PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 25 mg afliberceptu*.

Jedna injekeni lahvicka o objemu 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg afliberceptu.
Jedna injekeni lahvicka o objemu 8 ml koncentratu obsahuje 200 mg afliberceptu.

* Aflibercept se vyrébi technologii rekombinantni DNA v sav¢im expresnim systému s linif
ovarialnich bun¢k kiecika ¢inskeho (CHO)-K1.

Pomocné latky se znamym G¢inkem:

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 4 ml obsahuje 0,484 mmol sodiku, coZ odpovida 11,118 mg sodiku
a injekéni lahvicka o objemu 8 ml obsahuje 0,967 mmol sodiku, coZ odpovida 22,236 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Koncentrat je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ZALTRAP v kombinaci s chemoterapii irinotekan/fluoruracil/kyselina folinova (FOLFIRI)
je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktery
je rezistentni nebo progredoval po 1é¢bé rezimem obsahujicim oxaliplatinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek ZALTRAP se mé podavat pod dohledem Iékaie se zkuSenostmi v pouZiti cytostatickych
IéCivych piipravki.

Déavkovani

Doporucena davka piipravku ZALTRAP, podavaného formou intravendzni infuze po dobu 1 hodiny,
je 4 mg/kg télesné hmotnosti, s naslednou terapii rezimem FOLFIRI. Tato Ié¢ba je povaZzovana za
jeden lécebny cyklus.

Predepsany rezim FOLFIRI zahrnuje irinotekan 180 mg/m? ve formé intravendzni infuze trvajici

90 minut a kyselinu folinovou (DL, racemicka smés) 400 mg/m2 ve formé intravendzni infuze trvajici
2 hodiny ve stejnou dobu v den 1 za pouZiti Y-linky, s naslednym podanim intravendzniho bolusu
fluoruracylu (FU) v davce 400 mg/m2 a nasledné FU 2400 mg/m2 ve formé kontinudlni intravendzni
infuze trvajici 46 hodin.

Lécebny cyklus se opakuje kazdé 2 tydny.



V léche pripravkem ZALTRAP se méa pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu
nepiijatelné toxicity.

Uprava davky

Pripravek ZALTRAP se ma vysadit pii nasledujicich stavech (viz bod 4.4):

« Zavazna hemorhagie

« Gastrointestinalni (Gl) perforace

« Vznik pistele

« Hypertenze, kterd neni adekvéatné kontrolovana antihypertenzni Ié¢bou nebo vyskyt hypertenzni
krize nebo hypertenzni encefalopatie

« Srdecni selhani a snizeni ejekéni frakce

« Arterialni tromboembolické piihody (ATE)

«  Zilni tromboembolické piihody 4. stupné (v&etng plicni embolie)

« Nefroticky syndrom nebo tromboticka mikroangiopatie (TMA)

. Zavazné hypersenzitivni reakce (v¢etné bronchospasmu, dusnosti, angioedému a anafylaxe) (viz
body 4.3 a 4.4)

« ZhorSené hojeni ran vyzadujici lékaisky zasah

« Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES) (oznacovany téz jako reverzibilni zadni
leukoencefalopaticky syndrom (RPLS))

Lécbu pripravkem ZALTRAP je tieba docasné pierusit na dobu alespon 4 tydna pied elektivni operaci
(viz bod 4.4):

ZALTRAP/FOLFIRI oddéleni Ié¢by nebo Uprava ddvkovani

Neutropenie nebo trombocytopenie Je tieba oddalit podavani rezimu ZALTRAP/FOLFIRI,

(viz body 4.4 2 4.8) dokud pocet neutrofilt nedosahne hodnoty >1,5 x 10%1 nebo
poget trombocyti hodnoty >75 x 10%/1.

Febrilni neutropenie nebo Je tfeba snizit davku irinotekanu v nasledujicich cyklech

neutropenicka sepse 0 15-20 %.

Dojde-li k recidive, je tieba dale snizit bolus FU a infuzni
davky FU v nasledujicich cyklech o 20 %.

Dojde-li k recidivé po sniZeni davky irinotekanu a FU, Ize
zvaZit snizeni davky piipravku ZALTRAP na 2 mg/kg.

Lze zvazit pouziti faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti

(G-CSF).
Lehka aZ stredné t&zka hypersensitivni | Je tieba docasné pierusit infuzi az do odeznéni reakce.
reakce na pripravek ZALTRAP V klinicky indikovanych piipadech Ize pouzit Ié¢bu
(véetné z¢ervenani v obliceji, kozZni kortikosteroidy a/nebo antihistaminiky.
vyrazky, koptivky a svédéni)
(viz bod 4.4) V néslednych cyklech lze zvézit piedléceni kortikosteroidy

a/nebo antihistaminiky.

TéZzka hypersenzitivni reakce (véetné | Je tieba ukoncit rezZim ZALTRAP/FOLFIRI a podat vhodnou
bronchospasmu, dusnosti, angioedému | lécbu.

a anafylaxe)
(viz body 4.3a4.4)
ZALTRAP oddaleni lé¢by a Uprava davkovani
Hypertenze Je tieba docasné pierusit 1é¢bu pripravkem ZALTRAP az do
(viz bod 4.4) navozeni kontroly hypertenze.

V piipadé rekurentni medicinsky vyznamné ¢i zavazné
hypertenze i ptes optimalni 1écbu je téeba ptipravek
ZALTRAP vysadit az do navozeni kontroly hypertenze
a v naslednych cyklech snizit davku na 2 mg/kg.




Proteinurie Lécbu pripravkem ZALTRAP je tieba docasné pierusit,
(viz bod 4.4) pokud proteinurie doséhne hodnoty >2 gramy za 24 hodin, a
obnovit pfi poklesu proteinurie na <2 gramy za 24 hodin.

Pti recidivé je treba prerusit 1é¢bu az do poklesu proteinurie
na <2 gramy za 24 hodin a poté snizit davku na 2 mg/kg.

FOLFIRI Uprava davkovani p¥i pouziti v kombinaci s pripravkem ZALTRAP

Té&zka stomatitida a syndrom palmo- Je tieba snizit bolus FU a infuzni davku o 20 %.
plantarni erytrodysestezie

Te&zky prajem Je tfeba snizit davku irinotekanu o 15-20 %.

......

tieba také bolus FU a infuzni davky FU snizit o0 20 %.

Jestlize t&Zky priijem pietrvava i po dvojim snizeni davky, je
tieba léc¢bu rezimem FOLFIRI ukongit.

Lécbu protiprajmovymi lécivymi piipravky a rehydrataci lze
pouZzit dle potieby.

DalSi toxicity souvisejici s irinotekanem, FU nebo kyselinou folinovou jsou uvedeny v pfislusnych
souhrnech Udaji o pripravku.

ZvI&stni populace

Starsi pacienti

V pivotni studii mCRC bylo 28,2 % pacienti ve véku > 65 a < 75 let a 5,4 % pacientt ve véku
> 75 let. U starSich osob neni zapotiebi Uprava davkovani ptipravku ZALTRAP.

Porucha funkce jater

Doposud nebyly provedeny Zadné cilené studie s ptipravkem ZALTRAP u pacientii s poruchami
funkce jater (viz bod 5.2). Klinické Udaje naznac¢uji, Ze u pacientt s lehkou aZ stiedné téZkou poruchou
funkce jater neni zapotiebi zména davky afliberceptu. Udaje tykajici se podani afliberceptu u pacienti
s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici.

Porucha funkce ledvin

Doposud nebyly provedeny Zadné cilené studie s pfipravkem ZALTRAP u pacienti s poruchou funkce
ledvin (viz bod 5.2). Klinické Udaje naznacuji, Ze u pacientd s lehkou aZ stredné téZkou poruchou
funkce ledvin neni zapotiebi zména pocatecni davky. U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou
k dispozici jen velmi omezené Gdaje, proto je tieba lé¢it tyto pacienty s opatrnosti.

Pediatrické populace
Neexistuje Zadné relevantni pouZiti ptipravku ZALTRAP u pediatrické populace v indikaci
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Zpusob podani

Pripravek ZALTRAP se musi podavat formou intravenézni infuze po dobu 1 hodiny. Vzhledem

k hyperosmolalité (1000 mosmol/kg) koncentratu pripravku ZALTRAP se nesmi podavat nefedény
koncentrat piipravku ZALTRAP technikou i.v. push nebo formou intravendzniho bolusu. Pripravek
ZALTRAP se nesmi podavat formou intravitrealni injekce (viz body 4.3 a 4.4).

Kazda injekéni lahvicka s koncentratem pro infuzni roztok je pouze pro jednordzové pouZiti
(jednodavkové balenti).

Opatreni, ktera je nutno ucinit p/ed zachéazenim s lécivym pripravkem nebo pied jeho podanim
Navod k naiedéni tohoto légivého pripravku pied jeho podanim nebo pro podani v infuznim setu je
uveden v bodé¢ 6.6.




4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na aflibercept nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Oftalmologické/intravitredlni podani kvili hyperosmotickym vlastnostem piipravku ZALTRAP (viz
bod 4.4).

Kontraindikace tykajici se jednotlivych komponent rezimu FOLFIRI (irinotekan, FU a kyselina
folinovd) jsou uvedeny v piislusnych souhrnech Gdajt o pripravku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hemoragie
U pacienti 1é¢enych afliberceptem bylo popséno zvy3ené riziko krvéceni, véetné zavaznych a nékdy
fatalnich krvacivych ptihod (viz bod 4.8).

U pacienti je treba sledovat zndmky a piiznaky Gl krvaceni a dalSich zavaznych krvéaceni. Aflibercept
se nema podavat pacientam se zavaznym krvacenim (viz bod 4.2).

U pacienti [é¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI byla hl&Sena trombocytopenie. Doporucuje se
monitorovat kompletni krevni obraz (KO), v¢etné poétu trombocyta, na pocatku 1écby, pied zahajenim
kazdého cyklu léchy afliberceptem a dle klinické potieby. Podani rezimu ZALTRAP/FOLFIRI je
treba odlozit, dokud poget trombocyti nedosahne >75 x 10%I (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace
U pacientt Ié¢enych afliberceptem byly hlaseny ptipady Gl perforace, véetné fatalni GI perforace (viz
bod 4.8).

U pacienti je tieba sledovat znamky a ptiznaky Gl perforace. U pacientd, u nichZ se vyskytne Gl
perforace, se ma lécba afliberceptem vysadit (viz bod 4.2).

Vznik pistéle
U pacientt Ié¢enych afliberceptem byl hlaSen vznik pistéle s postizenim Gl traktu i mimo GIT (viz
bod 4.8).

U pacienti, u nichZ dojde ke vzniku pistéle, se ma lécba afliberceptem ukongit (viz bod 4.2).

Hypertenze
U pacientt lé¢enych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI bylo pozorovano (viz bod 4.8) zvy3ené riziko

hypertenze 3.—4. stupné (véetné hypertenze a jednoho piipadu esencialni hypertenze).

Pred zahajenim lécby afliberceptem je nutno zajistit adekvéatni kontrolu preexistujici hypertenze.
Nelze-li hypertenzi adekvétné kontrolovat, 1écba afliberceptem se nemé zahajovat. Béhem 1écby
afliberceptem se doporuc¢uje monitorovat krevni tlak kazdé dva tydny, veetné zméieni krevniho tlaku
pied kazdym podanim nebo dle klinické potieby. Pokud se hypertenze objevi v prabehu Iécby
afliberceptem, je tieba zajistit kontrolu krevniho tlaku piisluSnou antihypertenzni terapii a pravidelné
monitorovat krevni tlak. V ptipadé rekurentni medicinsky vyznamné nebo zavaZzné hypertenze i pres
optimalni 1écbu je tieba aflibercept vysadit, dokud nebude dosazeno kontroly krevniho tlaku, a sniZit
davku afliberceptu v naslednych cyklech na 2 mg/kg. Nelze-li dosahnout adekvatni kontroly
hypertenze pouzitim nalezité antihypertenzni terapie nebo snizenim davky afliberceptu, nebo dojde-li
k vyskytu hypertenzni krize nebo hypertenzni encefalopatie, je tieba Iécbu afliberceptem trvale
ukongit (viz bod 4.2).

