ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg afliberceptu*.

Jedna fiolka zawierajaca 4 ml koncentratu zawiera 100 mg afliberceptu.
Jedna fiolka zawierajaca 8 ml koncentratu zawiera 200 mg afliberceptu.

* Aflibercept jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu
ssakow w komorkach K-1 jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda fiolka 4 ml zawiera 0,484 mmol sodu, co stanowi 11,118 mg sodu, a fiolka 8 ml zawiera 0,967
mmol sodu, co stanowi 22,236 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Koncentrat jest roztworem przejrzystym, bezbarwnym lub jasnozottym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ZALTRAP jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, MCRC), w przypadku opornosci lub
progresji choroby po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajacego oksaliplatyne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy ZALTRAP nalezy stosowac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ZALTRAP, podawanego w infuzji dozylnej przez 1 godzing
wynosi 4 mg/kg masy ciata, po czym stosuje si¢ schemat FOLFIRI. Powyzszy sposob podawania
uwaza si¢ za jeden cykl leczenia.

W skfad schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc. w infuzji dozylnej
przez 90 minut i rownoczesnie kwasu folinowego (roztwor racemiczny) w dawce 400 mg/m? pc.

w infuzji dozylnej przez 2 godziny w dniu 1. przy uzyciu wenflonu dozylnego typu Y, po czym podaje
sie 5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m? pc. w bolusie dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce
2400 mg/m? pc. w ciaglej infuzji dozylnej przez 46 godzin.

Cykl leczenia powtarza si¢ co 2 tygodnie.



Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy kontynuowa¢ do stwierdzenia progresji choroby
lub do momentu wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Modyfikacja dawki
Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy przerwa¢ w nastepujacych przypadkach (patrz
punkt 4.4):

Cigzki krwotok

Perforacja przewodu pokarmowego

Powstanie przetoki

Nadci$nienie tetnicze niekontrolowane za pomocg lekow przeciwnadcisnieniowych lub
wystapienie przetomu nadci$nieniowego lub encefalopatii nadci$nieniowe;j

Niewydolnos$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. arterial thromboembolic events, ATE)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stopnia 4. (w tym zatorowo$¢ ptucna)

Zespot nerczycowy lub mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)
Ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci (w tym skurcz oskrzeli, duszno$¢, obrzgk naczynioruchowy

i reakcja anafilaktyczna) (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Zaburzenia gojenia ran wymagajace interwencji lekarskiej

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) (znany takze jako zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS))

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy czasowo wstrzymac na przynajmniej 4 tygodnie
przed planowymi zabiegami chirurgicznymi (patrz punkt 4.4).

Opoznienie leczenia lub modyfikacja dawki wedlug schematu ZALTRAP/FOLFIRI

Neutropenia lub trombocytopenia
(patrz punkty 4.4 i 4.8)

Podawanie produktow leczniczych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI nalezy odtozy¢ do momentu, gdy
liczba neutrofilow bedzie wynosi¢ >1,5 x 10%I lub liczba
plytek krwi bedzie wynosi¢ >75 x 109,

Goraczka neutropeniczna lub
posocznica neutropeniczna

W kolejnych cyklach dawke irynotekanu nalezy zmniejszy¢
0 15-20%.

W przypadku nawrotu, nalezy w kolejnych cyklach
dodatkowo zmniejszy¢ dawki bolusu i infuzji 5-FU o 20%.

W przypadku nawrotu po zmniejszeniu dawek irynotekanu
i 5-FU, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego ZALTRAP do 2 mg/kg mc.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor,
G-CSF).

Lagodne do umiarkowanych reakcje
nadwrazliwos$ci na produkt leczniczy
ZALTRAP (w tym zaczerwienienie
twarzy, wysypka, pokrzywka i $wiad)
(patrz punkt 4.4)

Infuzj¢ nalezy czasowo wstrzymac do czasu ustgpienia
reakcji. Mozna zastosowac leczenie kortykosteroidami i (lub)
lekami przeciwhistaminowymi zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

W kolejnych cyklach nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia kortykosteroidami i (lub) lekami
przeciwhistaminowymi.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(w tym skurcz oskrzeli, dusznos¢,
obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne)

(patrz punkty 4.3 i 4.4)

Nalezy przerwa¢ podawanie produktow leczniczych wedlug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.




Opoznienie leczenia lub modyfikacja dawki produktu leczniczego ZALTRAP

Nadci$nienie tetnicze Podawanie produktu leczniczego ZALTRAP nalezy
(patrz punkt 4.4) wstrzymac do czasu uzyskania kontroli nadcisnienia
tetniczego.

W przypadku nawrotu znaczacego z medycznego punktu
widzenia nadcis$nienia tetniczego lub cigzkiego nadcisnienia
tetniczego, pomimo zastosowania optymalnego leczenia,
podawanie produktu leczniczego ZALTRAP nalezy
wstrzymac do czasu uzyskania kontroli nadcisnienia
tetniczego, a dawke leku w kolejnych cyklach zmniejszy¢ do

2 mg/kg mc.
Biatkomocz Podawanie produktu leczniczego ZALTRAP nalezy
(patrz punkt 4.4) wstrzymac¢, gdy obserwuje si¢ biatkomocz >2 gramy na

24 godziny i przywrocié gdy biatkomocz bedzie wynosic¢
<2 gramow na 24 godziny.

W przypadku nawrotu, leczenie nalezy wstrzymac do czasu,
gdy biatkomocz zmniejszy si¢ do <2 gramow na 24 godziny,
a nastepnie zmniejszy¢ dawke leku do 2 mg/kg mc.

Modyfikacja dawki wedlug schematu FOLFIRI w czasie stosowania w skojarzeniu
z produktem leczniczym ZALTRAP

Cigzkie zapalenie jamy ustnej i Nalezy zmniejszy¢ dawke bolusu 5-FU oraz dawke
erytrodyzestezja dtoniowo- podawang w infuzji 0 20%.

podeszwowa

Cigzka biegunka Nalezy zmniejszy¢ dawke irynotekanu o 15-20%.

W przypadku nawrotu ci¢zkiej biegunki w kolejnym cyklu,
nalezy zmniejszy¢ dawke bolusu 5-FU i dawke infuzji takze
0 20%.

W przypadku, gdy cigzka biegunka utrzymuje si¢ po
zmniejszeniu obu dawek, nalezy przerwa¢ podawanie
produktow leczniczych w schemacie FOLFIRI.

Nalezy wdrozy¢ leczenie lekami przeciwbiegunkowymi
i nawadnianie w miare potrzeby.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje o dziataniach toksycznych irynotekanu, 5-FU lub kwasu
folinowego, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi aktualnymi charakterystykami produktu leczniczego.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W gtownym badaniu rejestracyjnym u pacjentoéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC),
28,2% pacjentow byto w wieku >65 lat i <75 lat, a 5,4% pacjentow bylo w wieku >75 lat. U
pacjentow W podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego
ZALTRAP.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono dotad badan nad produktem leczniczym ZALTRAP u pacjentoéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Z danych klinicznych wynika, Ze nie sa konieczne zmiany dawki
afliberceptu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego.
Brak danych dotyczacych stosowania afliberceptu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dotad badan nad produktem leczniczym ZALTRAP u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Z danych klinicznych wynika, ze nie sa konieczne zmiany dawki
poczatkowej afliberceptu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego. Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, dlatego tez w leczeniu tej grupy pacjentow
nalezy zachowac ostrozno$¢.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy ZALTRAP nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu: rak jelita
grubego z przerzutami.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ZALTRAP podaje si¢ wytacznie w infuzji dozylnej przez 1 godzing. Z uwagi na
hiperosmolalnos¢ (1000 mOsmol/kg) koncentratu produktu leczniczego ZALTRAP, nie wolno
podawac produktu leczniczego ZALTRAP w postaci nierozcienczonego koncentratu jako pojedynczej
dawki ani w bolusie dozylnym. Produktu leczniczego ZALTRAP nie wolno wstrzykiwa¢ do ciata
szklistego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczona jest wytacznie do
jednorazowego (pojedyncza dawka) zastosowania.

Srodki ostroznosci dotyczgce obchodzenia sie z produktem lub podawania produktu leczniczego
Aby uzyskac¢ instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed jego podaniem oraz
informacje dotyczace zestawow do infuzji do podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na aflibercept lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Podawanie do oka i (lub) do ciata szklistego z uwagi na wlasciwo$ci hiperosmotyczne produktu
leczniczego ZALTRAP (patrz punkt 4.4).

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje 0 przeciwwskazaniach dotyczacych stosowania sktadowych
schematu FOLFIRI (irynotekanu, 5-FU i kwasu folinowego) nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi
aktualnymi charakterystykami produktu leczniczego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotoki
U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano zwickszone ryzyko wystapienia krwawien, w tym
ciezkich i niekiedy $miertelnych zdarzen krwotocznych (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
krwawienia z przewodu pokarmowego i innych ci¢zkich krwawien. Afliberceptu nie nalezy stosowaé
U pacjentow z cigzkimi krwawieniami (patrz punkt 4.2).

U pacjentow leczonych produktami leczniczymi podawanymi w schemacie ZALTRAP/FOLFIRI
obserwowano matoptytkowos$¢. Zaleca si¢ monitorowanie morfologii krwi z oznaczeniem liczby
ptytek przed rozpoczgciem leczenia, przed rozpoczeciem kazdego z cykli podawania afliberceptu oraz
w miare potrzeby klinicznej. Podawanie produktéw leczniczych w schemacie ZALTRAP/FOLFIRI
nalezy op6zni¢ do momentu, gdy liczba ptytek krwi bedzie wynosi¢ >75 x 1091 (patrz punkt 4.2).



