

Her 2 haftada bir 7 mg/kg veya her 3 haftada bir 9 mg/kg’1 asan dozlarda verilen afliberseptin
giivenliligi lizerine bilgi bulunmamaktadir. Bu dozlarda en yaygin olarak gézlemlenen advers
reaksiyonlar, terapotik dozlarda gézlemlenenlerle benzerdir.

ZALTRAP doz asimina karst spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi vakalari, 6zellikle
hipertansiyon ve proteiniirinin izlenmesi ve tedavisine iligskin uygun destekleyici dl¢iimlerle
yonetilmelidir. Hasta, gelisebilecek advers reaksiyonlari izlemek i¢in yakin tibbi gozetim
altinda tutulmalidir (Bkz. Boliim 4.8)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX44

Etki mekanizmasi

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii A ve B (VEGF-A, VEGF-B) ve plasental biiyiime
faktorii (PIGF); endotel hiicreler i¢in gili¢lii mitojenik, kemotaktik ve vaskiiler permeabilite
faktorleri olarak etki edebilen anjiyogenik faktorlerin VEGF ailesinin tiyeleridir. VEGF-A,
endotel hiicrelerin yiizeyinde bulunan iki tirozin kinaz reseptorii VEGFR-1 ve VEGFR-2
aracilifiyla etki eder. PIGF ve VEGF-B yalnizca, 16kositlerin yiizeyinde de bulunan VEGFR-
I’e baglanir. Bu reseptorlerin VEGF-A tarafindan asir1  aktivasyonu, patolojik
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neovaskiilarizasyon ve asir1 vaskiiler permeabilite ile sonuglanabilir. PIGF de patolojik
neovaskiilarizasyon ve enflamatuvar hiicrelerin tiimoérlerin i¢ine toplanmasiyla baglantilidir.

Bilimsel literatiirde VEGF TRAP olarak da bilinen aflibersept, insan IgG1’in Fc porsiyonunda
birlesmis insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin hiicre dis1 bolgelerinde VEGF-baglayici
porsiyonlardan olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir. Aflibersept, Cin hamsteri over
(CHO) K-1 memeli hiicresi ekspresyon sisteminde rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir.
Aflibersept, 97 kilo dalton (kDa) protein molekiil agirligina sahip ve toplam molekiiler
kiitlenin ilave %15’ini olusturarak toplam 115 kDa molekiiler agirlik saglayan glikozilasyon
iceren dimerik bir glikoproteindir.

Aflibersept, dogal reseptorlerine gore daha yiiksek bir afiniteyle, ilgili ligandlar PIGF ve
VEGF-B’ye ek olarak, VEGF-A’ya da baglanan, ¢6ziiniir bir tuzak reseptor olarak etki eder.
Aflibersept, ligand tuzak olarak davranarak, endojen ligandlarin ayni tiirden reseptorlere
baglanmasini 6nler ve bdylece reseptor aracili sinyali bloke eder.

Aflibersept VEGF reseptorlerinin aktivasyonunu ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu
bloke eder, boylece tiimorlere oksijen ve besin saglayan yeni damarlarin biiyiimesini inhibe
eder.

Aflibersept; tayin edilebilir biyolojik aktivitesi olmayan, stabil, inert bir kompleks olusturmak
tizere, insan VEGF-A (denge ayrisma sabiti Kp; VEGF-Ases i¢in 0,5 pM ve VEGF-A121 igin
0,36 pM), insan PIGF (PIGF-2 i¢in Kp 39 pM) ve insan VEGF-B’ye (Kp 1,92 pM) baglanir.