Hypertenze muZe zpusobit exacerbaci zékladniho kardiovaskularniho onemocnéni. U pacientd, ktefi
maji v anamnéze klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, jako napi. ischemickou chorobu

VoV

srdeéni nebo méstnaveé srdecni selhani, je zapotiebi zvySené opatrnosti pfi 1é¢bé pripravkem



ZALTRAP. Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim ttidy NYHA 111 nebo 1V nemaji byt ptipravkem
ZALTRAP léceni.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF u pacientt s hypertenzi nebo bez hypertenze maze prispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacienta s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamneéze, se ma pied zahajenim uzivani piipravku Zaltrap toto riziko peclivé zvazit.

Srde¢ni selhani a sniZeni ejekéni frakce

U pacientt lé¢enych pripravkem ZALTRAP byly hléSeny piipady srde¢ného selhani a snizeni ejekéni
frakce. Pred lé¢bou piipravkem ZALTRAP ma byt zjisténa vychozi funkce levé komory a v prabéhu
[é¢by pripravkem ZALTRAP ma byt tato funkce pravidelné hodnocena. Pacienti maji byt sledovani
pro znamky a piiznaky srde¢niho selhani a snizené ejekeni frakce. U pacientt se srdecnim selhanim a
snizenou ejekeni frakei ma byt 1é¢ba pierusena.

Trombotické a embolické piihody

Arteridlni tromboembolické prihody (ATE)

U pacienti 1é¢enych afliberceptem byly pozorovany ATE, v¢etné tranzitorni ischemické ataky, cévni
mozkové pithody, anginy pectoris, intrakardialniho trombu, infarktu myokardu, arterialni embolie a
ischemické kolitidy (viz bod 4.8).

U pacientd, u nichz dojde k vyskytu ATE, se ma lécba afliberceptem ukongit (viz bod 4.2).

Zilni tromboembolické prihody (VTE)
U pacientu lécenych afliberceptem byly hlaseny ptipady VTE, véetné hlubokeé Zilni trombézy (DVT) a
plicni embolie (ziidka fatalni) (viz bod 4.8).

U pacienti se Zivot ohroZujicimi (stupen 4) tromboembolickymi ptihodami (véetné plicni embolie) se
ma lécba ptipravkem ZALTRAP ukongit (viz bod 4.2). Pacientim s hlubokou Zilni tromb6zou
stupné 3 je tieba podavat antikoagulancia dle Klinické potieby a Ié¢ba afliberceptem méa u nich
pokracovat. V piipadé recidivy i pres naleZitou antikoagulaéni [é¢bu se mé 1é¢ba afliberceptem

ukongit. U pacientt s tromboembolickymi ptihodami tretiho nebo niZ8iho stupné je zapotiebi dikladné
sledovani.

Proteinurie
U pacientt Ié¢enych afliberceptem byla pozorovana zavazna proteinurie, nefroticky syndrom a
tromboticka mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8).

Pacienty s proteinurii je treba sledovat kviili rozvoji nebo zhor3eni proteinurie, a to analyzou moci
pomoci testovaciho prouzku a/nebo stanovenim poméru bilkovina/kreatinin ve vzorku mo¢i (UPCR)
pied kazdym podanim afliberceptu. Pacienti s hodnotou > 2+ pfi stanoveni bilkovin pomoci prouzku
nebo s hodnotou UPCR > 1 nebo pomér bilkovina/kreatinin (PCR)> 100 mg/mmol maji podstoupit
24hodinovy sbér mogi.

Podavani afliberceptu se mé doc¢asné prerusit, pokud proteinurie dosahne hodnoty > 2 gramy za

24 hodin, a obnovit pii poklesu proteinurie na <2 gramy za 24 hodin. Pti recidiveé je treba prerusit
Iécbu az do poklesu proteinurie na <2 gramy za 24 hodin a poté snizit davku na 2 mg/kg. U pacienti,
u nichz dojde k rozvoji nefrotického syndromu nebo TMA, se ma 1écha afliberceptem ukongit (viz
bod 4.2).

Neutropenie a neutropenické komplikace
U pacientt lécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI (viz bod 4.8) byl pozorovan zvySeny vyskyt
neutropenickych komplikaci (febrilni neutropenie a neutropenické infekce).

Na pocatku Iécby a pred zahajenim kazdého cyklu afliberceptu se doporucuje sledovani kompletniho
krevniho obrazu (KO), v¢etné diferencidlniho rozpoétu. Podani rezimu ZALTRAP/FOLFIRI je treba



odlozit, dokud pocet neutrofila nedosahne >1,5 x 10°/ | (viz bod 4.2). U pacientd, ktefi mohou mit
zvysené riziko neutropenickych komplikaci, Ize zvazit terapeutické pouziti G-CSF pfi prvnim vyskytu
neutropenie > 3 stupné zavaZnosti a sekundarni profylaxi.

Priijem a dehydratace
U pacientt lécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI byl pozorovan vyssi vyskyt tézkého prajmu (viz
bod 4.8).

Je tieba provést Upravu davkovani v rezimu FOLFIRI (viz bod 4.2), zahdjit 1é¢bu protiprijmovymi
Iécivymi piipravky a zajistit rehydrataci dle potieby.

Hypersenzitivni reakce
V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byla u pacientt lé¢enych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI
hlaSena téZka hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).

V pripadé t&zké hypersenzitivni reakce (véetné bronchospasmu, dusnosti, angioedému a anafylaxe) se
musi Ié¢ba afliberceptem ukoncit a provést vhodna terapeutickd opatieni (viz bod 4.2).

V pripadé lehké az stiedné teZké hypersenzitivni reakce na piipravek ZALTRAP (v¢etné zéervenani
v obliceji, kozni vyrazky, kopiivky a svédéni) se musi l1écba afliberceptem docasné pierusit az do
odeznéni reakce. V klinicky indikovanych ptipadech Ize zahdjit 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo
antihistaminiky. V naslednych cyklech Ize zvazit piedléceni kortikosteroidy a/nebo antihistaminiky
(viz bod 4.2). Pti opakované 1éché pacientt s piedchozim vyskytem hypersenzitivni reakce je tieba
dbat zvysené opatrnosti, protoze u nékterych pacientt byla pozorovana recidivujici hypersenzitivni
reakce i pres profylaxi, véetné kortikosteroidu.

Zhor8ené hojeni ran
Aflibercept zhorsil hojeni ran u zvifecich modelu (viz bod 5.3).

U afliberceptu byl hléSen potencial ke zhorSenému hojeni ran (dehiscence rany, anastomoticky leak)
(viz bod 4.8).

Lécba afliberceptem se ma docasné pierusit na dobu alespon 4 tydnt pied elektivni operaci.

Doporucuje se, aby lécba afliberceptem nebyla zahajena minimalné 4 tydny po rozsahlé operaci a
dokud nedojde k Uplnému zhojeni operac¢ni rany. U mensich chirurgickych vykont, jako jsou zavedeni
centrélniho Zilniho pFistupu nebo portu, biopsie a extrakce zubu, 1ze 1é¢bu afliberceptem zahdjit nebo
obnovit ihned po Uplném zhojeni rany. Lécbu afliberceptem je nutno ukongit u pacienta se zhorSenym
hojenim ran, u nichzZ je zapotiebi Iékaiska intervence (viz bod 4.2).

Osteonekrdza celisti (ONJ)

Byly nahlaSeny ptipady ONJ u pacientn, kteii byli 1é¢eni pripravkem ZALTRAP, z nichz nékteti byli
piedem nebo souc¢asné léceni intravendznimi bisfosfonaty, pro které je ONJ identifikované riziko.
Zvysené opatrnosti je zapotiebi v piipadé souc¢asného ¢i sekvencniho podavani pripravku ZALTRAP a
intravendznich bisfosfonati.

Invazivni stomatologické zakroky jsou také identifikovany rizikovy faktor. Pred pockatkem léchy
piipravkem ZALTRAP mé byt zvaZzeno zubni vySetieni a vhodné preventivni zubni oSetreni.

U pacienti lécenych pripravkem ZALTRAP, kteti uZivali nebo uZivaji intravendzni bisfosfonaty,
nemaji byt, pokud je to mozné, provadeény invazivni stomatologické zékroky (viz bod 4.8).

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

V pivotni studii faze 111 zahrnujici pacienty s mCRC nebyl hlaSen vyskyt PRES. V jinych studiich byl
vyskyt PRES hlaSen u pacienti lé¢enych afliberceptem v monoterapii a v kombinaci s jinymi
chemoterapiemi (viz bod 4.8).




PRES se muze projevit v podobé zmén duSevniho stavu, epileptickych zachvati, nauzey, zvraceni,
bolesti hlavy nebo poruch vidéni. Diagnézu PRES je treba potvrdit vySetienim mozku magnetickou
rezonanci (MRI).

U pacienti, u nichz dojde k rozvoji PRES, se ma aflibercept vysadit (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

U starSich pacientt ve véku >65 let bylo zvySené riziko prajmu, zavrati, astenie, Gbytku télesné
hmotnosti a dehydratace. Aby bylo mozno rychle zjistit a 1é¢it znamky a ptiznaky prajmu a
dehydratace a minimalizovat potencialni riziko, doporucuje se tyto pacienty peclivé monitorovat (viz
bod 4.8).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych afliberceptem je k dispozici jen velmi omezené
mnozstvi Gdaja. U afliberceptu neni zapotiebi Gprava davkovani (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Vykonnostni stav a komorbidity

Pacienti, ktefi maji ECOG vykonnostni stav > 2 nebo trpi vyznamnymi komorbiditami, mohou mit
vyS8i riziko Spatného klinického vysledku, a je zapotiebi peclivé monitorovat kvili casnému zhor3eni
klinického stavu.

Intravitrealni pouZiti mimo schvéalené indikace (off-label)
Pripravek ZALTRAP je hyperosmoticky roztok, ktery svym sloZenim neni kompatibilni s nitroo¢nim
prostiedim. Pripravek ZALTRAP se nesmi podavat formou intravitrealni injekce (viz bod 4.3).

Pripravek ZALTRAP obsahuje sodik

Tento Iécivy pripravek obsahuje az 22 mg sodiku v jedné injekeni lahviéce, coz odpovida 1,1 %
doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych pripravkt ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pripravku a ¢islo SarZe.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pr¥ipravky a jiné formy interakce

Populaéni farmakokineticka analyza a srovnani mezi studiemi neodhalily Zadnou farmakokinetickou
Iékovou interakci mezi afliberceptem a rezZimem FOLFIRI.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen

Je tieba informovat Zeny ve fertilnim véku, Ze by béhem Iécby piipravkem ZALTRAP nemély
otéhotnét, a pougit je o potencialnim nebezpe¢i pro plod. Zeny ve fertilnim véku Iécené piipravkem
ZALTRAP musi pouZivat t¢innou antikoncepci v prabéhu 1é¢by a 3 mésice po posledni davce Iéku.

Té&hotenstvi

O pouziti afliberceptu u téhotnych Zen neexistuji zadné Gdaje. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze angiogeneze méa zasadni vyznam pro fetalni
VyVvoj, miZe inhibice angiogeneze po podani piipravku ZALTRAP vést k nezddoucim U¢inkam na
teéhotenstvi. Pripravek ZALTRAP smi byt pouZit, pouze pokud potenciélni piinos odavodiuje
potencidlni riziko v téhotenstvi. JestliZze pacientka otéhotni béhem pouZivani ptipravku ZALTRAP,
musi byt informovana o potencialnim nebezpeéi pro vyvijejici se plod.

Kojeni
Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily vliv pfipravku ZALTRAP na tvorbu
matei'ského mléka, jeho ptitomnost v materském mléce nebo jeho Ug¢inky na kojené déti.