Perforacja przewodu pokarmowego
U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano perforacj¢ przewodu pokarmowego, wtacznie
z przypadkami $miertelnymi (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowa¢ W celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw perforacji
przewodu pokarmowego. Leczenia afliberceptem nalezy zaprzesta¢ u pacjentow, u ktorych wystapita
perforacja przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.2).

Powstawanie przetoki
U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano powstawanie przetok w obrebie przewodu
pokarmowego i poza nim (patrz punkt 4.8).

Leczenia afliberceptem nalezy zaprzesta¢ u pacjentow, u ktorych wystapita przetoka (patrz punkt 4.2).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentow leczonych produktami leczniczymi podawanymi w schemacie ZALTRAP/FOLFIRI
obserwowano zwickszone ryzyko wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego stopnia 3.-4. (w tym
nadcis$nienie i jeden przypadek nadci$nienia samoistnego) (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia afliberceptem nalezy zapewni¢ kontrolg obecnego wczesniej
nadci$nienia t¢tniczego. Jesli nie mozna zapewni¢ kontroli nadci$nienia t¢tniczego, nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia afliberceptem. Zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia krwi co dwa tygodnie

W czasie leczenia afliberceptem, w tym przed kazdym podaniem produktu leczniczego lub w miarg
potrzeby Klinicznej. W przypadku wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego podczas leczenia afliberceptem,
nalezy dazy¢ do odpowiedniej kontroli ciSnienia za pomocg odpowiednich lekow i regularnie
monitorowac ci$nienie krwi. W przypadku nawrotu znaczacego z medycznego punktu wiedzenia
nadci$nienia tetniczego lub ciezkiego nadcisnienia tetniczego, pomimo zastosowania optymalnego
leczenia, nalezy wstrzyma¢ podawanie afliberceptu do czasu uzyskania kontroli nadci$nienia
tetniczego, a dawke afliberceptu w kolejnych cyklach zmniejszy¢ do 2 mg/kg mc. Aflibercept nalezy
catkowicie odstawic, jezeli nie jest mozliwe zapewnienie kontroli nadci$nienia t¢tniczego przy uzyciu
odpowiednich produktow leczniczych obnizajacych cisnienie albo po zmniejszeniu dawki afliberceptu
lub w przypadku wystgpienia przetomu nadci$nieniowego lub encefalopatii nadcisnieniowej (patrz
punkt 4.2).

Nadcisnienie tgtnicze moze nasili¢ objawy wspétistniejacych chorob uktadu krazenia. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w czasie leczenia produktem leczniczym ZALTRAP pacjentow ze znamiennymi
klinicznie chorobami uktadu krazenia, takimi jak choroba niedokrwienna serca lub zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia w wywiadzie. U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig krazenia klasy I11 lub
IV NYHA nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego ZALTRAP.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyja¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczgciem stosowania leku
ZALTRAP nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka,
jak nadcis$nienie lub tetniak w wywiadzie.

Niewydolnos$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej

U pacjentow leczonych produktem ZALTRAP obserwowano niewydolno$¢ serca i zmniejszenie
frakcji wyrzutowej. U pacjentow otrzymujacych produkt Zaltrap nalezy rozwazy¢ wykonanie
wyjsciowej i okresowej oceny czynno$ci lewej komory serca. Pacjentdéw nalezy monitorowaé w celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca i zmniejszenia frakcji
wyrzutowej. Nalezy przerwac¢ podawanie produktu ZALTRAP u pacjentow, u ktdrych wystapi
niewydolno$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej.




Zdarzenia zakrzepowe i zatorowe

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. arterial thromboembolic events, ATE)

U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym
przemijajace napady niedokrwienne, udar mézgu, dusznicg bolesna, zakrzepy wewnatrzsercowe,
zawal mig$nia sercowego, zatory tetnicze oraz niedokrwienne zapalenie jelita grubego) (patrz

punkt 4.8).

Leczenia afliberceptem nalezy zaprzesta¢ u pacjentow, u ktorych doszto do tetniczego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego (patrz punkt 4.2).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. venous thromboembolic events, VTE)

U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
zakrzepice zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) i zatorowos¢ ptucng (rzadko zakonczone
zgonem) (patrz punkt 4.8).

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy przerwac u pacjentow ze zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi zagrazajacymi zyciu (stopnia 4.) (w tym zatorowos¢ ptucna) (patrz

punkt 4.2). U pacjentow z zakrzepica zyt glebokich stopnia 3. nalezy rozpocza¢ leczenie
przeciwzakrzepowe zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi i mozna w tej grupie kontynuowac leczenie
afliberceptem. W przypadku nawrotu pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy
przerwac leczenie afliberceptem. Pacjentow ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3. lub
nizszego nalezy uwaznie monitorowac.

Biatkomocz

U pacjentow leczonych afliberceptem obserwowano biatkomocz, zesp6ot nerczycowy

i mikroangiopati¢ zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA) (patrz punkt 4.8).
Obecnos¢ lub nasilenie biatkomoczu nalezy monitorowac testem paskowym moczu i (lub) badaniem
stosunku biatka do kreatyniny w moczu (ang. urinary protein creatinine ratio, UPCR) przed kazdym
podaniem afliberceptu. U pacjentéw z wynikiem testu paskowego moczu >2+ dla biatka lub

UPCR wynoszacym >1 lub wspoétczynnik stezenia biatka w moczu do kreatyniny

(ang. protein/creatinine ratio, PCR) >100 mg/mmol nalezy wykona¢ 24-godzinng zbidérk¢ moczu.

Podanie afliberceptu nalezy wstrzymaé, gdy biatkomocz wynosi >2 graméw/24 godziny i mozna je
wznowi¢, gdy biatkomocz zmniejszy sie do <2 graméow/24 godziny. W przypadku nawrotu,
podawanie nalezy wstrzyma¢ do momentu, gdy biatkomocz zmniejszy si¢ ponizej wartosci

2 gramow/24 godziny, a dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ do 2 mg/kg mc. Leczenie
afliberceptem nalezy przerwac u pacjentéw, u ktorych dojdzie do rozwoju zespotu nerczycowego lub
TMA (patrz punkt 4.2).

Neutropenia i powikltania neutropeniczne
U pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI obserwowano zwiekszong czestosé
powiktan neutropenicznych (goragczka neutropeniczna i zakazenia neutropeniczne) (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ monitorowanie morfologii krwi z 0znaczeniem réznicowania Krwinek przed rozpoczgciem
leczenia i przed rozpoczgciem kazdego z cykli podawania afliberceptu. Podawanie produktow
leczniczych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI nalezy op6zni¢ do momentu, gdy liczba
neutrofilow bedzie wynosi¢ >1,5 x 1091 (patrz punkt 4.2). U pacjentéw, u ktérych wystepuje
zwigkszone ryzyko powiktan neutropenicznych, przy pierwszym wystgpieniu neutropenii stopnia 3.
lub wyzszego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lecznicze G-CSF 1 profilaktyki wtorne;.

Biegunka i odwodnienie
U pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI obserwowano zwiekszong czestosé
cigzkich biegunek (patrz punkt 4.8).

Nalezy zmodyfikowaé¢ dawki produktow leczniczych podawanych wedtug schematu FOLFIRI (patrz
punkt 4.2), wdrozy¢ leki przeciwbiegunkowe i nawadnianie w miar¢ potrzeby.
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Reakcje nadwrazliwosci

W gtownym badaniu rejestracyjnym u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami obserwowano
cigzkie reakcje nadwrazliwosci u pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI (patrz
punkt 4.8).

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym skurczu oskrzeli, dusznosci,
obrzeku naczynioworuchowego i anafilaksji), nalezy przerwac podawanie afliberceptu i wdrozy¢
odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci na produkt leczniczy ZALTRAP o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (w tym zaczerwienienie twarzy, wysypka, pokrzywka i1 §wiad), nalezy
wstrzyma¢ podawanie afliberceptu do czasu ustgpienia reakcji. Mozna rozpoczaé leczenie
kortykosteroidami i (lub) lekami przeciwhistaminowymi zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W kolejnych cyklach nalezy rozwazy¢ zastosowanie wstepnego leczenia kortykosteroidami i (lub)
lekami przeciwhistaminowymi (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie ponownego
leczenia pacjentow, u ktorych wystapilty w przesztosci reakcje nadwrazliwosci, gdyz obserwowano
u niektorych pacjentdéw ponowne wystgpowanie reakcji nadwrazliwo$ci pomimo stosowania
profilaktyki, w tym lekéw kortykosteroidowych.

Zaburzenia gojenia ran
Aflibercept wywolywal w modelach zwierzgcych zaburzenia gojenia ran (patrz punkt 5.3).

Podczas leczenia afliberceptem obserwowano mozliwo$¢ zaburzenia gojenia ran (rozejscie brzegow
rany, nieszczelnos$¢ zespolen jelitowych) (patrz punkt 4.8).

Leczenie afliberceptem nalezy wstrzymac na przynajmniej 4 tygodnie przed planowymi zabiegami
chirurgicznymi.

Zaleca sig¢, aby nie rozpoczynac leczenia afliberceptem na przynajmniej 4 tygodnie przed duzymi
zabiegami chirurgicznymi, do czasu catkowitego wygojenia rany operacyjnej. W przypadku
mniejszych zabiegow chirurgicznych, takich jak cewnikowanie zyt centralnych, biopsja czy usunigcie
zgba, mozna rozpoczac/wznowic leczenie afliberceptem po catkowitym wygojeniu rany operacyjnej.
Leczenie afliberceptem nalezy przerwac u pacjentdow z zaburzeniami gojenia ran wymagajacymi
interwencji lekarskiej (parz punkt 4.2).