Farmakodinamik etkiler
Ksenotransplant veya allotransplant tiimorler tagiyan farelere aflibersept uygulamasi, gesitli
kanser tiplerinin biiylimesini inhibe etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ZALTRAP’mm etkililigi ve giivenliligi, onceden bevasizumab iceren veya igermeyen
okzaliplatin bazli tedavi gérmiis metastatik kolorektal kanserli hastalarda yapilan, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir caligma ile degerlendirilmistir. Toplam 1226 hasta, 5-
fluorourasil art1 irinotekan (FOLFIRI) ile kombine olarak ZALTRAP (N=612; 1. giinde 1
saatlik intravendz inflizyon ile 4 mg/kg) veya plasebo (N=614) almak iizere randomize
edilmistir (1:1) [FOLFIRI: 1. giinde Y hatt1 kullanilarak, ayn1 anda 90 dakikalik 180 mg/m?
irinotekan intravendz inflizyon ve 2 saatlik 400 mg/ m? folinik asit (dl rasemik) intravendz
infiizyondur. Bunu, 400 mg/m? 5-FU intravendz bolus ve ardindan 46 saat boyunca 2400
mg/m? 5-FU siirekli intravendz infiizyon izler]. Her iki kolda tedavi sikluslar1 2 haftada bir
tekrarlanir. Hastalar, hastaligin progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi
edilmistir. Primer etkililik sonlanim noktas1 tiim sagkalimdir. Tedavi atamasi, ECOG
performans durumuyla (0, 1, 2) ve onceden bevasizumab ile tedavi olup olmamasina gore
(evet veya hayir) derecelendirilmistir.

Tedavi kollar1 arasinda demografi iyi dengelenmistir (yas, irk, ECOG performans durumu ve
onceki bevasizumab durumu). Calismada randomize edilen 1226 hastanin medyan yaglar
61°dir; %58,6°s1 erkektir; %97,8’inin esik deger ECOG performans durumu (PS) 0 veya 1°dir
ve %2,2’sinin baz deger ECOG performans durumu (PS) 2’dir. 1226 randomize hasta
arasinda, plasebo/FOLFIRI ve ZALTRAP/FOLFIRI rejimleriyle tedavi edilen hastalarin
sirastyla %89,4’1 ve %90,2°si metastatik/ileri evrede, Onceden okzaliplatin bazli
kombinasyon = kemoterapisi  almislardir.  Hastalarin  yaklasik  %10’u  (swrasiyla
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plasebo/FOLFIRI rejimi ile tedavi edilen hastalarin %10,4’t ve ZALTRAP/FOLFIRI rejimi
ile tedavi edilen hastalarin %9,8’1) 6nceden okzaliplatin bazli adjuvan kemoterapi almis olup,
bu hastalarda adjuvan kemoterapi sirasinda veya adjuvan kemoterapinin tamamlanmasindan
sonraki 6 ay i¢inde progresyon goriilmiistiir. Okzaliplatin bazli rejimler 373 hastada (%30,4)
bevasizumab ile kombine olarak uygulanmistir.
Plasebo/FOLFIRI rejimine karst ZALTRAP/FOLFIRI rejimi i¢in tiim etkililik sonuglart Sekil

1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sekil 1 — Toplam sagkalim (ay) — Tedavi Grubu Kaplan-Meier egrileri— ITT popiilasyonu

1.01
©—5—5 Plasebo/FOLFIRI
0.9 ZALTRAP/FOLFIRI
| Plasebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
0.8 OngS:i%?mMeier hesaplamalari
(s Cl) &) 6,83(6,24-7,59
— 071 ﬁgg}:ﬁewek 1206 (1107 - 13.08) ngé?ﬂezo,slg féda},ss;
=4 %751k ceyrek 21,03 (18,92 - 22,80) 25,59 (22,01 ila 31,70)
3 061 HR (%95 Cl) = 0,817 (0,714 ila 0,935); Log-sira p = 0,0032)
o
£
= 051
£
kA
n 047
0.31
0.2
0 1 1 o0
001, ; ; ; ; : ; ; ; . ; . ;
0 2 6 9 12 18 18 21 24 360 B3 ©B6 38
Zaman (Ay)
Riskli Sayi
Plasebo 614 485 286 131 51 14
ZALTRAP 612 498 3N 148 75 33
Sagkalim Olasiligi (%)
Plasebo 791 50.3 309 187 120
ZALTRAP 819 56.1 385 280 223