Neni znamo, zda je aflibercept vylu¢ovan do materského mléka. Riziko pro kojence nelze vylougit. Pfi
rozhodovani o tom, zda prerusit kojeni nebo vysadit/nezahajit 1é¢bu ptipravkem ZALTRAP, je nutno
vzit v Gvahu prospé&snost kojeni pro dité a piinos terapie pro Zenu.

Fertilita
Na zaklad¢ studii u opic je pravdépodobné, Ze behem 1écby afliberceptem dojde k postiZeni fertility
muzu i Zen (viz bod 5.3).

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek ZALTRAP nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat
stroje. Vyskytnou-li se u pacientii p¥iznaky, které budou mit vliv na jejich zrak nebo koncentraci nebo
na jejich reakéni schopnosti, je tieba pacientim doporugit, aby nefidili a neobsluhovali stroje (viz

bod 4.8).

4.8 Nezadouci G¢inky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost piipravku ZALTRAP v kombinaci s reZimem FOLFIRI byla hodnocena u 1216 pacientt
diive Ié¢enych pro metastazujici kolorektalni karcinom, z nichZ bylo 611 pacientd l1é¢eno pripravkem
ZALTRAP v davce 4 mg/kg jednou za dva tydny (jeden cyklus) a 605 pacientt bylo 1é¢eno kombinaci
placebo/FOLFIRI ve studii faze I11. Pacienti absolvovali v medianu 9 cykla l1é¢by rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky (vSechny stupné zavaZznosti, > 20% vyskyt) hlaSené s cetnosti vyskytu
alespon 0 2 % vySSi pro rezim ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinaci placebo/FOLFIRI, byly v poradi
dle klesajici ¢etnosti: leukopenie, prijem, neutropenie, proteinurie, zvySeni aspartataminotransferazy
(AST), stomatitida, Unava, trombocytopenie, zvySeni alaninaminotransferazy (ALT), hypertenze,
pokles télesné hmotnosti, snizena chut k jidlu, epistaxe, bolest bticha, dysfonie, zvySeni sérového
kreatininu a bolest hlavy (viz tabulka 1).

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky stupné 3-4 (> 5 % vyskyt) hladené s ¢etnosti vyskytu alespori 0 2 %
vysSi pro reZim ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinaci placebo/FOLFIRI byly v poradi klesajici
¢etnosti: neutropenie, prijem, hypertenze, leukopenie, stomatitida, Gnava, proteinurie a astenie (viz
tabulka 1).

Nejcastéji hlaSené neZadouci Ucinky vedouci k trvalému ukongeni 1é¢by u > 1% pacientd Ié¢enych
rezimem ZALTRAP/FOLFIRI byly cévni poruchy (3,8 %) véetné hypertenze (2,3 %), infekce (3,4 %),
astenie/tnava (1,6 %, 2,1 %), prajem (2,3 %), dehydratace (1 %), stomatitida (1,1 %), neutropenie
(1,1 %), proteinurie (1,5 %) a plicni embolie (1,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich Gginki

NeZadouci Uc¢inky a laboratorni abnormality hlaSené u pacientt lé¢enych rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI oproti pacientim lé¢enym reZimem placebo/FOLFIRI jsou uvedeny v tabulce 1
podle tfid organovych systému a kategorii ¢etnosti MedDRA. NeZadouci Uc¢inky v tabulce 1 jsou
definovany jako nezadouci klinické reakce nebo laboratorni abnormality s > 2 % vy3si incidenci
(vSech stupi) ve skupiné Iécené afliberceptem ve srovnani se skupinou lé¢enou placebem v mCRC
studii, a to véetné& Ucinka, které toto kritérium nespliuji, ale jsou konzistentni s anti-VEGF tfidou a
byly pozorovany v jakékoli studii s afliberceptem. Intenzita neZadoucich Uginki je odstupniovéna
podle kritérii NCI CTC verze 3.0 (grade > 3 = G > 3). V kaZdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou odvozeny ze viech stupit zavaznosti a definovany
jako: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 aZ < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urgcit).




Tabulka 1 - NeZadouci uc¢inky hlaSené u pacientd l1é¢enych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI ve studii

mCRC

T¥idy organovych
systému

Nezadouci U¢inky

Kategorie ¢etnosti

V8echny stupné zavaznosti

Stupen >3

Infekce a infestace

Velmi ¢asté Infekce (1) Infekce (1)

Casté Neutropenicka infekce/sepse (1) Neutropenicka infekce/sepse (1)
Infekce mocovych cest
Nazofaryngitida

Méng¢ casté Infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté Leukopenie (2) Leukopenie (2)
Neutropenie (1),(2) Neutropenie (2)
Trombocytopenie (2)

Casté Febrilni neutropenie Febrilni neutropenie

Trombocytopenie (2)

Poruchy imunitniho systému

Casté

Hypersenzitivita (1)

Méné gasté

Hypersenzitivita (1)

Poruchy metabolismu a

vyZivy

Velmi ¢asté Snizena chut’ k jidlu
SniZeni télesné hmotnosti
Casté Dehydratace (1) Dehydratace (1)

SniZzena chut k jidlu
Snizeni télesné hmotnosti

Srdeéni poruchy

Méné¢ casté Srdeéni selhani
Vzacné Snizena ejekeni frakce
Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté Bolest hlavy
Casté Bolest hlavy
Méng Gasté PRES (1), (4) PRES (1), (4)
Cévni poruchy
Velmi ¢asté Hypertenze (1) Hypertenze
Hemoragie (1)
Casté Arteridlni tromboembolie (1) Arteridlni tromboembolie (1)
Zilni tromboembolie (1) Zilni tromboembolie (1)
Hemoragie (1)
Neni znamo Aneurysmata a arterialni disekce

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté

Dyspnoe
Epistaxe

Dysfonie
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Tridy organovych
systémi

Nezadouci U€inky

Kategorie ¢etnosti

VSechny stupné zavaznosti

Stupen >3

Casté Orofaryngealni bolest
Rinorea
Méné casté Dyspnoe
Epistaxe
Dysfonie

Orofaryngeélni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Prajem (1) Prajem (1)
Stomatitida Stomatitida
Bolest bticha
Bolest v epigastriu

Casté Krvéaceni z kone¢niku Bolest bricha
Fistula (1) Bolest v epigastriu
Aftdzni stomatitida
Hemoroidy
Proktalgie
Bolest zubt

Méné casté Gl perforace (1) Gl perforace (1)

Krvéaceni z koneéniku
Fistula (1)

Aftdzni stomatitida
Proktalgie

Poruchy jater a Zluéovy

ch cest

Velmi gasté

Zvyseni AST (2)
Zvyseni ALT (2)

Casté

ZvySeni AST (2)
Zvyseni ALT (2)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi casté Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie
Casté Hyperpigmentace kiZe Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie
Méné casté Zhor3sené hojeni ran (1) ZhorSené hojeni ran (1)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méng &asté

Osteonekrdza celisti (ONJ)

Poruchy ledvin a moéovych cest

Velmi gasté

Proteinurie (1),(3)

Zvyseni hladiny kreatininu v séru

Casté

Proteinurie (1),(3)
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T¥idy organovych Nez&douci G¢inky
systémi

Kategorie ¢etnosti VSechny stupné zavaznosti Stupen >3
Méng¢ casté Nefroticky syndrom (1) Nefroticky syndrom (1)
Trombotickd mikroangiopatie (1) Trombotickd mikroangiopatie (1)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi gasté Astenické stavy | Astenické stavy

Poznamka: Nezadouci G¢inky jsou hlaSeny podle databaze MedDRA verze MedDRA 13.1 a stupeti
zavaznosti je uveden dle klasifikace NCI CTC verze 3.0

(1) Viz ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inka* v tomto bodé
(2) Na zakladg laboratornich hodnot (procentudlni podil u pacientd s laboratornim vySetfenim)
(3) Kompilace klinickych a laboratornich dat

(4) Nebylo hlaSeno v mCRC studii, nicméné PRES byl hlaSen u pacienti Ié¢enych afliberceptem
v monoterapii v jinych studiich a v kombinaci s chemoterapiemi jinymi neZ FOLFIRI

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC se u > 20 % pacienta vyskytly nasledujici nezadouci
Gcinky: anémie, nauzea, zvraceni, zacpa, alopecie, zvyseni alkalické fosfatazy a hyperbilirubinemie.
Vyskyt téchto neZzadoucich G¢inka byl srovnatelny mezi obéma skupinami a rozdil mezi skupinami
neptekrodil > 2% vyskytu pro reZim ZALTRAP/FOLFIRI.

Popis vybranych nezadoucich Ug¢inkt

Hemoragie

U pacientt lé¢enych pripravkem ZALTRAP bylo popsano zvysené riziko hemoragie, véetné
zavaznych a nékdy fatalnich krvacivych piihod. V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byly
epizody krvéceni/hemoragie (vSech stupniti) hlaSeny u 37,8 % pacientt 1é¢enych rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI oproti 19,0 % u pacientt lé¢enych rezimem placebo/FOLFIRI. Nejcastéji
hlaSenou formou krvaceni byla drobnd (stupeni 1-2) epistaxe, ktera se vyskytla u 27,7 % pacienta
Iécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI. Krvéceni stupné 3-4, véetné Gl krvaceni, hematurie a
krvaceni po vykonu bylo hlaSeno u 2,9 % pacientt lécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti
1,7 % pacientt 1é¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. V ostatnich studiich se u pacientt 1é¢enych
piipravkem ZALTRAP vyskytly ptipady zavazného intrakranialniho krvaceni a plicniho
krvéaceni/hemoptyzy, véetné fatalnich piihod (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni perforace

U pacienti lé¢enych pripravkem ZALTRAP byly hlaSeny ptipady Gl perforace, véetné fatalni Gl
perforace. V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byla hlaSena Gl perforace (vSech stuprii) u 3
ze 611 pacientt (0,5 %) Iécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 ze 605 pacientt (0,5 %)
lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. Gl perforace stupné 3-4 se vyskytla u vSech 3 pacientt (0,5%)
Ié¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 2 pacienti (0,3 %) lécenych kombinaci placebo/FOLFIRI.
V rédmci tif (3) placebem kontrolovanych klinickych studii faze 111 (populace s kolorektalnim
karcinomem, karcinomem pankreatu a plic) byl vyskyt Gl perforace (v3ech stupnu) 0,8 % u pacientt
Iécenych piipravkem ZALTRAP a 0,3 % u pacientt uzivajicich placebo. Gl perforace stupné 3-4 se
vyskytla u 0,8 % pacientt 1é¢enych ptipravkem ZALTRAP a u 0,2 % pacienti uzivajicich placebo
(viz bod 4.4).

Vznik pistele

U pacienti Iécenych pripravkem ZALTRAP byl hléSen vznik pistéle s postizenim GIT i mimo GIT.
V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byl hlaSen vznik pistéle (anélni, enterovesikalni,
enterokutdnni, kolovaginalni, intestinalni) u 9 z 611 pacienta (1,5 %) lé¢enych reZimem
ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 z 605 pacienta (0,5 %) lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. Ke vzniku
Gl pisteéle stupné 3 doSlo u 2 pacientu [écenych pripravkem ZALTRAP (0,3 %) a u 1 pacienta
uzivajiciho placebo (0,2 %). Ve trech placebem kontrolovanych klinickych studiich faze Il (populace
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s kolorektalnim karcinomem, karcinomem pankreatu a plic) byla incidence pistéle (vSech stupiit)
1,1 % u pacienta Ié¢enych pripravkem ZALTRAP a 0,2 % u pacientt 1é¢enych placebem. Pistél
stupné 3-4 se vyskytla u 0,2 % pacientt lécenych pripravkem ZALTRAP a u 0,1 % pacienti

s placebem (viz bod 4.4).