Martwica kosci szczgki (ang. Osteonecrosis of the jaw, ONJ)

Odnotowano przypadki ONJ u pacjentéw onkologicznych leczonych produktem leczniczym Zaltrap.
Niektorzy z nich wezeéniej lub rownoczesnie byli leczeni bisfosfonianami podawanymi dozylnie,

w przypadku ktorych istnieje potwierdzone ryzyko rozwoju ONJ. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

w przypadku rownoczesnego lub kolejnego leczenia produktem Zaltrap i bisfosfonianami
podawanymi dozylnie.

Zidentyfikowany czynnik ryzyka stanowig rowniez inwazyjne zabiegi stomatologiczne. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Zaltrap nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego

i odpowiednich profilaktycznych zabiegdw stomatologicznych. W miar¢ mozliwosci nalezy unikac¢
inwazyjnych zabiegoéw stomatologicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zaltrap

i otrzymujacych w przesztosci lub otrzymujacych aktualnie bisfosfoniany dozylnie (patrz punkt 4.8).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zespotu PRES nie obserwowano w gtownym badaniu rejestracyjnym 111 fazy prowadzonym

z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. W innych badaniach obserwowano
wystepowanie zespotu PRES u pacjentéw leczonych afliberceptem w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami stosowanymi w chemioterapii (patrz punkt 4.8).




Do objawéw zespotu PRES moga naleze¢ zaburzenia swiadomo$ci, drgawki, nudno$ci, wymioty, bol
glowy lub zaburzenia widzenia. Rozpoznanie zespolu PRES potwierdza badanie rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI).

Leczenia afliberceptem nalezy zaprzesta¢ u pacjentéw, u ktdrych wystapil zespot PRES (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku >65 lat wystepuje zwigkszone ryzyko biegunek, zawrotow glowy,
ostabienia, utraty masy ciata i odwodnienia. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie pacjentow w celu
szybkiego wykrycia i leczenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw biegunki i odwodnienia
oraz zminimalizowanie potencjalnego ryzyka (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnoéci nerek

Dostepne sg bardzo oganiczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
leczonych afliberceptem. Nie jest wymagane dostosowanie dawki afliberceptu w tej grupie pacjentow
(patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Ogdlny stan zdrowia i choroby wspotistniejace

U pacjentow z wynikiem oceny ogélnego stanu zdrowia w skali sprawnos$ci ECOG wynoszacym >2
lub obcigzonych istotnymi chorobami wspoétistniejacymi moze wystepowaé zwigkszone ryzyko ztego
wyniku klinicznego i pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowa¢ W celu wczesnego wykrycia
pogorszenia stanu klinicznego.

Podawanie do ciata szklistego niezgodne z zarejestrowanymi wskazaniami

Produkt leczniczy ZALTRAP jest roztworem hiperosmotycznym, a jego sktad nie zapewnia zgodnosci
ze srodowiskiem wewnatrz gatki ocznej. Produktu leczniczego ZALTRAP nie wolno podawaé we
wstrzyknigciu do ciata szklistego (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy ZALTRAP zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera do 22 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,1% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Identyfikowalno§¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Populacyjne badania farmakokinetyczne oraz poréwnania migdzy badaniami klinicznymi nie ujawnity
jakichkolwiek interakcji farmakokinetycznych migdzy afliberceptem a produktami leczniczymi
podawanymi wedtug schematu FOLFIRI.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Zapobieganie ciazy u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci unikania zaj$cia w cigz¢ w czasie
leczenia produktem leczniczym ZALTRAP i poinformowa¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobiety
w wieku rozrodczym przyjmujace produkt leczniczy ZALTRAP musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w czasie trwania leczenia i przez okres 3 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku.

Cigza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania afliberceptu u kobiet w cigzy. W badaniach

prowadzonych na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie na funkcje rozrodcze (patrz punkt 5.3).
Angiogeneza jest procesem o krytycznym znaczeniu dla rozwoju ptodu, stagd zahamowanie
angiogenezy po podaniu produktu leczniczego ZALTRAP moze skutkowa¢ dziataniami
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niepozadanymi w cigzy. Produkt leczniczy ZALTRAP mozna stosowaé w cigzy tylko w przypadku,
gdy potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas
leczenia produktem leczniczym ZALTRAP, nalezy ja poinformowac o potencjalnych
niebezpieczenstwach dla ptodu.

Karmienie piersig
Nie przeprowadzono dotychczas badan oceniajacych wptyw produktu leczniczego ZALTRAP na
wytwarzanie mleka, jego obecnosci w mleku ani jego dziatania na dziecko karmione piersia.

Nie wiadomo, czy aflibercept wydzielany jest do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzj¢ o odstawieniu/wstrzymaniu leczenia produktem
leczniczym ZALTRAP biorac pod uwagg korzysci ptynace dla dziecka z karmienia piersia oraz
korzysci z leczenia dla karmigcej piersig matki.

Ptodnos¢
Wyniki badan prowadzonych na matpach wskazuja, ze leczenie afliberceptem ma prawdopodobnie
ujemny wplyw na ptodnos$¢, zarowno mezczyzn jak i kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy ZALTRAP nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy wystepuja
objawy wykazujace szkodliwy wplyw na wzrok lub zdolnos$¢ koncentracji lub szybkos¢ reakcji,
nalezy zaleci¢ pacjentowi odstgpienie od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz

punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego ZALTRAP w skojarzeniu z produktami leczniczymi
podawanymi wedtug schematu FOLFIRI oceniano w badaniu prowadzonym z udziatem

1216 pacjentéw, uprzednio leczonych z powodu raka jelita grubego z przerzutami, wérod ktorych
611 z tych pacjentow otrzymywato produkt leczniczy ZALTRAP w dawce 4 mg/kg mc. co dwa
tygodnie (jeden cykl) oraz 605 pacjentéw otrzymywato produkty lecznicze podawane wedtug
schematu placebo/FOLFIRI w badaniu fazy III. Pacjenci otrzymali $rednig liczbe 9 cykli schematu
ZALTRAP/FOLFIRI.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (wszystkich stopni cigzkos$ci, czesto§¢ wystgpowania
>20%) zgtaszane z czesto$cig o przynajmniej 2% wiekszg dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI

w poréwnaniu do schematu placebo/FOLFIRI w kolejnosci malejacej czestosci wystepowania

to leukopenia, biegunka, neutropenia, biatkomocz, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), zapalenie jamy ustnej, zmgczenie, matoplytkowos¢, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), nadcisnienie tetnicze, utrata masy ciata,
zmniejszenie taknienia, krwawienia z nosa, bol brzucha, zaburzenia glosu, zwickszenie stezenia
kreatyniny w surowicy oraz bol gtowy (patrz Tabela 1).

Najczesciej zglaszane reakcje stopnia 3.-4. (wystepujace z czgstoscig >5%) obserwowane z czgstoscia
0 przynajmniej 2% wickszg dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do schematu
placebo/FOLFIRI w kolejnosci malejacej czestosci wystgpowania to neutropenia, biegunka,
nadcis$nienie tetnicze, leukopenia, zapalenie jamy ustnej, zme¢czenie, biatkomocz i ostabienie (patrz
Tabela 1).

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane prowadzace do trwalego odstawienia leku u >1%

pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI to zaburzenia naczyniowe (3,8%), w tym
nadci$nienie t¢tnicze (2,3%), zakazenia (3,4%), ostabienie/zmeczenie (1,6%; 2,1%), biegunka (2,3%),
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odwodnienie (1%), zapalenie jamy ustnej (1,1%), neutropenia (1,1%), biatkomocz (1,5%)
i zatorowo$¢ ptucna (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych zgtaszane u pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do pacjentow leczonych wedtug
schematu placebo/FOLFIRI przedstawiono w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow

i kategorii czgstosci wystgpowania wg MedDRA. Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sa
zdefiniowane jako kazde niepozadane zdarzenie kliniczne lub zaburzenie wynikéw badan
laboratoryjnych, ktore réznito si¢ o >2% (odchylenia wszystkich stopni cigzkosci) u pacjentow
leczonych afliberceptem w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujacych placebo w badaniu
MCRC. Wtaczajac tych pacjentow, ktorych wyniki nie przekroczyly tego progu, ale byly zgodne

z klasa anty-VEGF i byly obserwowane w badaniu z afliberceptem. Natezenie dziatan niepozadanych
przedstawiono w stopniach wedtug klasyfikacji NCI CTC wersja 3.0 (stopien >3 = G>3). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czesto$ci wystgpowania oparto na wszystkich stopniach ciezkosci i zdefiniowano jako: bardzo czesto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1 — Reakcje niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI z badania MCRC

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane

i narzadéw
Kategoria czgstosci Wszystkie stopnie Stopnie >3
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie (1) Zakazenie (1)

Czgsto Zakazenie neutropeniczne/posocznica | Zakazenie
neutropeniczna (1) neutropeniczne/posocznica
Zakazenie uktadu moczowego neutropeniczna (1)

Zakazenie nosogardzieli

Niezbyt czesto Zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Leukopenia (2) Leukopenia (2)
Neutropenia (1), (2) Neutropenia (2)
Matoptytkowos¢ (2)

Czesto Gorgczka neutropeniczna Gorgczka neutropeniczna

Matoptytkowos¢ (2)
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto Reakcje nadwrazliwosci (1)
Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwoscei (1)
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Kategoria czesto$ci
wystepowania

WszystKie stopnie

Stopnie >3

Zaburzenia metabolizm

u i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Zmniejszenie masy ciata

Czesto

Odwodnienie (1)

Odwodnienie (1)
Zmniejszenie taknienia

Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Niewydolnos¢ serca
Rzadko Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Bdl glowy
Czesto Bol glowy
Niezbyt czesto PRES (1), (4) PRES (1), (4)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Nadci$nienie tetnicze (1)
Krwotok (1)

Nadci$nienie tetnicze

Czesto Zakrzep i zator tetniczy (1) Zakrzep i zator tetniczy (1)
Zakrzep i zator zylny (1) Zakrzep i zator zylny (1)
Krwotok (1)
Nieznana Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czgsto