Tablo 2 - Ana Etkililik Sonlanim Noktalari® — ITT popiilasyonu

ZALTRAP/FOLFI
Plasebo/FOLFIRI RI
(N=614) (N=612)
Toplam Sagkalim (OS)
Oliim olaylarinin sayis1, n (%) 460 (%74,9) 403 (%65,8)
12,06 (11,07 ila 13,50 (12,52 ila
Medyan toplam sagkalim (%95 CI) (ay) 13,08) 14,95)

Katmanli risk oran1 (%95 CI)

0,817 (0,714 ila 0,935)

Smiflandirilmig log-sira testi p-degeri

0,0032

Progresyonsuz Sagkalim (PFS)°

Olay sayisi, n (%)

454 (%73,9)

393 (%64,2)

Medyan PFS (%95 CI) (ay)

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

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

Katmanli risk oran1 (%95 CI)

0,758 (0,661 ila 0,869)
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Plasebo/FOLFIRI
(N=614)

ZALTRAP/FOLFI
RI
(N=612)

Katmanli log-sira testi p-degeri

0,00007

Toplam Yanit Oran1 (CR+PR) (%95 CI) (%)°

11.1 (8,5 ila 13,3)

| 19,8 (16,4 ila 23,2)

Katmanli Cochran-Mantel-Haenszel testi
p-degeri

0,0001

simiflandirilmis.

°IRC ile tiim objektif yanit orani

#ECOG performans durumuna (0, 1, 2) ve 6nceki bevasizumab tedavisine (evet, hayir) gore

bPES (IRC ile tiimor degerlendirmeye dayali): Anlamlilik esigi 0,0001’e ayarlanmustir.

Toplam Sagkalim (OS) ve Progresyonsuz Sagkalim (PFS) i¢in analizler, katmanlama
faktorleri ile gerceklestirilmistir. Onceden bevasizumab tedavisi alan hastalarda, onceden
bevasizumaba maruz kalmayanlara kiyasla, ZALTRAP/FOLFIRI rejimi ile tedavi etkisinde
heterojenlik belirtisi olmaksizin (anlamli olmayan etkilesim testi) OS {izerine sayisal olarak

daha diisiik tedavi etkisi bildirilmistir.

Onceden bevasizumab maruziyeti olan hastalarda elde edilen sonuglar Tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3 — Onceden bevasizumab maruziyeti ile OS ve PFS @ — ITT popiilasyonu

Plasebo/FOLFIRI
(N=614)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N=612)

Toplam Sagkalim

Onceden bevasizumab alan hastalar (n (%))

187 (%30,5)

186 (%30,4)

Medyan OS (%95 CI) (ay)

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

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

Risk orani (%95 CI)

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

Onceden bevasizumab almamis olan hastalar (n

(%))

427 (%69,5)

426 (%69,6)

Medyan OS (%95 CI) (ay)

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

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

Risk orani (%95 CI)

0,788 (0,671 ila 0,925)

Progresyonsuz Sagkalim

Onceden bevasizumab alan hastalar (n (%))

187 (%30,5)

186 (%30,4)

Medyan PFS (%95 CI) (ay)

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

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

Risk orani (%95 CI)

0,661 (0,512 ila 0,852)

Onceden bevasizumab almamis olan hastalar (n

(%))

427 (%69,5)

426 (%69,6)

Medyan PFS (%95 CI) (ay)

5,4 (4,53 ila 5,68)

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

Risk oran1 (%95 CI)

0,797 (0,679 ila 0,936)

8IVRS basina tayin edildigi gibi

OS ve PFS i¢in ECOG PS ile de analizler ytritiilmistiir. Toplam sagkalimin risk orani (%95
CI) ECOG performans durumu 0 i¢in 0,77 (0,64 ila 0,93) ve ECOG performans durumu 1
i¢cin 0,87 (0,71 ila 1,06) olmustur. Progresyonsuz sagkalimin tehlike orani (%95 CI) ECOG
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performans durumu 0 i¢in 0,76 (0,63 ila 0,91) ve ECOG performans durumu 1 i¢in 0,75 (0,61
ila 0,92) olmustur.