Hypertenze

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byla hlaSena hypertenze (vSech stupiiti) u 41,2 %
pacientt lécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 10,7 % pacienta lé¢enych kombinaci
placebo/FOLFIRI. U pacientt l1é¢enych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI bylo pozorovano zvysené
riziko hypertenze stupné 3-4 (v¢etné hypertenze a jednoho piipadu esencidlni hypertenze). Hypertenze
stupné 3 (vyZadujici Gpravu stavajici antihypertenzni terapie nebo Ié¢bu kombinaci dvou a vice
piipravki) byla hldSena u 1,5 % pacienta lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI a u 19,1 % pacientd
Ié¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI. Hypertenze stupné 4 (hypertenzni krize) byla hldSena u 1
pacienta (0,2 %) lé¢eného rezimem ZALTRAP/FOLFIRI. V rdmci pacienti lé¢enych rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI, u nichz se vyvinula hypertenze stupné 3-4, doSlo v 54 % piipadi k nastupu
hypertenze béhem prvnich dvou cykli Iécby (viz bod 4.4).

Trombotické a embolické prihody

Arterialni tromboembolické prihody

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mMCRC byl hl&Sen vyskyt ATE (v&etné tranzitorni ischemické
ataky, cévni mozkové piihody, anginy pectoris, intrakardialniho trombu, infarktu myokardu, arterialni
embolie a ischemickeé kolitidy) u 2,6 % pacientt lécenych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI au 1,5 %
pacienti Ié¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. ATE stupné 3-4 se vyskytla u 11 pacienti (1,8 %)
Iécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 3 pacienti (0,5 %) lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI.
Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 111 (populace s kolorektalnim
karcinomem, karcinomem pankreatu a plic) byla incidence ATE (vSech stupit) 2,3 % u pacientt
Iécenych pripravkem ZALTRAP a 1,7 % u pacientt lé¢enych placebem. ATE stupné 3-4 se vyskytla
u 1,7 % pacientd Iécenych pripravkem ZALTRAP a u 1,0 % pacientt s placebem (viz bod 4.4).

Zilni tromboembolické piihody

Mezi zilni tromboembolické piihody (VTE) patii hluboka Zilni trombdza a plicni embolie. V pivotni
studii zahrnujici pacienty s mCRC byly hléSeny VTE vSech stupnt u 9,3 % pacientt 1é¢enych
rezimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 7,3 % pacientt lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. VTE stupné
3-4 se vyskytly u 7,9 % pacienta lé¢enych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 6,3 % pacienti le¢enych
kombinaci placebo/FOLFIRI. Plicni embolie se vyskytla u 4,6 % pacienti Ié¢enych rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI au 3,5 % pacientt l1é¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. V rdmci tii placebem
kontrolovanych klinickych studii faze 111 (populace s kolorektalnim, pankreatickym a plicnim
karcinomem) byl vyskyt VTE (vSech stupiit) 7,1 % u pacientt lé¢enych ptipravkem ZALTRAP a

7,1 % u pacientt uZivajicich placebo.

Proteinurie

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byl hlasen vyskyt proteinurie (kompilovany z klinickych
a laboratornich Udaji) u 62,2 % pacienta l1ééenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 40,7 %
pacienta lécenych kombinaci placebo/FOLFIRI. Proteinurie stupné 3-4 se vyskytla u 7,9 % pacienta
Iécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,2 % pacienta l1é¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI.
Nefroticky syndrom se vyskytl u 2 pacienta (0,5 %) lé¢enych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI a nebyl
zaznamenan u zadného z pacienti lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. U jednoho pacienta
Iéceného reZimem ZALTRAP/FOLFIRI byla zjisténa proteinurie a hypertenze a diagnostikovana
tromboticka mikroangiopatie (TMA). Ve trech placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 111
(populace s kolorektalnim karcinomem, karcinomem pankreatu a plic), byla incidence nefrotického
syndromu 0,5 % u pacientt lé¢enych pripravkem ZALTRAP a 0,1 % u pacienti Ié¢enych placebem.
(viz bod 4.4).

Neutropenie a neutropenické komplikace

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byla hl&Sena neutropenie (vSech stupi) u 67,8 %
pacientd lé¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 56,3 % pacienti Ié¢enych kombinaci
placebo/FOLFIRI. Neutropenie stupné 3-4 byla pozorovana u 36,7 % pacientt lé¢enych rezZimem
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ZALTRAP/FOLFIRI oproti 29,5 % pacienta lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI. Nejéastéjsi
neutropenickou komplikaci stupné 3-4 byl vyskyt febrilni neutropenie u 4,3 % pacienti lé¢enych
rezimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,7 % pacientd lIééenych kombinaci placebo/FOLFIRI.
Neutropenicka infekce/sepse stupné 3-4 se vyskytla u 1,5 % pacienta [é¢enych reZimem
ZALTRAP/FOLFIRI a u 1,2 % pacientt lé¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI (viz bod 4.4).

Infekce

U pacienti Iécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI byla zaznamenana vysSi ¢etnost vyskytu infekci
(46,2 %, vSechny stupné z&vaznosti; 12,3 %, stupeti 3-4) neZ u pacientt lé¢enych kombinaci
placebo/FOLFIRI (32,7 %, vSechny stupné zavaznosti; 6,9 %, stupen 3-4), a to vcetné infekci
mocdovych cest, nazofaryngitidy, infekci hornich cest dychacich, pneumonie, infekce v misté zavedeni
katetru a zubni infekce.

Prijem a dehydratace

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byl pozorovan prijem (vSech stuptiti) u 69,2 % pacientt
Iécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 56,5 % pacientt [é¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI.
Dehydratace (vSech stupit) byla pozorovana u 9,0 % pacientd Ié¢enych reZzimem
ZALTRAP/FOLFIRI a u 3,0 % pacientu lécenych kombinaci placebo/FOLFIRI. Prajem stupné 3-4
byl hlaSen u 19,3 % pacientt 1é¢enych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 7,8 % pacientt 1éenych
kombinaci placebo/FOLFIRI. Dehydratace stupné 3-4 byla hlaSena u 4,3 % pacientt lé¢enych
rezimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 1,3 % pacientt l1é¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI (viz

bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce

V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC byly hlaSeny z&vazné hypersenzitivni reakce u 0,3 %
pacientd Ié¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti 0,5 % pacienti 1é¢enych kombinaci
placebo/FOLFIRI (viz bod 4.4).

Zhor3ené hojeni ran

Lécba piipravkem ZALTRAP je spojena s moznosti zhorSeného hojeni ran (dehiscence rany,
anastomoticky leak). V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC bylo hlaSeno zhorsené hojeni ran u
3 pacienti (0,5 %) lécenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI a u 5 pacientt (0,8 %) lécenych kombinaci
placebo/FOLFIRI. Zhorené hojeni ran stupné 3 bylo hlaSeno u 2 pacientd (0,3 %) lé¢enych reZimem
ZALTRAP/FOLFIRI a nebylo hl&Seno u Zadného z pacienti Ié¢enych kombinaci placebo/FOLFIRI.
Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 111 (populace s kolorektalnim
karcinomem, karcinemom pankreatu a plic) byla incidence zhorSeného hojeni ran (vSech stuprii)

0,5 % u pacienta lécenych pripravkem ZALTRAP a 0,4 % u pacientt lé¢enych placebem. ZhorSené
hojeni ran stupné 3-4 se vyskytl u 0,2 % pacientd Ié¢enych piipravkem ZALTRAP a u pacienta

s placebem se nevyskytlo (viz bod 4.4).

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

V pivotni studii faze 111 zahrnujici pacienty s mCRC nebyl hlaSen vyskyt PRES. V jinych studiich byl
vyskyt PRES hl&Sen u pacientt Ié¢enych pripravkem ZALTRAP v monoterapii (0,5 %) a v kombinaci
s jinymi chemoterapiemi (viz bod 4.4).
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Dalsi nezadouci G¢inky a laboratorni abnormality byly hlaSeny s > 5% rozdilem (vSechny stupné) u
pacient: l1écenych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinaci placebo/FOLFIRI

Nasledujici nezadouci G¢inky a laboratorni abnormality byly hlaSeny s > 5% rozdilem (vSechny
stupné) u pacienta lécenych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI oproti kombinaci placebo/FOLFIRI (v
poradi dle klesajici ¢etnosti): leukopenie (78,3 % vs. 72,4 % vSechny stupné zavaznosti; 15,6 % vs.
12,2 % stupen 3-4), zvySeni AST (57,5 % vs. 50,2 % vSechny stupné zavaznosti; 3,1 % vs. 1,7 %
stupen 3-4), stomatitida (50,1 % vs. 32,9 % vSechny stupné zavaznosti; 12,8 % vs. 4,6 % stupen 3-4),
Unava (47,8 % vs. 39,0 % vSechny stupné zavaznosti; 12,6 % vs. 7,8 % stupeti 3-4), trombocytopenie
(47,4 % vs. 33,8 % vSechny stupné zavaznosti; 3,3 % vs. 1,7 % stupeti 3-4), zvySeni ALT (47,3 % vs.
37,1 % vSechny stupné zavaznosti; 2,7 % vs. 2,2 % stupen 3-4), snizena chut’ k jidlu (31,9 % vs.

23,8 % vSechny stupné zavaznosti; 3,4 % vs. 1,8 % stupen 3-4), pokles télesné hmotnosti (31,9 % vs.
14,4 % vSechny stupné zavaznosti; 2,6 % vs. 0,8 % stupen 3-4), dysfonie (25,4 % vs. 3,3 % vSechny
stupné zavaznosti; 0,5 % vs. 0 stupen 3-4), bolest hlavy (22,3 % vs. 8,8 % vSechny stupné zavaznosti;
1,6 % vs. 0,3 % stupeni 3-4), astenie (18,3 % vs. 13,2 % vSechny stupné zavaznosti; 5,1 % vs. 3,0 %
stupen 3-4), syndrom palmoplantéarni erytrodysestezie (11,0 % vs. 4,3 % vSechny stupné zavaznosti;
2,8 % vs. 0,5 % stupen 3-4) a hyperpigmentace (8,2 % vs. 2,8 % vSechny stupné zavaznosti; 0 vs. 0
stupeni 3-4).

Pediatricka populace
Bezpecnost v pediatrické populaci dosud nebyla stanovena.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

Z celkového poctu 611 pacientt lé¢enych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI v pivotni studii zahrnujici
pacienty s mMCRC bylo 172 (28,2 %) pacienti ve véku > 65 a < 75 let a 33 pacienti (5,4 %) ve véku
> 75 let. U starSich pacientt (> 65 let véku) maZe existovat vySsi pravdépodobnost neZzadoucich
G¢inka. Vyskyt priajmu, zavrati, astenie, poklesu télesné hmotnosti a dehydratace byl u starSich
pacientt vyssi 0 > 5% nez u mladSich pacientt. Starsi pacienty je tieba peclivé sledovat kvili rozvoji
prijmu a potencialni dehydratace (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Ve skuping pacientt 1é¢enych pripravkem ZALTRAP byl vyskyt nezddoucich G¢inkd u pacienta

s lehkou poruchou funkce ledvin na poc¢atku 1é¢by ve tiech placebem kontrolovanych klinickych
studiich faze 111 (N=352) srovnatelny s vyskytem u pacienti bez poruchy funkce ledvin (N=642). Na
pocétku lécby byl pripravek ZALTRAP podan jen omezenému poctu pacienta se stiedné téZkou az
téZkou poruchou funkce ledvin (N=49). Vyskyt jinych nez renalnich piihod v této skupiné pacienti
byl obecné srovnatelny u pacienta s poruchou funkce ledvin i u pacienti bez poruchy funkce ledvin,
kromé > 10% vy33i incidence dehydratace (v3ech stupiit zavaZznosti) (viz bod 4.4).

Imunogenita
Stejné jako u vSech ostatnich terapeutickych proteint existuje i u piipravku ZALTRAP moZnost

imunogenity.