Dusznos¢
Krwawienie z nosa
Zaburzenia gtosu

Czesto

Bol jamy ustnej i gardta
Wyciek ptynu z nosa

Niezbyt czesto

Dusznosé

Krwawienie z nosa
Zaburzenia glosu

Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka (1)
Zapalenie jamy ustnej
Bél brzucha

B6l w nadbrzuszu

Biegunka (1)
Zapalenie jamy ustnej

Czesto

Krwawienie z odbytu
Przetoka (1)

Aftowe zapalenie jamy ustnej
Guzki krwawnicze

Bol odbytu

Bol zgba

Bol brzucha
Bo6l w nadbrzuszu
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Klasyfikacja ukladéw

Dzialanie niepozadane

1)

i narzadow
Kategoria czgstosci WszystKie stopnie Stopnie >3
wystepowania
Niezbyt czgsto Perforacja przewodu pokarmowego Perforacja przewodu

pokarmowego (1)
Krwawienie z odbytu
Przetoka (1)

Aftowe zapalenie jamy ustnej
Bo6l odbytu

Zaburzenia watroby i d

rog zotciowych

Bardzo czgsto

Zwigkszona aktywno$¢ AspAT (2)
Zwigkszona aktywnos¢ AIAT (2)

Czesto

Zwigkszona aktywno$¢ AspAT
)
Zwickszona aktywnos¢ AIAT (2)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej

Czesto Nadmierna pigmentacja skory Zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej
Niezbyt cz¢sto Zaburzenia gojenia ran (1) Zaburzenia gojenia ran (1)
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto Martwica kos$ci szczgki (ONJ)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto

Biatkomocz (1), (3)

Zwigkszenie stezenie kreatyniny
W surowicy

Czesto

Biatkomocz (1), (3)

Niezbyt czgsto

Zespot nerczycowy (1)
Mikroangiopatia zakrzepowa (1)

Zespot nerczycowy (1)
Mikroangiopatia zakrzepowa (1)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Stany ostabienia

Stany ostabienia

laboratoryjnymi).

inng niz FOLFIRI.

(3) Kompilacja danych klinicznych i laboratoryjnych.

(4) Niestwierdzone w badaniu MCRC; jednak PRES byl zglaszany u pacjentéw leczonych
afliberceptem w innych badaniach klinicznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia

Uwaga: Dziatania niepozadane zglaszane sg zgodnie z MedDRA w wersji MedDRA13.1 i wedtug
nasilenia zgodnie z NCI CTC w wers;ji 3.0.
(1) Patrz “Opis wybranych dziatan niepozadanych” w tym punkcie.

(2) Na podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych (odsetki dotycza pacjentéw z badaniami

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
niedokrwisto$¢, nudnosci, wymioty, zaparcia, tysienie, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

i zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy wystepowaty u >20% pacjentow. Byly one
porownywalne w obu grupach, a réznica mi¢dzy grupami nie przekraczata >2% czestoSci
wystepowania dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI.
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Opis wybranych dziatah niepozadanych

Krwotoki

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP wystepuje zwigkszone ryzyko krwawien,
w tym krwotokéw cigzkich i czasami $miertelnych. W gtownym badaniu rejestracyjnym
prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, zgtaszano czgstos¢
krwawien/krwotokow (wszystkich stopni ciezkosci) wynoszaca 37,8% U pacjentow leczonych wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI w porownaniu do 19,0% pacjentow leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. Najczgsciej zgtaszang postacig krwawienia byto niewielkie (stopien 1-2)
krwawienie z nosa wystepujace u 27,7% pacjentow leczonych wedhug schematu ZALTRAP/FOLFIRI.
Krwawienia stopnia 3.-4., w tym krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz i krwawienia po
zabiegach zglaszano u 2,9% pacjentéw leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI

w porownaniu do 1,7% pacjentéw leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. W innych
badaniach obserwowano ci¢zkie krwawienia wewnatrzczaszkowe 1 krwawienia ptucne/krwioplucie,
w tym zdarzenia ze skutkiem $miertelnym u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP
(patrz punkt 4.4).

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym ZALTRAP obserwowano perforacje przewodu
pokarmowego, wiacznie z przypadkami $miertelnymi. W gtownym badaniu rejestracyjnym
prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, zgtaszano krwawienia z
przewodu pokarmowego (wszystkie stopnie cigzkosci) u 3 z 611 pacjentow (0,5%) leczonych wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do 3 z 605 pacjentéw (0,5%) leczonych wedtug
schematu placebo/FOLFIRI. Perforacja przewodu pokarmowego stopnia 3.-4. wystgpita u 3 pacjentow
(0,5%) leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 2 pacjentow (0,3%) leczonych wedtug
schematu placebo/FOLFIRI. W trzech badaniach klinicznych fazy III z grupg kontrolng z placebo
(populacje z rakiem jelita grubego, trzustki i pluca), czestos¢ wystepowania perforacji przewodu
pokarmowego (wszystkie stopnie cigzkosci) wynosita 0,8% u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy ZALTRAP oraz 0,3% pacjentow otrzymujacych placebo. Perforacja przewodu
pokarmowego stopnia 3.-4. wystapita u 0,8% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP
i U 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Powstawanie przetoki

U pacjentow leczonych produktem leczniczym ZALTRAP obserwowano tworzenie si¢ przetok

w obrebie przewodu pokarmowego i poza nim. W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z
udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, zgtaszano wystepowanie przetok (odbytu,
jelitowo-pecherzowych, jelitowo-skornych, jelitowo-pochwowych, jelitowych) u 9 z 611 pacjentéw
(1,5%) leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w porownaniu do 3 z 605 pacjentow (0,5%)
leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. Tworzenie przetok stopnia 3. zaobserwowano u

2 pacjentow leczonych produktem leczniczym ZALTRAP (0,3%) i u jednego pacjenta otrzymujacego
placebo (0,2%). W trzech badaniach klinicznych fazy 111 z grupa kontrolna z placebo (populacje

z rakiem jelita grubego, trzustki i pluca), czesto$¢ wystepowania przetoki (wszystkie stopnie
cigzko$ci) wynosita 1,1% u pacjentdéw leczonych produktem ZALTRAP oraz 0,2% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Przetoka o stopniu cigzkosci 3-4 wystepowata u 0,2% pacjentéw leczonych
produktem ZALTRAP oraz u 0,1% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Nadcisnienie tetnicze

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z udzialem pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, nadci$nienie tetnicze (wszystkie stopnie ciezkosci) obserwowano u 41,2% pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 10,7% pacjentoéw leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. U pacjentéw leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI obserwowano
zwigkszone ryzyko wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego stopnia 3.-4. (w tym nadcisnienie i jeden
przypadek nadcisnienia samoistnego). Nadcisnienie stopnia 3. (wymagajace korekty dotychczasowego
leczenia przeciwnadci$nieniowego lub leczenia wigcej niz jednym lekiem) zgtaszano u 1,5%
pacjentow leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI oraz u 19,1% pacjentéw leczonych wedtug
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schematu ZALTRAP/FOLFIRI. Nadci$nienie stopnia 4. (przetom nadci$nieniowy) obserwowano
u jednego pacjenta (0,2%) leczonego wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI. Sposrod pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI, u ktorych doszto do rozwoju nadcisnienia
stopnia 3.-4., u 54% zaobserwowano wystgpienie nadci$nienia w okresie pierwszych dwoch cykli
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zakrzepowe i zatorowe

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z udzialem pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym przemijajace napady niedokrwienne,
udary mézgu, dusznica bolesna, zakrzep wewnatrzsercowy, zawal migsnia sercowego, zator tetniczy

i niedokrwienne zapalenie jelita) obserwowano u 2,6% pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI i u 1,5% pacjentéw leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. Zdarzenia
stopnia 3.-4. zaobserwowano u 11 pacjentow (1,8%) leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI i u 3 pacjentow (0,5%) leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. W trzech
badaniach klinicznych fazy III z grupa kontrolng z placebo (populacje z rakiem jelita grubego, trzustki
i ptuca), czestos¢ wystgpowania tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wszystkie stopnie
cigzkos$ci) wynosita 2,3% u pacjentdw leczonych produktem ZALTRAP oraz 1,7% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe o stopniu cigzkosci 3.-4.
wystepowaty u 1,7% pacjentéw leczonych produktem ZALTRAP oraz u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia niepozadane sklasyfikowane jako zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) obejmuja
zakrzepice zyt glebokich i zatorowos¢ ptucng. W glownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym

z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, obserwowano zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe wszystkich stopni ciezkosci u 9,3% pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do 7,3% pacjentéw leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stopnia 3.-4. wystapity u 7,9% pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 6,3% pacjentow leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. Zatorowo$¢ ptucna wystapita u 4,6% pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI i u 3,5% pacjentow leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. W trzech
badaniach klinicznych fazy Il z grupa kontrolna z placebo (populacje z rakiem jelita grubego, trzustki
i ptuca), czgstos¢ wystepowania zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wszystkie stopnie
ciezkos$ci) wynosita 7,1% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP oraz

7,1% pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Biatkomocz

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z udziatem pacjentoéw z rakiem jelita grubego

Z przerzutami, biatkomocz (zbiorczo w danych klinicznych i laboratoryjnych) obserwowano u
62,2% pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do

40,7% pacjentow leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. Biatkomocz stopnia 3.-4.
obserwowano u 7,9% pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do
1,2% pacjentéw leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. Zespo6t nerczycowy wystapit u

2 pacjentow (0,5%) leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI, nie zaobserwowano go u
pacjentow leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. U jednego pacjenta leczonego wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI z biatkomoczem i nadci$nieniem tgtniczym, rozpoznano
mikroangiopati¢ zakrzepowa (TMA). W trzech badaniach klinicznych fazy I1I z grupa kontrolng z
placebo (populacje z rakiem jelita grubego, trzustki i ptuca), czgstos¢ wystepowania zespotu
nerczycowego wynosita 0,5% u pacjentéw leczonych produktem ZALTRAP oraz u 0,1% pacjentow
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Neutropenia i powiklania neutropeniczne

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z udziatem pacjentoéw z rakiem jelita grubego
zZ przerzutami, neutropeni¢ (wszystkie stopnie ci¢zkosci) zaobserwowano u 67,8% pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 56,3% pacjentéw otrzymujacych schemat
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placebo/FOLFIRI. Neutropenie stopnia 3.-4. obserwowano u 36,7% pacjentéw leczonych wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do 29,5% pacjentéw otrzymujacych schemat
placebo/FOLFIRI. Najczesciej obserwowanym powiklaniem neutropenicznym stopnia 3.-4. byto
wystgpienie goraczki neutropenicznej u 4,3% pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI w porownaniu do 1,7% pacjentow leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. Zakazenia neutropeniczne/posocznice neutropeniczng stopnia 3.-4. zaobserwowano
u 1,5% pacjentéw leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 1,2% pacjentow leczonych
wedtug schematu placebo/FOLFIRI (patrz punkt 4.4).