Onceden bevasizumab tedavisi alan veya almayan hastalarda, adjuvan tedavi sirasinda veya
tedavinin 6 ay1 iginde ilerleme gOsteren hastalar hari¢, post-hoc analizleri Tablo 4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4 — Adjuvan hastalar harig post-hoc analizleri*®

Plasebo/FOLFIRI
(N=550)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N=552)

Yalnizca adjuvan hari¢ 6nceden bevasizumab
alan hastalar (n (%))

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

Medyan toplam sagkalim (%95 CI) (ay)

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

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

Risk orani (%95 CI)

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

Medyan PFS (%95 CI) (ay)

3,9(3,02ila4,30) | 6,7(572ila8,21)

Risk orani (%95 CI)

0,645 (0,498 ila 0,835)

Yalnizca adjuvan hari¢ 6nceden bevasizumab
almayan hastalar (n (%))

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

Medyan toplam sagkalim (%95 CI) (ay)

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

13,7 (12,71 ila 16,03)

Risk orani (%95 CI)

0,766 (0,645 ila 0,908)

Medyan PFS (%95 CI) (ay)

53 (450ila5,55) | 6,9 (6,24 ila 7,20)

Risk orani (%95 CI)

0,777 (0,655 ila 0,921)

4IVRS basina tayin edildigi gibi

Y ITT popiilasyonunda adjuvan tedavi sirasinda veya tedavinin 6 ay1 igerisinde progresyon
gosteren hastalar harig tiim sagkalim, 0,78 (0,68 ila 0,90) diizeyinde bir Hazard Ratio (HR) (%
95 CI) ortaya koymustur [medyan OS (%95 CI); plasebo/FOLFIRI ile 11,9 ay (10,88 ila 13,01)

ve ZALTRAP/FOLFIRI ile 13,8 ay (12,68 ila 15,44)]

Toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in; yas (<65; >65), cinsiyet, yalnizca karaciger
metastazi varligi, onceden goriilen hipertansiyon ve etkilenen organ sayisi gibi faktorlere gore
yapilmis olan diger alt grup analizleri, plasebo/FOLFIRI rejimine gore ZALTRAP/FOLFIRI
rejimi lehinde bir tedavi etkisi ortaya koymustur.

Toplam sagkalim alt grup analizlerinde, ZALTRAP/FOLFIRI tedavisi alan <65 ve >65 yas
hastalarda tiim popiilasyonla tutarli bir fayda gézlemlenmistir.

VELOUR calismasi i¢inde, 1226 hastanin 482’sinde (n=240 aflibersept; 242 plasebo) RAS
mutasyon durum analizleri de dahil olmak {izere arastirmaya yonelik biyobelirte¢ analizleri
yiriitilmistiir. RAS wild tip timdrlii hastalarda toplam sagkalim (OS) i¢in HR (%95 CI) 0,7
(0,5 — 1,2) olmustur (aflibersept ile tedavi edilen hastalar i¢cin medyan OS 16 ay ve plasebo
ile tedavi edilen hastalar i¢in 11,7 aydir). RAS mutant tip tiimorlii hastalardaki ilgili veriler
toplam sagkalim (OS) i¢in 0,9 degerinde (0,7 — 1,2) bir HR gostermistir (aflibersept ve plasebo
icin medyan degerler sirasiyla 12,6 ay ve 11,2 aydir). Bu veriler aragtirmaya yoneliktir ve
istatistiksel etkilesim testi anlamli ¢gtkmamistir (RAS wild tip ve RAS mutant alt gruplari
arasinda, tedavi etkisinde heterojenite acisindan kanit yetersizligi).
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, kolon ve rektum adenokarsinomunda pediatrik popiilasyonun tiim alt
kiimelerinde ZALTRAP ile c¢alisma yiriitilmesi zorunluluguna muafiyet getirmistir
(pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Asagida tanimlanan farmakokinetik Ozellikler biiylik oranda, ¢esitli tiplerde ilerlemis
maligniteye sahip 1507 hastadan alinan verilerle yapilmis bir popiilasyon farmakokinetigi
analizinden alinmustir.