V celkovém métitku v rdmci v8ech studii v oblasti klinické onkologie byl v testu protilatek proti l1é¢ivu
(ADA) pozorovan obdobny vyskyt reakci s nizkym titrem protilatek proti 1é¢ivu (post baseline) jak u
pacienta lé¢enych placebem (3,3 %), tak i u pacienti lé¢enych piipravkem ZALTRAP (3,8 %).
Vysoké titry protilatek proti afliberceptu nebyly detekovany u zadného pacienta. V testu
neutralizaénich protilatek byl vysledek pozitivni u 17 pacienti leéenych piipravkem ZALTRAP

(1,6 %) a u dvou pacienti lécenych placebem (0,2 %). V pivotni studii zahrnujici pacienty s mCRC
byl pozorovan vyssi vyskyt pozitivnich odpovédi v testu protilatek proti I1é¢ivu (ADA) u pacientt
Iécenych kombinaci placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4 %)] neZ u pacientt 1é¢enych rezimem
ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5 %)]. Cetnost pozitivnich vysledk v testu neutralizagnich protilatek
v ramci pivotni studie pacientd s mCRC byla rovnéz vyssi u pacientd Ié¢enych kombinaci
placebo/FOLFIRI [2/526 (0,38 %)] neZ u pacienta léenych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI [1/521
(0,19 %)]. U pacientt pozitivnich v testu imunogenicity nebyl pozorovan vliv na farmakokineticky
profil afliberceptu.
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Vzhledem k podobnym vysledkam stanoveni ADA u pacienti l1ééenych placebem resp. ptipravkem
ZALTRAP je skute¢nd imunogenicita piipravku ZALTRAP podle uvedenych testt pravdépodobné
nadhodnocena.

Udaje o imunogenicitg jsou silné zavislé na citlivosti a specificité stanoveni. Pozorovany vyskyt
pozitivity na protilatky v daném stanoveni muze byt navic ovlivnén nékolika faktory, vcetné zachazeni
se vzorkem, nacasovani odbéru vzorki, soub&zné 1écby a zékladniho onemocnéni. Srovnani mezi
Cetnosti vyskytu protilatek proti piipravku ZALTRAP a ¢etnosti vyskytu protilatek proti jinym
pifpravkim muZze byt z téchto divodi zavadgjici.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lécivénho pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
Ucinka uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Informace o bezpecnosti afliberceptu podavaného v davkach prevysujicich 7 mg/kg jednou za 2 tydny
nebo 9 mg/kg jednou za 3 tydny nejsou k dispozici. Nej¢asté&ji pozorované nezadouci Ug¢inky pfi téchto
davkach byly obdobné jako pii terapeutickych davkach.

Pri predavkovani pripravkem ZALTRAP neexistuje Zadné specifické antidotum. Pripady
piedavkovani je tieba fesSit vhodnymi podparnymi prostredky, zejména z hlediska monitorovani a
1écby hypertenze a proteinurie. Pacient musi zistat pod peélivym dohledem a musi byt sledovan
vyskyt piipadnych nezadoucich a¢inku (viz bod 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XX44

Mechanismus G&inku

Vaskularni endotelialni riastovy faktor A a B (VEGF-A, VEGF-B) a placentarni ristovy faktor (PIGF)
patti do rodiny angiogennich faktora VEGF, které piasobi jako silné mitogenni a chemotaktické
faktory a faktory cévni permeability pro endotelidlni buiiky. VEGF-A puasobi prostrednictvim dvou
receptorovych tyrosinkinaz VEGFR-1 a VEGFR-2, které jsou ptitomny na povrchu endotelialnich
bunék. PIGF a VEGF-B se vdZou pouze na VEGFR-1, ktery je rovnéZ ptitomen na povrchu leukocyta.
Nadmérna aktivace téchto receptort faktorem VEGF-A miiZe vést k patologické neovaskularizaci a
nadmeérné vaskularni permeabilité. PIGF je rovnéZ spojen s patologickou neovaskularizaci a
recruitmentem zanétlivych bunék do nadort.

Aflibercept, oznac¢ovany ve védecké literature téZ jako VEGF TRAP, je rekombinantni fUzni protein,
ktery se sklada z VEGF-vazebnych ¢asti tvorenych extracelularnimi doménami lidskych VEGF
receptora 1 a 2 fazovanych k Fc ¢asti lidského 1gG1. Aflibercept se vyrabi technologii rekombinantni
DNA v sav¢im expresnim systému s linii ovarialnich bunék kiecika ¢inského (CHO-K1). Aflibercept
je dimerni glykoprotein s molekularni hmotnosti proteinové ¢ésti 97 kilodaltoni (kDa); glykosylace
zvysuje celkovou molekularni hmotnost o 15 % na hodnotu 115 kDa.

Aflibercept pisobi jako solubilni ,,decoy” receptor, ktery vaze VEGF-A s vySSi afinitou nez ptirozené
receptory, stejné¢ jako piibuzné ligandy PIGF a VEGF-B. Aflibercept pasobi jako lapa¢ ligandu (ligand
trap), a tim brani vazb¢ endogennich ligandii na jejich kognatni receptory, ¢imZ blokuje signalni drahy
zprostiedkované receptorem.
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Aflibercept blokuje aktivaci VEGF receptort a proliferaci endotelidlnich bungk, a tim inhibuje rast
novych cév, které zasobuji nador kyslikem a Zivinami.

Aflibercept se vaZe na lidsky VEGF-A (rovnovazna disocia¢ni konstanta Kp = 0,5 pM pro VEGF-Ass
a 0,36 pM pro VEGF-A121), na lidsky PIGF (Kp =39 pM pro PIGF-2) a lidsky VEGF-B (Kp =
1,92 pM) za vzniku stabilniho inertniho komplexu, ktery neméa detekovatelnou biologickou aktivitu.

Farmakodynamické uc¢inky
Podéni afliberceptu mysim s nadorovym xenotransplantdtem nebo alotransplantatem inhibovalo rast
riznych typt nadora.

Klinicka ug¢innost a bezpe¢nost

Uginnost a bezpeénost piipravku ZALTRAP byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii u pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteii byli drive
Iéceni terapii na bazi oxaliplatiny s piedchozi Ié¢bou bevacizumabem nebo bez bevacizumabu. Celkem
1 226 pacienta bylo randomizovano (v poméru 1:1) bud’ k 1é¢b¢ ptipravkem ZALTRAP (N = 612;

4 mg/kg formou jednohodinové intravendzni infuze v den 1) nebo k podani placeba (N = 614),

v kombinaci s rezimem fluoruracil plus irinotekan [FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m? formou
intravendzni infuze po dobu 90 minut a kyselina folinova (DL racemickd smés) 400 mg/m? formou
intravendzni infuze po dobu 2 hodin ve stejnou dobu v den 1 za pouziti Y-linky, s naslednym podanim
intravendzniho bolusu FU v davce 400 mg/mz, po kterém néasledoval FU 2400 mg/m?2 formou
kontinualni intravendzni infuze po dobu 46 hodin]. Lécebny cyklus byl v obou skupinach opakovan
kaZdé dva tydny. Pacienti byli 1é¢eni aZz do progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity. Primarnim
cilovym parametrem Gginnosti bylo celkové pieZiti. Roziazeni do léebnych skupin bylo
stratifikovano podle parametru stavu vykonnosti (performance status) dle ECOG (0 vs. 1 vs. 2) a podle
piedchozi terapie bevacizumabem (ano nebo ne).

Demografické parametry v [é¢ebnych skupinach byly dobie vyvaZzeny (vék, rasa, ECOG performance
status a predchozi 1é¢ba bevacizumabem). Z celkového poétu 1226 pacient randomizovanych do
studie ¢inil median véku 61 let; 58,6 % zarazenych byli muZzi; 97,8 % zatazenych mélo vstupni ECOG
performance status (PS) 0 nebo 1, a 2,2 % méla vstupni ECOG performance status (PS) = 2.

Z 1226 randomizovanych pacientt uZivalo celkem 89,4 % pacientd lé¢enych reZimem
placebo/FOLFIRI a 90,2 % pacientd l1é¢enych reZimem ZALTRAP/FOLFIRI v minulosti
kombinovanou terapii na bazi oxaliplatiny z davodu metastazujiciho/pokrocilého onemocnéni.
Priblizné 10 % pacienti (10,4 % pacientt 1é¢enych reZimem placebo/FOLFIRI a 9,8 pacienti
lécenych rezimem ZALTRAP/FOLFIRI) bylo drive lé¢eno adjuvantni chemoterapii na bazi
oxaliplatiny a vykézalo progresi do 6 mésicti nebo 6 mésict po dokonéeni adjuvantni chemoterapie.
Rezimy na bazi oxaliplatiny byly podavany v kombinaci s bevacizumabem u 373 pacientt (30,4 %).

Vysledky celkové G¢innosti pro rezZim ZALTRAP/FOLFIRI v porovnani s rezZimem placebo/FOLFIRI
jsou shrnuty na obrazku 1 a v tabulce 2.
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Obrézek 1 — Celkové pieziti (mésice) — Kaplan-Meierovy kiivky dle 1é¢ebnych skupin — ITT populace
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Tabulka 2 - Hlavni cilové parametry U¢innosti® — ITT populace

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N =612)
(O]
Pocet ptihod Umrti, n (%) 460 (74,9 %) 403 (65,8 %)
Median doby celkového pieziti (95 % CI)
(mésice) 12,06 (11,07 az 13,08) 13,50 (12,52 az 14,95)
Stratifikovany pomeér rizik (95 % CI) 0,817 (0,714 az 0,935)
. Stratifikovana p-hodnota log-rank testu 0,0032
PFS
Pocet piihod, n (%) 454 (73,9 %) 393 (64,2 %)
Median doby PFS (95 % CI) (mésice) 4,67 (4,21 az 5,36) 6,90 (6,51 az 7,20)
Stratifikovany pomér rizik (95 % ClI) 0,758 (0,661 az 0,869)
Stratifikovana p-hodnota log-rank testu 0,00007
Celkovy vyskyt odpovédi (CR+PR) (95 % CI) (%)° 11,1 (8,5az13,8) 19,8 (16,4 a7 23,2)
Stratifikovana p-hodnota podle Cochran-
Mantel-Haenszelova testu 0,0001
& Stratifikace dle ECOG performance status (0 vs. 1 vs. 2) a predchozi 1écby bevacizumabem (ano vs.
ne).

®PFS (na zékladé hodnoceni nadoru vyborem IRC): Prah vyznamnosti nastavena na 0,0001
¢ Celkovy objektivni vyskyt odpoveédi podle IRC

Byly provedeny analyzy OS a PFS podle stratifika¢nich faktori. U pacienta l1é¢enych bevacizumabem
byl hlaSen numericky nizsi 1é¢ebny efekt na OS pri 1écbé rezimem ZALTRAP/FOLFIRI pfi srovnani

s pacienty bez piedchozi expozice bevacizumabu, bez jakéhokoli dtikazu heterogenity Ié¢ebného
acinku (nesignifikantni test interakce). Vysledky podle predchozi expozice bevacizumabu jsou shrnuty
v tabulce 3.

Tabulka 3 - OS a PFS podle piedchozi expozice bevacizumabu - ITT populace

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N = 614) (N =612)
0S
Pacienti s predchozi Iécbou bevacizumabem (n (%)) 187 (30,5 %) 186 (30,4 %)
Median OS (95 % CI) (mésice) 11,7 (9,96 a7 13,77) 12,5 (10,78 a7 15,47)
Pomér rizik (95% CI) 0,862 (0,676 az 1,100)
Pacienti bez predchozi 1é¢by bevacizumabem (n (%)) 427 (69,5 %) 426 (69,6 %)
Median OS (95 % CI) (mésice) 12,4 (11,17 az 13,54) 13,9 (12,72 az 15,64)
Pomer rizik (95 % CI) 0,788 (0,671 az 0,925)
PFS
Pacienti s piedchozi Ié¢bou bevacizumabem (n (%)) 187 (30,5 %) 186 (30,4 %)
Median PFS (95 % CI) (mésice) 3,9 (3,02 a7 4,30) 6,7 (5,75 az 8,21)
Pomér rizik (95 % CI) 0,661 (0,512 a7 0,852)
Pacienti bez piedchozi l1é¢by bevacizumabem (n (%)) 427 (69,5 %) 426 (69,6 %)
Median PFS (95 % CI) (mésice) 5,4 (4,53 a7 5,68) 6,9 (6,37 az 7,20)
Pomér rizik (95 % CI) 0,797 (0,679 aZ 0,936)

2zjisténo pomoci IVRS
RovnéZ byly provedeny analyzy OS a PFS podle ECOG PS. Pomér rizika (95 % CI) pieZiti bez

progrese ¢inil 0,76 (0,761 az 0,91) pro ECOG performance status =0 a 0,75 (0,61 az 0,92) pro ECOG
performance status = 1.