Zakazenia

Zakazenia wystepowaly z wickszg czestoscia u pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI (46,2%, wszystkie stopnie cigzkosci; 12,3%, stopien 3-4) niz u pacjentow
leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI (32,7%, wszystkie stopnie cigzkosci;

6,9%, stopien 3-4), w tym zakazenie uktadu moczowego, zakazenia nosa i gardta, zakazenia gérnych
drog oddechowych, zapalenia ptuc, zakazenia zwigzane z cewnikami oraz zakazenia zgbow.

Biegunka i odwodnienie

W gtownym badaniu rejestracyjnym prowadzonym z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, biegunke (wszystkie stopnie cigzko$ci) zaobserwowano u 69,2% pacjentow leczonych
wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 56,5% pacjentéw otrzymujacych schemat
placebo/FOLFIRI. Odwodnienie (wszystkie stopnie cigzkosci) obserwowano U 9,0% pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI oraz u 3,0% pacjentéw leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI. Biegunkg stopnia 3.-4. obserwowano u 19,3% pacjentow leczonych wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI i u 7,8% pacjentow leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI.
Odwodnienie stopnia 3.-4. obserwowano u 4,3% pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do 1,3% pacjentéw leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci

W gtownym badaniu prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
obserwowano wystgpowanie ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci u 0,3% pacjentow leczonych wedhug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI w porownaniu do 0,5% pacjentow leczonych wedtug schematu
placebo/FOLFIRI (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia gojenia ran

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP moze wigzac si¢ z wystgpowaniem zaburzen gojenia ran
(rozejscie brzegow rany, nieszczelno$é zespolen jelitowych). W gtéwnym badaniu prowadzonym

z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, obserwowano zaburzenia gojenia ran u
3 pacjentow (0,5%) leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do 5 pacjentow
(0,8%) leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. Zaburzenia gojenia ran stopnia 3.
obserwowano u 2 pacjentéw (0,3%) leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI oraz u zadnego
z pacjentéw leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI. W trzech badaniach klinicznych fazy 11
z grupa kontrolng z placebo (populacje z rakiem jelita grubego, trzustki i ptuca), czgstos¢
wystepowania zaburzen gojenia ran (wszystkie stopnie cigzkosci) wynosita 0,5% u pacjentow
leczonych produktem ZALTRAP oraz 0,4% u pacjentdw otrzymujacych placebo. Zaburzenia gojenia
ran o stopniu ci¢zkosci 3-4 wystepowaty u 0,2% pacjentow leczonych produktem ZALTRAP oraz

u zadnego z pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zespotu PRES nie obserwowano w gldéwnym badaniu III fazy prowadzonym z udzialem pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami. W innych badaniach obserwowano wystepowanie zespotu
PRES u pacjentéw leczonych produktem leczniczym ZALTRAP (0,5%) w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w chemioterapii (patrz punkt 4.4).
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Inne dziatania niepozgdane i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych obserwowane z czestoscig
>5% (wszystkie stopnie czestosci) u pacjentow leczonych weditug schematu ZALTRAP/FOLFIRI

W porownaniu do leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI

Nastegpujace dzialania niepozadane i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych obserwowano

Z czgstoscig >5% (wszystkie stopnie czgstosci) u pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI w pordéwnaniu do leczonych wedtug schematu placebo/FOLFIRI (w kolejnosci
malejacej czgstosci wystepowania): leukopenia (78,3% w porownaniu do 72,4% wszystkie stopnie
cigzkos$ci; 15,6% w porownaniu do 12,2% stopnia 3.-4.), zwigkszenie aktywnos$ci ASpAT w surowicy
(57,5% w porownaniu do 50,2% wszystkie stopnie ciezkosci; 3,1% w porownaniu do

1,7% stopnia 3.-4.), zapalenie jamy ustnej (50,1% w poréwnaniu do 32,9% wszystkie stopnie
cigzkoscei; 12,8% w porownaniu do 4,6% stopnia 3.-4.), zmeczenie (47,8% w poréwnaniu do 39,0%
wszystkie stopnie cigzkosci; 12,6% w poréwnaniu do 7,8% stopnia 3.-4.), matoptytkowosé (47,4% w
porownaniu do 33,8% wszystkie stopnie cigzkosci; 3,3% w porownaniu do 1,7% stopnia 3.-4.),
zwickszenie aktywnosci AIAT w surowicy (47,3% w poréwnaniu do 37,1% wszystkie stopnie
cigzkosci; 2,7% w poréwnaniu do 2,2% stopnia 3.-4.), zmniejszenie taknienia (31,9% w poréwnaniu
do 23,8% wszystkie stopnie cigzkosci; 3,4% w porownaniu do 1,8% stopnia 3.-4.), zmniejszenie masy
ciata (31,9% w poréwnaniu do 14,4% wszystkie stopnie cigzkosci; 2,6% w poréwnaniu do 0,8%
stopnie 3.-4.), zaburzenia glosu (25,4% w porownaniu do 3,3% wszystkie stopnie ci¢zkosci; 0,5% w
poréwnaniu do zadnego stopnia 3.-4.), bol glowy (22,3% w poréwnaniu do 8,8% wszystkie stopnie
cigzkosci; 1,6% w poréwnaniu do 0,3% stopnia 3.-4.), utrata sity (18,3% w porownaniu do 13,2%
wszystkie stopnie cigzkosci; 5,1% w poréwnaniu do 3,0% stopnia 3.-4.), zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (11,0% w porownaniu do 4,3% wszystkie stopnie ciezkosci; 2,8% w
poréwnaniu do 0,5% stopnia 3.-4.), oraz nadmierna pigmentacja skory (8,2% w poréwnaniu do 2,8%
wszystkie stopnie cigzkosci; 0 w porownaniu do 0 stopnia 3.-4.),

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania U dzieci i mlodziezy.

Inne szczegdblne grupy pacientdw

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 611 pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w gtéwnym badaniu
prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, 172 pacjentow (28,2%)
byto w wieku od 65 do 75 lat, a 33 pacjentow (5,4%) w wieku >75 lat. U pacjentow w podesztym
wieku (> 65 lat) wystepuje wieksze prawdopodobienstwo reakcji niepozagdanych na lek. Czestos¢
wystepowania biegunki, zawrotow glowy, ostabienie, utraty masy ciata i odwodnienia byta wigksza
0 >5% u pacjentow w podesztym wieku w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Pacjentéw

w podesztym wieku nalezy uwaznie monitorowa¢ W celu wykrycia wystapienia biegunki i
potencjalnego odwodnienia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Sposrdd pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP, reakcje niepozadane u pacjentow

z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek w chwili rozpoczgcia badania w trzech badaniach fazy 111

z grupa kontrolng z placebo (N=352) byly poréwnywalne z reakcjami obserwowanymi u pacjentow

z prawidlowa czynnosciag nerek (N=642). Produktem leczniczym ZALTRAP leczono niewielka liczbe
pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek w chwili rozpoczecia badania
(N=49). U pacjentow tych dziatania niepozadane inne niz zwigzane z nerkami byty ogélnie
poréwnywalne dla grup pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek oraz pacjentow z prawidtowsa
czynnoscig nerek poza zwigkszong o >10% czestos$cig odwodnienia (wszystkie stopnie cigzkosci)
(patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢
Podobnie jak w przypadku wszystkich stosowanych leczniczo biatek, dla produktu leczniczego
ZALTRAP wystgpuje potencjalna mozliwos¢ wystgpienia immunogennosci.

Ogolnie we wszystkich badaniach klinicznych zaobserwowano podobna czgstos¢ odpowiedzi typu
niskiego miana przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibody, ADA) (po poczatkowym
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okresie badania) w tescie ADA obserwowano zar6wno u pacjentow otrzymujacych placebo jak

i otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP (odpowiednio 3,3% i 3,8%). U zadnego z pacjentow
nie wykryto wysokiego miana przeciwciat przeciw afliberceptowi. U siedemnasciorga (17) pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy ZALTRAP (1,6%) i dwojga (2) pacjentéw otrzymujacych placebo
(0,2%) wystapit takze wynik dodatni w badaniu neutralizacji przeciwcial. W gldownym badaniu
prowadzonym z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, zaobserwowano dodatnie
odpowiedzi w tescie ADA przy wyzszych stezeniach u pacjentdw otrzymujacych schemat
placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4%)] niz u pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI
[8/521 (1,5%)]. Dodatnie wyniki w tescie neutralizacji przeciwciat w gtownym badaniu prowadzonym
z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami byly takze wyzsze u pacjentéw leczonych
wedtug schematu placebo/FOLFIRI [2/526 (0,38%)] niz u pacjentow leczonych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI [1/521 (0,19%)]. Nie zaobserwowano wptywu na profil farmakokinetyczny
afliberceptu u pacjentow, u ktorych wystapity dodatnie wyniki w badaniach immunogennosci.