Emilim

Klinik 6ncesi tiimor modellerinde, biyolojik olarak aktif aflibersept dozlari, VEGF-bagl
afliberseptten fazla dolasima giren serbest aflibersept konsantrasyonlarini olusturmak igin
gerekli  dozlarla iliskili  bulunmustur. VEGF-bagli afliberseptinin  dolasimdaki
konsantrasyonlari, mevcut VEGF’in biiyiik bir kism1 baglanana kadar, aflibersept dozu ile
birlikte artar. Aflibersept dozunda ilave artiglar, dolasimdaki serbest aflibersept
konsantrasyonlarinda dozla iliskili artiglara yol a¢mistir, ancak VEGF-bagli aflibersept
konsantrasyonunda yalnizca ¢ok kii¢iik ilave artislar olmustur.

Hastalarda ZALTRAP, VEGF-bagl afliberseptle karsilastirildiginda dolasimdaki serbest
afliberseptte fazlalik olan, iki haftada bir intraven6z 4 mg/kg dozunda uygulanir.

Onerilen iki haftada bir 4 mg/kg’lik doz rejiminde, serbest aflibersept konsantrasyonu temelde
birikim olmaksizin, ikinci tedavi siklusunda kararli durum diizeylerine yakin bulunmustur (ilk
uygulamaya kiyasla kararli durumda birikim oran1 1,2°dir).

Dagilim
Kararli durumda serbest afliberseptin dagilim hacmi yaklasik 8 litredir.

Biyotransformasyon
Bir protein oldugundan aflibersept ile metabolizma ¢aligmalar yiirtitiilmemistir. Afliberseptin
kiigiik peptitlere ve bireysel amino asitlere bozunmasi beklenir.

Eliminasyon
Serbest aflibersept esas olarak stabil, inaktif bir kompleks olusturmak i¢in endojen VEGF’ye

baglanarak atilir. Diger biiyiik proteinlerde oldugu gibi, hem serbest hem de bagli afliberseptin
proteolitik katabolizma gibi diger biyolojik mekanizmalarla daha yavas bir sekilde atilmasi
beklenmektedir.

2 mg/kg’dan daha yiiksek dozlarda, serbest aflibersept Klirensi 6 giinliik terminal yarilanma
omrii ile yaklagik 1 L/giin’diir.

Yiiksek molekiil agirlikli proteinler bobrekler yoluyla atilmaz, bu nedenle afliberseptin
bobrekler yoluyla eliminasyonunun minimum olmasi beklenir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Hedef aracili ilag dispozisyonu ile tutarli olarak, serbest aflibersept 2 mg/kg’in altindaki
dozlarda, muhtemelen afliberseptin endojen VEGF’ye yiiksek afiniteli baglanmasina bagl
olarak, daha hizli bir klirens (dogrusal olmayan) sergiler. 2 ila 9 mg/kg doz araliginda
gozlemlenen dogrusal klirens, muhtemelen protein katabolizmasi gibi doyurulabilir olmayan
biyolojik mekanizmalar yoluyla gerceklesmektedir.
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Hastalardaki karakteristik zellikler
Yaslilar
Serbest afliberseptin farmakokinetigi iizerinde yasin etkisi bulunmamaktadir.

Irk

Popiilasyon analizinde 1rk etkisi tanimlanmamustir.

Cinsiyet

Kadinlara gore erkeklerde %15,5 daha yiiksek Kklirens ve %20,6 daha yiiksek dagilim hacmi
ile serbest afliberseptin klirens ve hacminin bireyler arasi degiskenliginin agiklanmasinda
cinsiyet en onemli es degiskendir. Bu farkliliklar kilo bazli dozlamaya bagli maruziyeti
etkilemez ve cinsiyete dayali doz modifikasyonu gerektirmez.