19



Post-hoc analyzy, z nichz byli vylouc¢eni pacienti s progresi béhem nebo do 6 mésict podavani
adjuvantni terapie, provedené u pacienta s piedchozi 1é¢bou bevacizumabem nebo bez ni, jsou shrnuty
v tabulce 4.

Tabulka 4 — Nasledné (post-hoc) analyzy véetné adjuvantniho podéani @ °

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI

(N = 550) (N =552)
Pacienti s ptedchozi l1é¢bou bevacizumabem 179 (32,5%) 177 (32,1%)
s vyloucenim pouze adjuvantniho podani (n (%))
Median OS (95 % CI) (mésice) 11,7 (9,66 az 13,27) 13,8 (11,01 a7 15,87)
Pomér rizik (95 % CI) 0,812 (0,634 az 1,042)
Median PFS (95 % CI) (mésice) 3,9 (3,02 a7 4,30) 6,7 (5,72 az 8,21)
Pomér rizik (95 % CI) 0,645 (0,498 a7z 0,835)
Pacienti bez predchozi 1é¢by bevacizumabem 371 (67,5 %) 375 (67,9 %)
s vyloucenim pouze adjuvantniho podani (n (%))
Median celkového pieZiti (95 % CI) (mésice) 12,4 (11,17 az 13,54) 13,7 (12,71 az 16,03)
Pomér rizik (95 % CI) 0,766 (0,645 az 0,908)
Median PFS (95% CI) (mésice) 5,3 (4,50 az 5,55) 6,9 (6,24 az 7,20)
Pomér rizik (95 % CI) 0,777 (0,655 a7 0,921)

zjisténo pomoci IVRS

OS® v ITT populaci bez pacientd, u nichz doslo k progresi béhem nebo do 6 mésica podavani adjuvantni
terapie, prokazaly HR (95 % CI) 0,78 (0,68 az 0,90) [median OS (95 % CI) ve skupiné
placebo/FOLFIRI 11,9 mésice (10,88 aZ 13,01) a ve skupiné ZALTRAP/FOLFIRI 13,8 mésice (12,68 aZz
15,44)]

DalSi podskupinové analyzy celkového pieziti a pieziti bez progrese podle véku (< 65; > 65), pohlavi,
piedchozi 1é¢by bevacizumabem, ECOG performance status 0 a 1, ptitomnosti pouze jaternich
metastaz, hypertenze v anamnéze a poctu postiZzenych orgént byl prokazan lécebny Géinek ve
prospéch rezimu ZALTRAP/FOLFIRI oproti rezimu placebo/FOLFIRI.

V analyze celkového preziti podle podskupin byl v ramci celkové populace pozorovan konzistentni
piinos u pacientt ve véku < 65 let a > 65 let, 1é¢enych rezZimem ZALTRAP/FOLFIRI.

Ve studii VELOUR byla provedena exploratorni analyza biomarkerd, véetné analyzy mutace RAS u
482 z 1226 pacientu (n = 240 aflibercept, 242 placebo). U pacientt s tumorem RAS divokého

typu (wild type RAS) byl pomér rizika (HR; 95 % CI) pro celkové preziti (OS) 0,7 (0,5 - 1,0)

s medianem pieziti 16,0 mé&sica pro pacienty lé¢ené afliberceptem a 11,7 mésice pro pacienty lé¢ené
placebem. Odpovidajici data u pacientd s tumorem mutantniho typu RAS ukéazala pomér rizika (HR)
pro celkoveé pieziti 0,9 (0,7 — 1,2) s medidnem celkového preZiti 12,6 a 11,2 mésice pro aflibercept
resp. placebo. Tyto (dajé maji exploratorni charakter a test statistické vyznamnosti vySel jako
nevyznamny (nedostatek dtkaza pro heterogenitu lé¢ebného efektu mezi skupinami s RAS divokym
typem a mutovanym RAS).

Pediatrickéa populace

Evropskéa agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predloZit vysledky studif

s pripravkem ZALTRAP u vSech podskupin pediatrické populace u kolorektalniho adenokarcinomu
(informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NiZe popsané farmakokinetické vlastnosti jsou do zna¢né miry odvozeny z populacni
farmakokinetické analyzy dat ziskanych od 1507 pacientt s raiznymi typy pokrocilych malignit.

Absorpce
V predklinickych modelech nadorovych onemocnéni biologicky aktivni davky afliberceptu korelovaly

s davkami nezbytnymi pro navozeni cirkulujicich koncentraci volného afliberceptu navic
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k afliberceptu vazanému na VEGF. Cirkulujici koncentrace afliberceptu vazaného na VEGF se zvysuji
s davkou afliberceptu, dokud nedojde k navazani na vétsinu dostupného VEGF. Dalsi zvySovani
davky afliberceptu vedlo k ristu koncentraci cirkulujiciho volného afliberceptu v zavislosti na
velikosti davky, ale jen k nevyraznému dalSimu zvySovani koncentraci afliberceptu vadzaného na
VEGF.

Pripravek ZALTRAP se podava pacientam intraven6zné v davce 4 mg/kg jednou za dva tydny, a po
tuto dobu je ptitomno vice volného cirkulujiciho afliberceptu nez afliberceptu vazaného na VEGF.

Pti pouziti rezimu s doporucenou davkou 4 mg/kg jednou za dva tydny se koncentrace volného
afliberceptu dostala prakticky na rovnovéazné hladiny do druhého cyklu lé¢by v podstaté bez
akumulace (pomér akumulace 1,2 v rovnovazném stavu v porovnani s prvnim podanim).

Distribuce
Distribu¢ni objem volného afliberceptu v rovnovazném stavu je priblizné 8 litra.

Biotransformace
U afliberceptu nebyly provedeny zadné metabolické studie, protozZe se jedna o protein. Lze
piedpokladat, Ze aflibercept je degradovan na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Volny aflibercept je priméarné odstratiovan navazanim na endogenni VEGF za vzniku stabilniho
inaktivnino komplexu. Stejné jako u jinych velkych proteind se piedpoklada, Ze jak volny, tak i
vazany aflibercept bude metabolizovan, byt pomaleji, dalSimi biologickymi mechanismy, jako je
napriklad proteolytické Stépeni.

Pti davkach vyssich neZ 2 mg/kg ¢inila clearance volného afliberceptu piiblizné 1,0 I/den

s terminalnim poloc¢asem 6 dni.

Proteiny s vysokou molekularni hmotnosti nejsou odstratiovany renélni cestou, proto se ocekava, ze
renalni eliminace afliberceptu bude minimalni.

Linearita/nelinearita

Ve shodé s vysokoafinitni vazbou léku na cilovy receptor vykazuje volny aflibercept rychlejsi
(nelinearni) clearance v davkach nizsich nez 2 mg/kg, pravdépodobné v dasledku vysokoafinitni
vazhby afliberceptu na endogenni VEGF. Linearni clearance pozorovana v davkovém rozmezi 2 az

9 mg/kg je pravdépodobné dasledkem nesaturovatelnych biologickych mechanismu eliminace, jako je
katabolismus proteing.

Jiné zv1astni populace
Starsi pacienti
Vék nemél Zadny Gcinek na farmakokinetiku volného afliberceptu.

Rasa
Populaéni analyza neprokazala Zadny vliv rasové prislusnosti.

Pohlavi

Pohlavi bylo nejvyznamnéjsi proménnou pii objasnéni interindividualni variability z hlediska
clearance a objemu volného afliberceptu, nebot’ clearance u muzi byla o 15,5 % a distribu¢ni objem

0 20,6 % vy3Si neZ u Zen. Kvali ddvkovani dle télesné hmotnosti nemaji tyto rozdily vliv na expozici a
neni nutné upravovat davku v zavislosti na pohlavi.

Telesna hmotnost
Télesna hmotnost méla vliv na clearance a distribu¢ni objem volného afliberceptu, ktery vyplyval
z 29% narastu expozice afliberceptu u pacientd s t€lesnou hmotnosti > 100 kg.

Porucha funkce jater
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Doposud nebyly provedeny zadné formalni studie s pripravkem ZALTRAP u pacientt s poruchou
funkce jater. V popula¢ni farmakokinetické analyze dat ziskanych od 1507 pacientd s riznymi typy
pokrocilych malignit, ktefi byli Ié¢eni piipravkem ZALTRAP s chemoterapii nebo bez chemoterapie,
bylo pripravkem ZALTRAP lé¢eno 63 pacienta s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin
>1,0x-1,5x ULN a jakakoli hodnota AST) a 5 pacienti se stiedné téZzkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 1,5 x — 3 x ULN a jakakoli hodnota AST). U téchto pacienti s lehkou nebo stredné
téZkou poruchou funkce jater nebyl zjistén Zadny vliv na clearance afliberceptu. Pro pacienty s téZkou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin >3 x ULN a jakakoli hodnota AST) nejsou k dispozici Zadné
Udaje.

Porucha funkce ledvin

Doposud nebyly provedeny 7adné formalni studie s piipravkem ZALTRAP u pacientt s poruchou
funkce ledvin. Byla provedena populaéni farmakokineticka analyza Udaji ziskanych od 1507 pacientd
s riznymi typy pokrocilych malignit, ktefi byli l1é¢eni piipravkem ZALTRAP s chemoterapii nebo bez
chemoterapie. Tato populace zahrnovala: 549 pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (CLcr v
rozmezi 50-80 ml/min), 96 pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr v rozmezi 30-
50 ml/min) a 5 pacientd s téZzkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min). Tato popula¢ni
farmakokineticka analyza neodhalila Zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance nebo systémové
expozici (AUC) volného afliberceptu u pacienti se stiedné téZkou a lehkou poruchou funkce ledvin pi
davce 4 mg/kg pripravku ZALTRAP v porovnani s celkovou studovanou populaci. U pacienti s
téZkou poruchou funkce ledvin nelze ¢init Zadné zavery vzhledem k velmi omezenému mnoZstvi
dostupnych Udaji. U nékolika malo pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin byla expozice 1éku
obdobna, jako u pacientt s normalni funkci ledvin.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Toxikologie a farmakologie u zvitat

Intravendzni podani afliberceptu makaku javskému jednou tydné nebo jednou za dva tydny po dobu az
6 mésici vedlo ke kostnim zménam (G¢inky na rastovou desti¢ku a axialni a apendikularni skelet),
zménam nosni dutiny, ledvin, vajecnika a nadledvin. VétSina nalezt tykajicich se afliberceptu byla

v v

terapeutickych davkach. Vétsina G¢inka indukovanych afliberceptem byla reverzibilni po 5 mésicich
bez Iéku s vyjimkou nélezi na skeletu a v nosni duting. VétSina néleza byla povazovana za souvisejici
s farmakologickou aktivitou afliberceptu.

Podani afliberceptu vedlo k prodlouzenému hojeni ran u kraliki. V modelech kozni excize a incize

v rozsahu celé tloustky kuze vedlo podani afliberceptu k redukci fibrotické odpovédi,
neovaskularizaci, epidermalni hyperplazii/reepitelizaci a pevnosti v tahu. Aflibercept zvysil krevni tlak
u normotenznich hlodavch.

Kancerogeneze a mutageneze
Dosud nebyly provedeny Zadné studie hodnotici kancerogenitu nebo mutagenitu afliberceptu.

Poruchy fertility
U zvitat nebyly provedeny Zadné specifické studie s afliberceptem, které by hodnotily vliv na fertilitu.