Biorac pod uwage podobne wyniki testow ADA u pacjentéow otrzymujacych placebo lub ZALTRAP,
czestos¢ wystepowania immunogennosci podczas stosowania produktu leczniczego ZALTRAP
oceniana na podstawie tych testow prawdopodobnie jest przeszacowana.

Dane o immunogennosci sg silnie zalezne od czutosci i swoistos$ci testu. Poza tym na obserwowana
czestos¢ wystepowania dodatnich wynikow przeciwcial w tescie moze mie¢ wpltyw szereg czynnikow
takich jak obchodzenie si¢ z probkami, czas pobrania probek, przyjmowane rownolegle leki i choroby
towarzyszace. Z tych powodow porownanie czgstosci wystepowania przeciwciat przeciwko
produktowi leczniczemu ZALTRAP z czg¢stoscig wystepowania przeciwciat przeciw innym lekom
moze by¢ mylace.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania afliberceptu podawanego w dawkach
przekraczajacych 7 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 9 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Najczesciej
obserwowane objawy niepozadane podczas stosowania produktu w tych dawkach byty podobne do
objawow obserwowanych podczas stosowania dawek terapeutycznych.

Nie ma swoistej odtrutki po przedawkowaniu produktu leczniczego ZALTRAP. W przypadkach
przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, szczegblnie w aspekcie
monitorowania i leczenia nadci$nienia tetniczego i biatkomoczu. Pacjenta nalezy poddac¢ Scistej
obserwacji lekarskiej w celu monitorowania wszelkich objawow niepozadanych (patrz punkt 4.8).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX44

Mechanizm dziatania

Naczyniowo-srodbtonkowe czynniki wzrostu A i B (VEGF-A, VEGF-B), oraz lozyskowy czynnik
(PIGF) naleza do rodziny VEGF czynnikdéw naczyniotwdrczych, mogacych dziata¢ jako silne czynniki
mitogenne, chemotaktyczne, oraz wplywajace na przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych na poziomie
komorek $rodbtonka. VEGF-A dziata przez dwie receptorowe kinazy tyrozynowe VEGFR-1

i VEGFR-2, obecne na powierzchni komorek srodbtonka. PIGF i VEGF-B wigzg si¢ tylko

z VEGFR-1, ktory obecny jest tez na powierzchni leukocytow. Nadmierna aktywacja tych receptoréw
przez VEGF-A moze skutkowaé patologicznym namnazaniem nowych naczyn i nadmierng
przepuszczalno$cig naczyn krwionosnych. PIGF zwigzany jest takze z patologicznym namnazaniem
nowych naczyn krwionos$nych i rekrutacjg komorek zapalnych przez nowotwor.

Aflibercept, znany takze jako VEGF TRAP w literaturze naukowej, jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym sktadajacym si¢ z czesci wiazacych VEGF z zewnatrzkomorkowych domen ludzkiego
receptora VEGF 1 i 2 powigzanego z fragmentem Fc ludzkiej 1gG1. Aflibercept wytwarzany jest
metoda rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakow w liniach komorkowych
K-1 z komorek jajnika chomika chinskiego. Aflibercept jest dimerem glikoproteinowym o masie
czasteczkowej czesci biatkowej wynoszacej 97 kilodaltondéw (kDa) i zawiera grupe glikozylowa
stanowigcg dodatkowo 15% catkowitej masy czasteczkowej, co daje caltkowita masg czasteczkowa
wynoszaca 115 kDa.

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny falszywy receptor wiazacy si¢ z VEGF-A, przy czym cechuje
si¢ wigkszym powinowactwem niz natywne receptory oraz zwigzane ligandy PIGF i VEGF-B.
Poprzez dziatanie jako putapka ligandow, aflibercept zapobiega wigzaniu endogennych ligandow
do ich pokrewnych receptorow i dzigki temu blokuje sygnalizacje poprzez receptory.

Aflibercept blokuje aktywacje receptorow VEGF 1 proliferacje komoérek srodbtonka, hamujac wzrost
nowych naczyn krwiono$nych dostarczajacych guzowi tlen i sktadniki odzywcze.

Aflibercept wiaze si¢ z ludzkim VEGF-A (stata dysocjacji w stanie rownowagi Kp wynosi 0,5 pM dla
VEGF-Asgs i 0,36 pM dla VEGF-A121), ludzkim PIGF (Kp wynosi 39 pM dla PIGF-2) oraz ludzkim
VEGF-B (Kp wynosi 1,92 pM) tworzac stabilne obojetne kompleksy bez wykrywalnej aktywnosci
biologicznej.

Dzialanie farmakodynamiczne
Podawanie afliberceptu u myszy z wszczepionym guzem ksenogenicznym lub allogenicznym
skutkowato zahamowaniem wzrostu ré6znych typéw nowotworu.

Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego ZALTRAP oceniano w badaniu prowadzonym
metoda proby podwojnie zaslepionej z randomizacja i grupa kontrolng z placebo, prowadzonym

z udziatem pacjentdéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, ktdrzy uprzednio przeszli leczenie na
bazie oksaliplatyny, z lub bez uprzedniego leczenia bewacyzumabem. Randomizacji poddano
catkowitg liczbe 1226 pacjentoéw (1:1) w dwoch grupach, otrzymujacych ZALTRAP (N=612;

4 mg/kg mc. w infuzji dozylnej 0 czasie trwania 1 godziny w dniu 1) lub placebo (N=614),

W polaczeniu z 5-fluouracylem i irynotekanem [FOLFIRI: irynotekan w dawce 180 mg/m? pc.

W infuzji dozylnej 0 czasie trwania 90 minut i rownoczesnie kwas folinowy (roztwor racemiczny)
400 mg/m? pc. w infuzji dozylnej 0 czasie trwania 2 godziny w dniu 1. przy uzyciu wenflonu
dozylnego typu Y, po czym podaje si¢ 5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m? pc. w bolusie
dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. w ciaglej infuzji dozylnej 0 czasie trwania
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46 godzin]. Cykle leczenia w obu ramionach badania powtarzano co 2 tygodnie. Leczenie
kontynuowano do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.
Gléwnym punktem koncowym byta ogélna przezywalno$¢. Przydziat do grup terapeutycznych
poddano stratyfikacji wg stanu czynnos$ciowego ECOG (0, 1 lub 2) oraz wedtug uprzedniego leczenia
bewacyzumabem (tak lub nie).

Miedzy ramionami badania nie byto wiekszych réznic w zakresie danych demograficznych (wiek,
rasa, stan czynnosciowy wg ECOG i uprzednie leczenie bewacyzumabem). Z 1226 pacjentéw
poddanych randomizacji w badaniu, §redni wiek wynosit 61 lat; 58,6% pacjentéw bylto ptci meskie;j;
97,8% miato poczatkowa oceng stanu czynnosciowego wg ECOG wynoszaca 0 lub 1, a 2,2% miato
poczatkowa oceng ECOG wynoszaca 2. Sposrod 1226 pacjentow poddanych randomizacji,
odpowiednio 89,4% i 90,2% pacjentéw leczonych produktami leczniczymi podawanymi w schemacie
placebo/FOLFIRI i ZALTRAP/FOLFIRI otrzymywato poprzednio chemioterapi¢ ztozong na bazie
oksaliplatyny przy wspotistnieniu przerzutéw i (lub) zaawansowania choroby. Okoto 10% pacjentow
(odpowiednio 10,4% i 9,8% pacjentow leczonych produktami leczniczymi podawanymi w schemacie
placebo/FOLFIRI i ZALTRAP/FOLFIRI) otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ adjuwantowa na
bazie oksaliplatyny i doszto u nich do progresji choroby w czasie trwania chemioterapii adjuwantowej
lub do 6 miesigcy od jej ukonczenia. Schematy oparte o0 oksaliplatyne podawano w kombinacji

z bewacyzumabem u 373 pacjentow (30,4%).

Ogdlne wyniki skutecznosci dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréownaniu do schematu
placebo/FOLFIRI przedstawiono na Rysunku 1 i w Tabeli 2.

Rysunek 1 — Przezycie catkowite (miesigce) — krzywe Kaplana-Meiera wg grup leczniczych —
populacja ITT
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Tabela 2 - Gléwne punkty koncowe skutecznosci® — populacja ITT

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Przezycie catkowite (ang. Overall survival, OS)

Liczba zgonow, n (%) 460 (74,9%) 403 (65,8%)

Mediana przezycia catkowitego (95% CI)

(miesigce) 12,06 (11,07 do 13,08) 13,50 (12,52 do 14,95)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,817 (0,714 do 0,935)
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log-rank 0,0032

Przezycie wolne od progresji choroby (ang.
Progression-free survival, PFS)°

Liczba zdarzen, n (%) 454 (73,9%) 393 (64,2%)

Mediana PFS (95% CI) (miesiace) 4,67 (4,21 do 5,36) 6,90 (6,51 do 7,20)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,758 (0,661 do 0,869)
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log-rank 0,00007

Catkowity odsetek odpowiedzi (Overall response
rate) (CR+PR) (95% ClI) (%)° 11,1 (8,5do 13,8) 19,8 (16,4 do 23,2)

Stratyfikowana warto$¢ p w tescie
Cochran-Mantel-Haenszela

Warto$¢ p 0,0001

aStratyfikacja wg stanu czynnosciowego ECOG (0, 1 lub 2) i uprzedniego leczenia bewacyzumabem (tak
lub nie).

®PFS (na podstawie oceny guza wg IRC): prog istotnoéci ustalono na poziomie 0,0001.

¢Ogo6lny odsetek odpowiedzi wg IRC.