Agirlik
Agirhigin serbest afliberseptin klirensi  ve dagilim hacmi tizerinde, >100 kg {izerindeki
hastalarda aflibersept maruziyetinde %29 artis ile sonuglanan bir etkisi olmustur.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ZALTRAP ile yapilmis resmi ¢calisma bulunmamaktadir.
Cesitli tiplerde ilerlemis malignitesi olan, kemoterapili veya kemoterapisiz, ZALTRAP alan
1507 hastadan alinan verilerle yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hafif
karaciger yetmezligi olan 63 hasta (total bilirubin >1-1,5 x ULN (normalin st limiti) ve
herhangi bir AST) ve orta derecede karaciger yetmezligi olan 5 hasta (total bilirubin >1,5-3 x
ULN (normalin iist limiti) ve herhangi bir AST) ZALTRAP ile tedavi edilmistir. Hafif ve orta
dereceli karaciger yetmezligi olan bu hastalarda, aflibersept klirens {izerinde bir etki
goriilmemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (total bilirubin >3 x ULN
(normalin st limiti) ve herhangi bir AST) veri bulunmamaktadir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ZALTRAP ile yapilmis resmi ¢alisma bulunmamaktadir.
Cesitli tiplerde ilerlemis malignitesi olan, kemoterapili veya kemoterapisiz, ZALTRAP alan
1507 hastadan alinan verilerle bir popiilasyon farmakokinetigi analizi yapilmistir. Bu
popiilasyon; hafif bobrek yetmezligi olan 549 hasta (CLcr 50-80 ml/dakika), orta dereceli
bobrek yetmezligi olan 96 hasta (CLcr 30-50 ml/dakika) ve siddetli bobrek yetmezligi olan 5
hastay1 (CLcr <30 ml/dakika) igermektedir. Bu popiilasyon farmakokinetigi analizi, 4 mg/kg
ZALTRAP dozunda, ¢alisilan tiim popiilasyonla karsilastirildiginda, orta dereceli ve hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda, serbest afliberseptin klirensi nde veya sistemik maruziyette
(EAA) klinik olarak anlamli farkliliklar ortaya koymamistir. Mevcut verilerin ¢ok smirlt
olmas1 nedeniyle, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in bir sonuca varilamamaktadir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan az sayidaki hastada ilag maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal
olan hastalardaki ile benzer bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikolojisi ve farmakolojisi

Sinomolgus maymunlarina 6 aya kadar haftada bir/iki haftada bir intravendz aflibersept
uygulamasi; kemik (biiyiime plagi ve aksiyel ve apendikiiler iskelet iizerindeki etkiler), burun
boslugu, bobrek, yumurtalik ve bobrekiistii bezinde degisimlere yol agmistir. Aflibersept ile
iliskili bulgularin ¢ogu, terapotik dozlardaki hastalarinkine yakin plazma maruziyetlerine
uygun olarak test edilen en diisiik dozda belirtilmistir. Aflibersept ile olusan etkilerin ¢ogu,
iskelet ve burun boslugu bulgulari hari¢ olmak {izere, 5 aylik ilagsiz donemden sonra tersine
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cevrilebilir olmustur. Bulgularin ¢ogunun, afliberseptin farmakolojik etkinligi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir.

Aflibersept uygulamasi, tavsanlarda yara iyilesmesinde gecikme ile sonuglanmigtir. Tam
kalinlikli eksizyonel ve insizyonel cilt yarasi modellerinde aflibersept uygulamasi; fibroz
yaniti, neovaskiilarizasyonu, epidermal hiperplazi/re-epitelizasyonu ve gerilme dayanimini
diistirmiistiir. Aflibersept, normotansif kemirgenlerde kan basincini yiikseltmistir.

Karsinojenez ve mutajenez
Afliberseptin karsinojenitesi ve mutajenitesini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Fertilite bozuklugu

Hayvanlarda afliberseptin fertilite tizerine etkisini degerlendiren spesifik ¢alismalar
bulunmamaktadir.

Ancak yiiriitiilen bir tekrarli doz c¢alismasindan elde edilen sonuglar, afliberseptin lireme
fonksiyonu ve fertiliteyi etkileme potansiyeline sahip oldugunu ileri siirmektedir. Cinsel
olgunluga erismis disi sinomolgus maymunlarinda, over fonksiyonu ve folikiiler gelisimin
inhibisyonu kanitlanmigtir. Bu hayvanlar ayrica normal menstriiel sikluslarin1 da
kaybetmislerdir. Cinsel olgunluga erismis erkek sinomolgus maymunlarinda, sperm
motilitesinde azalma ve spermatozoa morfolojik anormali insidansinda artis gézlenmistir. Bu
etkilerle iligkili olarak hastalar i¢in maruziyet sinir1 bulunmamistir. Bu etkiler son
enjeksiyondan sonraki 8-18 hafta icinde tamamen geri donmdstiir.