Vysledky ze studii hodnoticich toxicitu po opakovanych davkach vSak naznacuji, ze aflibercept ma
potencial vyvolavat poruchy reprodukenich funkci a fertility. U sexualné dospélych samic makaka
javského byla prokézana inhibice ovarialni funkce a vyvoje folikuli. Zvitata rovnéz ztratila normalni
menstruacni cyklus. U sexuélné dospélych samct makaka javského bylo pozorovéano snizeni motility
spermii a zvySeni vyskytu morfologickych abnormalit spermii. V souvislosti s témito Ucinky nebyly
stanoveny Zadné expoziéni limity. Uvedené Uc¢inky byly pIné reverzibilni do 8-18 tydnt po posledni
injekci.

Reprodukéni a vyvojova toxikologie

Bylo prokazano, Ze aflibercept je embryotoxicky a teratogenni pii intraven6znim podani brezim
samicim kralika jednou za 3 dny béhem periody organogeneze (6. az 18. den gestace) v davkach
piiblizné 1x aZ 15x vysSich nez davka pouZivana u ¢lovéka 4 mg/kg jednou za 2 tydny. Pozorované
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Gcinky zahrnovaly sniZeni télesné hmotnosti biezi matky, zvyseni po¢tu fetalnich resorpci a zvySeni
vyskytu externich, visceralnich a skeletalnich malformaci plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové

Polysorbéat 20

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Monohydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
Iécivymi pripravky nebo rozpoustédly s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekeni lahvicka
3 roky

Po nafedéni v infuznim vaku
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim (in-use stability) byla prokazana na dobu
24 hodin pii 2 °C az 8 °C a na dobu 8 hodin pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzitg, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uZivatele a normalné by doba neméla byt delSi neZ 24 hodin pti 2 °C aZ 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého pripravku po jeho naredéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

. 4 ml koncentratu v 5ml injekéni lahviéce z ¢irého borosilikatového skla (téidy 1) uzaviené
zatkou s obrubou a odtrhdvacim (flip-off) vickem s vnitini potahovanou tésnici podloZzkou.
Velikost baleni 1 injekéni lahvicka nebo 3 injekéni lahvicky.

. 8 ml koncentratu v 10ml injekéni lahviéce z ¢irého borosilikatového skla (tiidy 1) uzaviené
zétkou s obrubou a odtrhdvacim (flip-off) vickem s vnitini potahovanou tésnici podloZzkou.
Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ZALTRAP je sterilni nepyrogenni koncentrat bez konzervac¢nich latek, proto musi infuzni
roztok ptipravit zdravotnicky pracovnik za pouZiti aseptickych technik a postupt pro bezpeéné
zachazeni.

Pti zachézeni s ptipravkem ZALTRAP je treba postupovat s opatrnosti, a zvaZit pouziti oddélenych
prostor, osobnich ochrannych prostredki (napi. rukavice) a postupt pro pripravu.

Ptiprava infuzniho roztoku

. Pted pouzitim vizualné zkontrolujte pripravek ZALTRAP. Roztok koncentratu musi byt ¢iry
bez ¢éastic.

. Odeberte potiebny objem koncentratu ptipravku ZALTRAP z injekéni lahvicky podle
pozadované davky pro pacienta. Pro piipravu infuzniho roztoku maze byt zapotiebi vice nez
1 injekeni lahvicka pripravku.

° Naied’te odebrané mnozstvi na poZadovany objem pomoci roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho roztoku glukdzy 5%. V koneéném infuznim
roztoku pifpravku ZALTRAP musi byt koncentrace afliberceptu udrzovana v rozmezi
0,6 mg/ml az 8 mg/ml.

. Je tieba pouzit infuzni vaky vyrobené z PVC s obsahem DEHP nebo polyolefinu.

Naredény roztok pripravku ZALTRAP je tieba pied podanim vizualné zkontrolovat na vyskyt
¢astic a zménu zbarveni. V pfipadé zmény zbarveni nebo vyskytu ¢astic je tieba
rekonstituovany roztok zlikvidovat.

. Pripravek ZALTRAP se dodava v injekeni lahvicce na jedno pouZziti. Po prvnim proraZeni
uzavéru jiz uzavér znovu nepropichujte. VeSkery nespotiebovany koncentrat je treba
zlikvidovat.

Podéni infuzniho roztoku
Zredeéné roztoky pripravku ZALTRAP maji byt podany pomoci infuznich sett obsahujici
polyethersulfonové filtry o velikosti 0,2 mikronu.

Infuzni sety maji byt vyrobeny z jednoho z nasledujicich materiaka:

. Polyvinylchlorid (PVC) obsahujici bis(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP)
PVC bez DEHP obsahujici trioktyl-trimelitat (TOTM)
Polypropylen

Polyethylenem potazené PVVC

Polyuretan

Filtry vyrobené z polyvinylidenfluoridu (PVDF) nebo nylonu se nesmi pouZit.

Likvidace

Veskery nepouZzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. tnora 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. zari 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici ha webovych strankéch Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BE;PE(“:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické lécivé latky

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

USA

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

Nazev a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vdzan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn Udaji o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

PoZadavky pro predkladani PSUR pro tento Iécivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmeny jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tteba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pii kazdé zméné systému tizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedloZeni aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
aflibercept

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 4ml injekeni lahvicka obsahuje 100 mg afliberceptu (25 mg/ml).
Jedna 8ml injekeni lahvicka obsahuje 200 mg afliberceptu (25 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje sachar6zu, chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové,
polysorbat 20, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, hydroxid sodny a/nebo kyselinu chlorovodikovou a vodu pro injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
100 mg/4 ml

1 injekeni lahvicka

3 injekéni lahvicky

200 mg/8 ml

1 injekéni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednodéavkova injekeni lahvicka.
Pted pouZitim si piectéte pribalovou informaci.

Pouze pro intravendzni podani. PouZivat pouze po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouZitelnosti nafedéného roztoku: viz ptibalova informace.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/814/001 1 injekeni lahvicka (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 injekeni lahvicky (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 injekeni lahvicka (200 mg/8 ml)

13. CISLO SARZE

C. garze

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odavodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZALTRAP 25 mg/ml sterilni koncentrat
aflibercept
Pouze pro intravendzni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

4. CiSLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
aflibercept

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ Vam bude tento p¥ipravek podéan,

protoze obsahuje pro Vas dilezité Gdaje.

e Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich uc¢inki, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

1 Co je pripravek ZALTRAP a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ZALTRAP podan
3. Jak se pripravek ZALTRAP pouziva

4. Mozné nezadouci Uginky

5 Jak pripravek ZALTRAP uchovavat

6 Obsah baleni a dal3i informace

1. Co je pripravek ZALTRAP a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek ZALTRAP a jak funguje

Pripravek ZALTRAP obsahuje lé¢ivou latku aflibercept, bilkovinu, jejiz funkce spo¢iva v blokovani
rastu novych krevnich cév v nadoru. Nador potiebuje pro svij rast vyZivu a kyslik z krve.
Zablokovanim ristu krevnich cév napomaha piipravek ZALTRAP zpomalit nebo zastavit rist nadoru.

K &emu se pripravek ZALTRAP pouZiva

Pripravek ZALTRAP je 1ék pouZivany u dospélych k 1é¢b¢ pokrocilého nadorového onemocnéni
traéniku nebo koneéniku (¢ésti tlustého stieva). PouZiva se spolu s dalsi 1é¢bou zvanou
,.,chemoterapie®, kterd zahrnuje podavani fluoruracilu, kyseliny folinové a irinotekanu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek ZALTRAP podan

NepouZivejte pripravek ZALTRAP

. jestliZe jste alergicky(&) na aflibercept nebo na kteroukoli dalSi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

. k aplikaci do oka, protoZe ptipravek miaze oko vaZné poskodit.

Prectéte si, prosim, také pribalové informace k dalSim Iékam (chemoterapie), které jsou soucasti Vasi
lecby, abyste védeél(a), zda jsou pro Vas vhodné. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym lékaiem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou o piipadnych divodech, pro¢ nemuzete tyto 1éky uZivat.

Upozornéni a opatteni

Informujte svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru dtive, nez Vam bude piipravek ZALTRAP

podan, a béhem lécby:

. Pokud mate jakékoli problémy s krvacenim, nebo jste zaznamenal(a) jakékoli krvaceni po 1é¢bé
(viz bod 4), nebo pokud citite extrémni Gnavu, slabost, zavraté, nebo se u Vas vyskytly zmény
zbarveni stolice. Pokud je krvaceni zavazné, lékai Vasi l1éc¢bu piipravkem ZALTRAP ukonéi.
Duavodem je moZné zvy3eni rizika krvéaceni v dasledku pouZivéani piipravku ZALTRAP.

. Pokud mate problémy s Usty nebo zuby, jako je Spatny stav zubi, onemocnéni dasni, nebo
pokud méte planovanou extrakci zubu a to zejména pokud jste byl(a) diive 1é¢en(a) bisfosfonaty
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(uzivaji se k Iécbé nebo prevenci onemocnéni kosti). Byly nahlaSeny pfipady nezadouciho
Gcinku, tzv. osteonekrozy (poskozeni celistni kosti), u pacienti s nadorovym onemocnénim,
ktefi jsou léceni pripravkem ZALTRAP. Muze Vam byt doporucena preventivni zubni
prohlidka pied zahajenim Iécby piipravkem ZALTRAP. Béhem Iécby pripravkem ZALTRAP
mate dodrZovat zasady spravné Ustni hygieny (véetné pravidelného ¢isténi zubii) a podstupovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, méte se ujistit, zda VVam spravné sedi.
Pokud jste jiz také diive uzival(a) nebo nyni dostavate nitrozilni bisfosfonaty, je zapotiebi se
vyhnout oetteni zubt nebo zubni chirurgii (napt. extrakci zubu). Informujte svého lékaie o
o3etteni zubti a oznamte svému zubnimu Iékati, Ze jste l1é¢en(a) pripravkem ZALTRAP. lhned
se obrat'te na svého lékare nebo zubniho Iékaie v pribéhu a po ukongeni 1é¢by pripravkem
ZALTRAP v pripadg, Ze se u Vas vyskytnou problémy s Usty nebo zuby, jako je viklani zubu,
bolest nebo otok, nebo Spatné hojeni vieda nebo vytok, protoZe by to mohly byt zndmky
osteonekrozy celisti.

JestliZe trpite zanétlivym onemocnénim stieva, jako je napt. infekce ¢asti stievni stény (tzv.
divertikulitida), Zaludeéni viedy nebo kolitida (zanét tlustého stieva). Davodem je mozné
zvyseni rizika prodéraveni stievni stény v disledku uzivani ptipravku ZALTRAP. Pokud by
k tomu doSlo, Iékar ukonéi Vasi lécbu pripravkem ZALTRAP.

Pokud jste jiz nékdy mél(a) tzv. pistél, coz je abnormalni kanalek ¢i prichod tvotici propojeni
mezi vnitinim organem a kuzi ¢i jinymi tkdnémi. Pokud se béhem lécby objevi pistél, 1ékar
ukongi Vasi l1écbu piipravkem ZALTRAP.

Pokud mate vysoky krevni tlak. Ptripravek ZALTRAP maZe zvySovat krevni tlak (viz bod 4), a
proto bude lékar Vas tlak monitorovat a mize upravit davku VaSich Iékt na vysoky krevni tlak
nebo davku pripravku ZALTRAP. Proto je také duleZité informovat lékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru o dalSich problémech se srdcem, které se v disledku vysokého krevniho tlaku
mohou zhorsit.

Pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozSiteni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve
sténé cévy.

Pokud zaznamenate dusnost pii namaze, nebo kdy?z si lehnete, nadmérnou Gnavu nebo otok
nohou, coZ mohou byt zndmky srdeéniho selhani.