Przeprowadzono analize OS oraz PFS wg czynnikow stratyfikacji. Zaobserwowano liczbowo nizszy
efekt OS dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w przypadku pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymywali
bewacyzumab w poroéwnaniu do pacjentow, ktorzy uprzednio nie otrzymywali bewacyzumabu, bez
objawow roznorodnosci w efekcie leczenia testem nieznaczacych interakcji (ang. non significant
interaction test). Wyniki dotyczace zastosowania uprzednio bewacyzumabu zebrano w Tabeli 3.

Tabela 3 - OS oraz PFS w przypadku zastosowania wczes$niej bewacyzumabu? — populacja ITT

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
(O]
Pacjenci otrzymujacy uprzednio bewacyzumab (n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)
Mediana OS (95% CI) (miesiace) 11,7 (9,96 do 13,77) 12,5 (10,78 do 15,47)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,862 (0,676 do 1,100)
Pacjenci nieotrzymujacy uprzednio bewacyzumabu 427 (69,5%) 426 (69,6%)
(n (%))
Mediana OS (95% CI) (miesiace) 12,4 (11,17 do 13,54) 13,9 (12,72 do 15,64)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,788 (0,671 do 0,925)
PFS
Pacjenci otrzymujacy uprzednio bewacyzumab (n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)
Mediana PFS (95% CI) (miesiace) 3,9 (3,02 do 4,30) 6,7 (5,75 do 8,21)
Wspotczynnik ryzyka (95% ClI) 0,661 (0,512 do 0,852)
Pacjenci nieotrzymujacy uprzednio bewacyzumabu (n 427 (69,5%) 426 (69,6%)
(%))
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Mediana PFS (95% CI) (miesiace) 5,4 (4,53 do 5,68) 6,9 (6,37 do 7,20)
Wspodtezynnik ryzyka (95% CI) 0,797 (0,679 do 0,936)

@ Jak okreslono w IVRS

Przeprowadzono analiz¢ OS oraz PFS dla stanu czynno$ciowego ECOG. Wspoétczynnik ryzyka
(95% ClI) dla catkowitego przezycia wynosit 0,77 (0,64 do 0,93) dla stanu czynnos$ciowego EOCG
wynoszacego 01 0,87 (0,71 do 1,06) dla stanu czynnosciowego EOCG wynoszacego 1.
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 0,76 (0,63 do 0,91)
dla stanu czynnosciowego ECOG wynoszacego 0 oraz 0,75 (0,61 do 0,92) dla stanu czynnoSciowego
ECOG wynoszacego 1.

Analiza post-hoc z wytaczeniem pacjentow, u ktorych doszto do progresji choroby w czasie trwania
terapii adjuwantowej lub w przeciggu 6 miesi¢cy od jej zakonczenia dla pacjentéw z lub bez

uprzedniego leczenia bewacyzumabem przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4 — Analiza post-hoc z wykluczeniem pacjentéw otrzymujacych leczenie adjuwantowe® °

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI

(N=550) (N=552)
Pacjenci otrzymujacy uprzednio bewacyzumab 179 (32,5%) 177 (32,1%)
z wylaczeniem leczenia wytacznie adjuwantowego
(n (%))
Mediana OS (95% CI) (miesigce) 11,7 (9,66 do 13,27) 13,8 (11,01 do 15,87)
Wspoétezynnik ryzyka (95% CI) 0,812 (0,634 do 1,042)
Mediana PFS (95% CI) (miesiace) 3,9 (3,02 do 4,30) 6,7 (5,72 do 8,21)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,645 (0,498 do 0,835)
Pacjenci nieotrzymujacy uprzednio bewacyzumabu 371 (67,5%) 375 (67,9%)
z wylaczeniem leczenia tylko adjuwantowego (n (%))
Mediana OS (95% CI) (miesigce) 12,4 (11,17 do 13,54) 13,7 (12,71 do 16,03)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,766 (0,645 do 0,908)
Mediana PFS (95% CI) (miesiace) 5,3 (4,50 do 5,55) 6,9 (6,24 do 7,20)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,777 (0,655 do 0,921)
2 Jak okreslono w IVRS.

b OS w populacji ITT z wylaczeniem pacjentéw, u ktérych zaobserwowano progresje w ciggu

6 miesig¢cy od zastosowania terapii adjuwantowej wykazato wspotczynnik ryzyka HR (95% CI)
wynoszacy 0,78 (0,68 do 0,90) [mediana OS (95% CI) z placebo/FOLFIRI 11,9 miesiecy (10,88 do
13,01) oraz z ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 miesi¢cy (12,68 do 15,44)].

Analiza innych podgrup w zakresie przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby
wg wieku (<65; >65), plci, obecnosci izolowanych przerzutow do watroby, wczesniejszego
nadci$nienia tetniczego oraz liczby chorych narzadéw wykazata dziatanie leczenia korzystne dla
schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do schematu placebo/FOLFIRI.

Analiza podgrup ogoélnego przezycia wykazata korzystne dziatanie zgodne z populacja ogolna
U pacjentow W wieku <65 lat oraz >65 lat, otrzymujacych schemat ZALTRAP/FOLFIRI.

Eksploracyjne analizy biomarkerow zostaty przeprowadzone w badaniu VELOUR w tym analizy
statusu mutacji genéw RAS u 482 z 1226 pacjentow (n=240 otrzymujacych aflibercept; 242 palcebo).
U pacjentow z guzami bez mutacji w genach RAS (typu dzikiego) wspotczynnik ryzyka HR (95% CI)
dla catkowitego przezycia wyniost 0,7 (0,5-1,0) z mediana OS 16,0 miesi¢cy dla pacjentow
otrzymujacych aflibercept i 11,7 miesigcy dla pacjentow otrzymujacych placebo. Odpowiednie dane
dla pacjentow z guzami z mutacja gendw RAS pokazaly wspotczynnik ryzyka HR dla catkowitego
przezycia na poziomie 0,9 (0,7-1,2) z mediang odpowiednio 12,6 i 11,2 miesiecy dla afliberceptu

i placebo. Dane te sg wstepne, a test statystycznych interakcji byt nieznaczacy (brak objawow
réznorodnosci w efekcie leczenia miedzy podgrupami genéw RAS typu dzikiego i z mutacja).
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ZALTRAP we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rozpoznaniu gruczolakoraka
jelita grubego i odbytnicy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne opisane ponizej opracowano gtownie na podstawie analizy danych
farmakokinetycznych populacyjnych zebranych w grupie 1507 pacjentéw z réznego typu
zaawansowanymi nowotworami zto§liwymi.

Wchtanianie

W wykorzystujacych guzy modelach badan nieklinicznych, czynne biologicznie dawki afliberceptu
korelowaly z dawkami wymaganymi do wywotania stgzen wolnego afliberceptu w krwi krazacej
przewyzszajacymi stezenia afliberceptu zwiazanego z VEGF. Stezenia afliberceptu zwiazanego

z VEGF w krwi krazacej wzrastaja wraz z dawka afliberceptu do chwili zwigzania wigkszos$ci
dostepnego VEGF. Dalsze zwigkszanie dawki afliberceptu skutkowato zaleznym od dawki
zwickszeniem stezenia krgzacego wolnego afliberceptu, lecz tylko nieznacznie zwigkszalo stezenie
afliberceptu zwigzanego z VEGF.

U pacjentow ZALTRAP podaje si¢ w dawce dozylnej 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie, przy czym
istnieje nadmiar krazacego wolnego afliberceptu w poréwnaniu do afliberceptu zwiagzanego z VEGF.

Podczas zachowania zalecanego dawkowania 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie, st¢zenie wolnego
afliberceptu zblizone byto do stezenia w stanie rownowagi podczas drugiego cyklu leczenia,
zasadniczo przy braku kumulacji (wskaznik kumulacji wynosi 1,2 w stanie rOwnowagi w porownaniu
do pierwszego podania).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wolnego afliberceptu w stanie rownowagi wynosi okoto 8 litrow.

Metabolizm
Nie przeprowadzono dotychczas badan metabolizmu afliberceptu, gdyz substancja ta jest biatkiem.
Uwaza sig, ze aflibercept ulega rozkladowi do matych peptydoéw i pojedynczych aminokwasow.

Eliminacja

Wolny aflibercept wydalany jest gtéwnie na drodze wigzania z endogennym VEGF z wytworzeniem
stabilnego nieczynnego kompleksu. Podobnie jak w przypadku innych duzych biatek, zar6wno wolny
jak 1 zwigzany aflibercept wydalane sg wolniej w wyniku innych mechanizméw biologicznych takich
jak katabolizm proteolityczny.

W dawkach wigkszych niz 2 mg/kg mc., klirens wolnego afliberceptu wynosi okoto 1,0 L/dobe
podczas koncowego okresu pottrwania wynoszacego 6 dni.

Biatka o duzej masie czgsteczkowej nie sg wydalane przez nerki, stad tez uwaza sig, ze wydalanie
nerkowe afliberceptu jest minimalne.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Zgodnie z grupg docelows, wolny aflibercept wykazuje szybszy (nieliniowy) klirens po podaniu

w dawkach ponizej 2 mg/kg mc., co prawdopodobnie wigze si¢ z wysokim powinowactwem wigzania
afliberceptu z endogennym VEGF. Klirens liniowy obserwowany w zakresie dawek 2 do 9 mg/kg mc.
prawdopodobnie wynika z niewysycalnych mechanizmoéw biologicznych eliminacji, takich jak
katabolizm biatek.
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Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie obserwowano oddziatywania wieku na farmakokinetyke wolnego afliberceptu.

Rasa
Nie obserwowano wptywu rasy w analizie populacyjnej.