Ureme ve gelisimsel toksikoloji

Hamile tavsanlara organogenez periyodu sirasinda (gebeligin 6 ila 18. giinlerinde) her 3 giinde
bir intravendz olarak, her iki haftada bir insanlara uygulanan doz olan 4 mg/kg’in yaklagik 1
ila 15 kati dozlarda uygulandiginda, afliberseptin embriyotoksik ve teratojenik oldugu
gosterilmistir. Gozlemlenen etkiler; maternal viicut agirlhiginda disiis, fetal rezorpsiyon
sayisinda artis ve eksternal, viseral ve iskeletle ilgili fetal malformasyon insidansinda artistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sukroz

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Polisorbat 20

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismasi bulunmadigi i¢in, bu tibbi iirtin Boliim 6.6°da belirtilenler disinda tibbi

iiriin veya coziiciilerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
Acilmamis flakon
36 ay
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ipﬁjzvon torbasinda seyreltildikten sonra
Urliniin kimyasal ve fiziksel saklama siiresi ve kosullari, 2°C ila 8°C’de 24 saat ve 25°C’de 8
saat i¢in kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan, inflizyon ¢ozeltisi derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa,
saklama siiresi ve sartlar1 kullanicinin sorumlulugunda olup, seyreltme kontrollii ve valide
edilmis aseptik sartlarda yapildiginda, 2°-8°C’de 24 saatten uzun olamaz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklaymiz (2°C — 8°C).

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Uriiniin seyreltme sonrasi saklama kosullar1 i¢in Bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda flurotec kapli, bromobutil kauguk tipali, polipropilen contalama diskiyle kapatilmus,
aluminyum flip-off kapakli, cozelti iceren renksiz tip I cam flakon.Ambalaj biyiikligi; 1
flakon.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ZALTRAP; steril, koruyucu icermeyen ve pirojenik olmayan konsantre bir ¢ozeltidir. Bu
nedenle inflizyonluk ¢ozelti, bir saglik ¢calisan1 tarafindan, giivenlik prosediirleri ve aseptik
teknik kullanilarak hazirlanmalidir.

Koruyucu araglarin, personel koruyucu ekipmanlarin (eldivenler vs.) kullanim1 ve hazirlama
prosediirleri dikkate alinarak ZALTRAP’1n kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Infiizyon ¢ézeltisinin hazirlanmasi

. Kullanim 6ncesinde ZALTRAP flakonu gorsel olarak incelenmelidir. Konsantre
¢ozelti berrak olmal1 ve partikiil icermemelidir.

o Hasta icin gereken doza gore, flakondan gerekli hacimde ZALTRAP konsantre ¢ozeltisi
cekilir. Inflizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasi i¢in birden fazla flakona ihtiya¢ duyulabilir.

o Cekilen tiriin, gerekli uygulama hacmine, infiizyon i¢in 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir
cozeltisi veya %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Intravendz infiizyon igin final
ZALTRAP konsantrasyonu 0,6 mg/ml — 8 mg/ml aflibersept araliginda tutulmalidir.

. PVC igeren DEHP infiizyon torbalar1 veya poliolefin inflizyon torbalari
kullanilmalidir.

o Seyreltilmis ¢ozelti kullanim 6ncesinde partikiil maddeleri ve renk kaybi i¢in gorsel
olarak incelenmelidir. Herhangi bir renk kayb1 veya pargacikli madde gézlemlenirse,
hazirlanan ¢ozelti atilmalidir.

o ZALTRAP, tek kullanimlik bir flakondur. Ilk delinmesinden sonra flakona tekrar giris
yapmayiniz. Kullanilmayan konsantre ¢ozelti atilmalidir.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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