Ptec

Ple¢ stanowita najistotniejszg zmienng w analizie klirensu wolnego afliberceptu i objetosci
dystrybucji, przy czym klirens jest o 15,5% wyzszy, za$ objetos¢ dystrybucji o 20,6% wicksza

U me¢zcezyzn niz u kobiet. Roznice te nie wptywaja na ekspozycj¢ na lek zwigzang z dawkowaniem
opartym na masie ciala i nie s3 wymagane modyfikacje dawkowania z uwagi na ptec.

Masa ciala
Masa ciata wptywa na klirens wolnego afliberceptu i objetos¢ dystrybucji ze wzrostem
0 29% ekspozycji na aflibercept u pacjentéw 0 masie ciata rownej lub przekraczajacej 100 kg.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono dotad badan nad produktem leczniczym ZALTRAP u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. W populacyjnej analizie farmakokinetyki przeprowadzonej na danych uzyskanych
w grupie 1507 pacjentdéw z rdznego typu zaawansowanymi nowotworami otrzymujacymi produkt
leczniczy ZALTRAP, otrzymujacymi lub nieotrzymujacymi rownocze$nie chemioterapii,

63 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,0 x — 1,5 x GGN
i dowolna wartos¢ ASpAT) oraz 5 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(bilirubina catkowita >1,5 X — 3 X GGN i dowolna warto$¢ ASpAT) otrzymywato produkt leczniczy
ZALTRAP. U tych pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie
zaobserwowano wptywu na klirens afliberceptu. Nie ma dostepnych danych uzyskanych w grupie
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita >3 X GGN i dowolna
warto$¢ ASpAT).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dotad badan nad produktem leczniczym ZALTRAP u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Przeprowadzono analiz¢ populacyjna farmakokinetyki na danych uzyskanych

w grupie 1507 pacjentdéw z rdznego typu zaawansowanymi nowotworami zto§liwymi, otrzymujgcymi
produkt leczniczy ZALTRAP wraz z chemoterapia lub bez niej. W populacji tej przebadano

549 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 0d 50 do 80 ml/min), 96 pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 0d 30 do 50 ml/min) i 5 pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min). W populacji tej analiza farmakokinetyczna
wykazata brak znamiennych klinicznie roznic w zakresie klirensu lub ekspozycji uktadowej (AUC)
wolnego afliberceptu u pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek po dawce

4 mg/kg mc. produktu leczniczego ZALTRAP w poréwnaniu do badanej populacji ogdlnej. Nie
mozna wyciagna¢ wnioskow dla pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek z uwagi na
ograniczona liczb¢ dostgpnych danych. W niewielkiej grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek, ekspozycja na lek byta podobna jak w grupie pacjentéw z prawidtowg czynnoéciag
nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i1 farmakologia u zwierzat

Podawanie dozylne afliberceptu co tydzien/co dwa tygodnie u matp cynomolgus przez okres do

6 miesiecy skutkowalo zmianami kostnymi (dziatania na ptytke wzrostowa oraz szkielet osiowy

i konczyn), zmianami w obrgbie jamy nosowej, nerek, jajnikow i nadnerczy. Wiekszo$¢ obserwacji
zwigzanych z afliberceptem zanotowano podczas stosowania najmniejszej z testowanych dawek
odpowiadajgcej ekspozycji osoczowej zblizonej do ekspozycji u pacjentéw przyjmujacych dawki
terapeutyczne. Wigkszo$¢ dziatan wywotanych przez aflibercept bylo odwracalnych po
5-miesigcznym okresie odstawienia produktu leczniczego za wyjatkiem dziatan na szkielet i jame

24



nosowg. Wigkszos¢ obserwowanych dziatan uwaza si¢ za zwigzane z aktywnos$cig farmakologiczng
afliberceptu.

Podawanie afliberceptu skutkowato opodznieniem gojenia ran u krolikow. W modelach z wycigciem
skory pelnej grubosci jak i z nacigciem skory, podawanie afliberceptu skutkowato zmniejszeniem
reakcji o typie zwtoknienia, nowotworzenia naczyn, przerostem nabtonka/naskdrkowaniem oraz
zmniejszeniem wytrzymalosci na rozciaganie. Aflibercept zwigkszat ci$nienie krwi u gryzoni

z prawidlowym cisnieniem krwi.

Rakotworczo$¢ i mutagennosé
Nie przeprowadzono dotychczas badan oceniajacych rakotworczo$¢ i mutagennos¢ afliberceptu.

Zaburzenia ptodnosci

Nie przeprowadzono dotychczas swoistych badan afliberceptu na zwierzetach, majacych na celu oceng
jego wpltywu na ptodnos$é.

Wyniki badan toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek sugeruja jednak potencjalne dziatanie
afliberceptu, uposledzajace czynnos$ci rozrodcze i ptodnos¢. U dojrzatych ptciowo zenskich
osobnikow gatunku matp cynomolgus, obserwowano zahamowanie czynnosci jajnikow i rozwoju
pecherzykow jajnikowych. U zwierzat tych obserwowano takze utrate prawidlowego cyklu
miesigczkowego. U dojrzatych ptciowo osobnikéw matp gatunku cynomolgus pici meskiej
obserwowano zmniejszenie ruchomosci plemnikow oraz zwigkszenie nieprawidtowosci ksztattu
plemnikéw. Nie zanotowano progu ekspozycji u pacjentdéw w odniesieniu do tych dziatan. Dziatania
te byty w pelni odwracalne w ciggu 8-18 tygodni od ostatniej iniekcji.

Toksykologia rozrodczosci i rozwojowa

Wykazano dziatania embriotoksyczne i teratogenne afliberceptu po podaniu dozylnym u ci¢zarnych
krolic co 3 dni w okresie organogenezy (dni cigzy 6 do 18) w dawkach okoto 1 do 15 razy
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi tj. 4 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Obserwowane dziatania to
miedzy innymi zmniejszenie masy ciata matki, zwigkszona liczba resorpcji ptodu oraz zwigkszona
czestos¢ malformacji zewnetrznych, trzewnych i szkieletowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Kwasy cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Sodu wodorofosforan siedmiowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie przeprowadzono badan zgodnosci, leku nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi, poza produktami wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata
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Po rozcienczeniu w worku do infuzji
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w trakcie stosowania przez okres 24 godzin
w temperaturze 2°C do 8°C i przez okres 8 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, sporzadzony roztwoér do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast.
Jezeli nie uzyje si¢ roztworu natychmiast, czas przechowywania i warunki przed uzyciem roztworu
pozostaja w zakresie odpowiedzialno$ci uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie koncentratu przeprowadzono

w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed swiattem.

Aby uzyskaé informacje o warunkach przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

o 4 ml koncentratu w przejrzystej fiolce 5 ml ze szkta borokrzemowego (typ I) zamknigtej
korkiem otoczonym kotnierzem ze zdejmowang nasadka typu flip-off i wtozonym powlekanym
krazkiem uszczelniajacym. Opakowanie zawiera 1 fiolke lub 3 fiolki.

o 8 ml koncentratu w przejrzystej fiolce 10 ml ze szkta borokrzemowego (typ 1) zamknigtej
korkiem otoczonym kotnierzem ze zdejmowang nasadka typu flip-off i wtozonym powlekanym
krazkiem uszczelniajacym. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy ZALTRAP jest jatowym, wolnym od konserwantéw apirogennym koncentratem,
stad roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany przez pracownika fachowego personelu
medycznego z zachowaniem procedur bezpieczenstwa i techniki aseptyczne;j.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ W czasie obchodzenia si¢ z produktem leczniczym ZALTRAP, stosowaé
urzadzenia odgraniczajace lek od otoczenia, srodki ochrony osobistej (np. rgkawice) i procedury
przygotowawcze.

Przygotowanie roztworu do infuzji

. Nalezy obejrze¢ fiolke z produktem leczniczym ZALTRAP przed uzyciem. Roztwor
koncentratu musi by¢ przejrzysty i nie moze zawierac czastek.

. Na podstawie wymaganej dla pacjenta dawki, pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu
ZALTRAP z fiolki. Do przygotowania roztworu do infuzji moze by¢ wymagana wigcej niz
jedna fiolka produktu leczniczego.

o Rozcienczyc¢ lek do objetosci wymaganej do infuzji uzywajac jako rozpuszczalnika sodu
chlorku o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy 5% do infuzji. Stezenie roztworu
koncowego produktu leczniczego ZALTRAP do infuzji dozylnej nalezy utrzymywacé w zakresie
0,6 mg/ml do 8 mg/ml afliberceptu.

o Nalezy uzywa¢ workéw do infuzji wykonanych z polichlorku winylu zawierajacych DEHP
(ftalan bis(2-etyloheksylu)) lub workéw wykonanych z poliolefiny.

o Roztwor po rozcienczeniu nalezy obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czastek i1 przebarwien
przed podaniem. Jezeli roztwor zawiera przebarwienia lub jesli znajduja si¢ w nim widoczne
czastki, nalezy przygotowany roztwor wyrzucic.
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o Fiolka zawierajaca produkt leczniczy ZALTRAP przeznaczona jest do jednorazowego uzycia.
Po pierwszym wktuciu nie wolno juz ponownie wkituwac igiet do fiolki. Niewykorzystane
pozostatosci koncentratu nalezy wyrzucic.

Podawanie roztworu do infuzji
Rozcienczone roztwory produktu leczniczego ZALTRAP nalezy podawac przy uzyciu zestawow do
infuzji zawierajacych filtr polieterosulfonowy o wielko$ci poréw 0,2 mikrona.

Zestawy do infuzji powinny by¢ wykonane z jednego z nastepujacych materiatow:
polichlorek winylu (PVC) zawierajacy ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
PVC wolny od DEHP, zawierajacy trioktylotrimellitat (TOTM)

polipropylen

polietylen pokryty PVC

poliuretan

Nie wolno uzywac filtréw wykonanych z polifluorku winylidenu (PVDF) lub nylonu.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/814/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/IDATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lutego 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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