Jestlize se u Vas vyskytly zndmky vzniku krevni srazeniny (viz bod 4). Znamky krevni
srazeniny mohou byt razné podle toho, kde se sraZenina objevi (napt. v plicich, nohou, srdci
nebo mozku), mohou vSak zahrnovat ptiznaky jako je bolest na hrudi, kaSel, dusnost, nebo
potiZe s dychanim. Dalsi zndmkou mutiZze byt otok jedné nebo obou nohou, bolest ¢i citlivost

v jedné nebo obou nohach, zména zbarveni a teploty ktize postizené nohy nebo viditelné
vystupujici Zily. MuZe se také projevit nahla necitlivost nebo sniZena citlivost v obliceji, rukou
nebo nohou. Déle je to pocit zmatenosti, problémy se zrakem, chtzi, koordinaci ¢i rovnovahou,
problémy s mluvou ¢i Spatna artikulace. JestliZze se u Vas tyto ptiznaky vyskytnou, okamzité
informujte 1ékaie, nebot’ miZe byt zapotiebi tyto piiznaky 1é¢it a ukongit 1é¢bu piipravkem
ZALTRAP.

Mate-li problémy s ledvinami (bilkovinu v moci), nebot’ Iékatr bude monitorovat funkci Vasich
ledvin a mtze upravit davku pripravku ZALTRAP.

JestliZe je pocet Vasich bilych krvinek piilis nizky. Pripravek ZALTRAP miZe snizovat pocet
bilych krvinek v krvi, proto bude Iékat jejich pocet monitorovat a mize Vam podat dalsi Iéky ke
zvyseni poétu bilych krvinek. Pokud je pocet bilych krvinek v krvi pfilis nizky, lékai maze
1é¢bu odloZit.
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° Pokud mate tézky nebo dlouho trvajici prijem, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni —
muze dojit k zavazné ztrate télnich tekutin (tzv. dehydratace). Lékai Vdm mozna predepise jiné
Iéky a/nebo roztoky, které se podavaji nitrozZilnég.

. Pokud jste nékdy mél(a) jakoukoli alergii — pfi l1é¢b¢ ptipravkem ZALTRAP se mohou objevit
zavazné alergické reakce (viz bod 4). Lékar miiZze uznat za potiebné alergickou reakci lé¢it nebo
ukong¢i Vasi l1écbu piipravkem ZALTRAP.

. Jestlize jste béhem poslednich 4 tydni podstoupil(a) vytrZeni zubu nebo jakykoli chirurgicky
zékrok, nebo pokud je u Vés zubni vykon ¢&i chirurgicky zakrok planovén, nebo pokud se rana
po chirurgickém vykonu nezhojila. Lékai docasné pierusi Ié¢bu v dobé pied a po zakroku.

. Pokud mate kiece (epileptické zachvaty). Zaznamenate-li zmény zraku ¢i zmatenost, Iékai muze
ukongit lé¢bu piipravkem ZALTRAP.

. JestliZe je Vam 65 let a vice a mate prijem, zavraté, slabost, snizila se VaSe télesna hmotnost
nebo méte vaznou ztratu télnich tekutin (dehydrataci). Lékar Vas bude peclivé kontrolovat.

. Pokud se béhem lé¢by omezi nebo zhorsi Groven VaSich kazdodennich aktivit. Lékait Vas bude
peclivé kontrolovat.

JestliZe se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného (nebo si nejste jisty(a)), informujte svého lékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestru diive, neZ Vam bude ptipravek ZALTRAP podan, a kdykoli béhem
léchy.

Béhem lécby provede Iékar fadu testt ke kontrole funkce Vaseho téla a G¢inka l1éku. Testy mohou
zahrnovat odbéry krve a mogi, vySetreni rentgenem nebo jinymi zobrazovacimi technikami a/nebo
dalsi testy.

Piipravek ZALTRAP se podava v infuzi (,,kapacce*) zavedené do nekteré Zily (nitroZilng) k 1éche
pokrocilého nédoru tlustého streva nebo koneéniku. Piipravek ZALTRAP se nesmi aplikovat injekci
do oka, protoZze mtiZze oko vazn¢ poskodit.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni uréen détem ani dospivajicim do 18 let, protoZe bezpecnost a prinosy pouzivani
piipravku ZALTRAP u déti a dospivajicich dosud nebyly prokazény.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ZALTRAP

Informujte svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v neddvné dobé uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. To se tykd i 1€k, které jsou dostupné bez
Iékarského predpisu, nebo rostlinnych piipravka.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud lékat nerozhodne o tom, Ze piinos z 1é¢by pievysuje jakekoli mozné riziko pro Vas ¢i Vase
nenarozené dité, nesmite béhem téhotenstvi pripravek ZALTRAP pouZivat.

JestliZe jste v plodném véku a mohla byste otéhotnét, musite pouZivat G¢innou antikoncepci (viz
odstavec ,,Antikoncepce* nize, ktery uptesiuje antikoncepci u muzi a u Zen). Tento lécivy pripravek
muZe poSkodit VVaSe nenarozené dite, protoZe brani tvoieni novych krevnich cév.

Pokud kojite, informujte svého Iékare predtim, nez Vam bude ptipravek podan. Neni znamo, zda
piipravek piechdzi do mateiského mléka.

Pripravek ZALTRAP muZe mit vliv na plodnost muzi i Zen. Porad'te se s l1ékaiem, pokud planujete
pocit dite.

Antikoncepce
Zeny, které mohou pogit dité, musi pouzivat G¢innou antikoncepci:
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o béhem lécby pripravkem ZALTRAP a
e 3 meésice po posledni davce v ramci léchy.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pti 16¢bé timto ptipravkem se mohou vyskytnout nezadouci G¢inky ovliviujici zrak, koncentraci nebo
schopnost reagovat. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni prostiedky, nepouzivejte Zadné nastroje ani
neobsluhujte stroje.

Pripravek ZALTRAP obsahuje sodik

Tento Iécivy pripravek obsahuje az 22 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni
lahvic¢ce. To odpovida 1,1 % doporuc¢eného maximalniho denniho p¥ijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek ZALTRAP pouziva

Pripravek ZALTRAP Vam poda Vas lékar nebo zdravotni sestra, ktefi maji zkuSenosti s podavanim
chemoterapie. Piipravek se podava v infuzi (,,kapacka*“) zavedené do Zily (nitrozZilng). Pripravek
ZALTRAP se nesmi aplikovat injekci do oka, protoZze mutize oko vaZn¢ poskodit.

Pred podanim se lécivy pripravek musi naredit. Praktické informace tykajici se podavani ptipravku
ZALTRAP a zachazeni s nim, uréené pro lékate, zdravotni sestry a lékarniky, jsou uvedeny na konci
této pribalové informace.

Kolik pripravku a jak ¢asto budete dostavat

e Infuze (,,kapacka") trva pfiblizné jednu hodinu.

e Obvykle dostanete jednu infuzi kazdé 2 tydny.

e Doporuc¢end davka je 4 mg na jeden kilogram Vasi télesné hmotnosti. Lékai rozhodne, jaka davka
je pro Vas spravna.

e Lékat rozhodne o tom, jak ¢asto VAm bude Iék podavén a zda je potieba Vasi davku zménit.

Pripravek ZALTRAP spolu s dalSimi Iéky budete dostavat v ramci chemoterapie, ktera zahrnuje
fluoruracil, kyselinu folinovou a irinotekan. O vhodnych davkach téchto Ié¢iv uzivanych
k chemoterapii rozhodne l1ékat.

Lécba bude trvat tak dlouho, dokud ji Iékai bude povaZovat pro Vas za piinosnou, a dokud budou
nezadouci U¢inky prijatelné.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie, l1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci U€inky

Podobné jako vSechny Iéky, mtize mit i tento pripravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci G¢inky uvedené nize byly pozorovany pti podavani piipravku
ZALTRAP spolu s chemoterapii.

Zavazné nezadouci uéinky

OkamZzité informujte l1ékaie, pokud zaznamenéte néktery z nasledujicich nezadoucich G¢inka —

miuze byt nutna neodkladna lékafska péce:

e Krvaceni: velmi ¢asté (miZe postihovat vice nez 1 z 10 osob) — véetné krvaceni z nosu, muze se
ale také jednat o t&Zké krvéceni do stieva nebo jinych ¢asti téla, které maze vést k imrti. Piiznaky
mohou zahrnovat pocit velké Gnavy, slabosti a/nebo zavraté nebo zmény zbarveni stolice.
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Bolest v Ustech, bolest zubi a/nebo ¢&elisti, otok nebo Spatné hojeni vicedi v Ustech nebo
¢elisti, vytok, necitlivost nebo pocit tihy v €elisti nebo viklani zuba: méné ¢asté (mize
postihnout az 1 ze 100 osob) — tyto pfiznaky mohou byt zndmkou poSkozeni ¢elistni kosti
(osteonekrdza). Pokud zaznamenéte tyto piiznaky v priibéhu nebo po ukongeni Ié¢by pripravkem
ZALTRAP, ihned to sdélte svému lékati nebo zubnimu lékaii.

Prodéravéni stieva (tzv. gastrointestinalni perforace): méné ¢asté (mize postihovat az 1 ze 100

osob) — jedna se o prodéraveni stény Zaludku, jicnu nebo strev, které mtze byt pii¢inou umrti.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest bticha, zvraceni, hore¢ku nebo zimnici.

Vznik abnormalniho kanalku ¢i priichodu tvoriciho propojeni mezi vniténimi organy a kazi
nebo jinymi tkanémi (tzv. pistel): ¢asté (muze postihovat aZz 1 z 10 osob) — tento abnormalni
kanalek se muze vytvorit naptiklad mezi sttevem a kizi. Nékdy, podle mista vyskytu, se mtize
objevit neobvykly vytok. Pokud si nejste jisty(a), kontaktujte svého lékafte.

Vysoky krevni tlak (hypertenze): velmi ¢asté (miiZe postihovat vice nez 1 z 10 osob) — miaze se

zhorsit nebo nove objevit. Neni-li krevni tlak kontrolovan, miiZe zapticinit cévni mozkovou
piihodu, problémy se srdcem a ledvinami. Po dobu lé¢by Vam bude 1ékai krevni tlak kontrolovat.

Selhani srdce (neboli srde¢ni selhani); méné ¢asté (miZe postihovat az 1 ze 100 osob) — znamky
mohou zahrnovat dusnost vleze nebo pii namaze, nadmérnou Unavu nebo otok nohou.

Ucpani tepny krevni srazeninou (tzv. arterialni tromboembolicka ptihoda): ¢asté (mize
postihovat az 1 z 10 osob) — mtiZe vest k cévni mozkové piihodé nebo k srdeéni piihodé (infarktu).
Priznaky mohou zahrnovat bolest nebo pocit tihy na hrudi, ndhlou necitlivost nebo sniZzenou
citlivost obliceje, rukou nebo nohou. DalSim priznakem mutZe byt pocit zmatenosti, potiZe se
zrakem, chuzi, koordinaci ¢i rovnovahou nebo problémy s vyslovovanim nebo mluvenim.

Ucpani Zily krevni srazeninou (tzv. vendzni tromboembolickd ptihoda): ¢asté (miZe postihovat
az 1 z 10 osob) — miiZe se jednat o krevni srazeninu v plicich nebo dolnich konéetinach. Priznaky
mohou zahrnovat bolest na hrudi, kaSel, dusnost, potiZe s dychanim nebo vykaSlavani krve.
DalSim priznakem muiZe byt otok jedné nebo obou nohou, bolest ¢i citlivost jedné nebo obou
nohou pfi stani nebo pii chazi, horka kitize na postizené noze, ¢ervena nebo odlisné zbarvena kaze
v misté postiZeni nebo viditelné vystupujici Zily.

Bilkovina v mog¢i (tzv. proteinurie) je velmi ¢ast& (muZe postihovat vice nezZ 1 z 10 osob) —
v testech je pozorovana velmi ¢asto. MuZe zahrnovat otok nohou nebo celého téla a muze souviset
s onemocnénim ledvin.

Nizky poéet bilych krvinek v krvi (tzv. neutropenie): velmi ¢asty (mtize postihovat vice nez

1z 10 osob) — mtiZe zapticinit zavazné infekce. Lékar bude pravidelné provadét testy z Vasi krve,
aby kontroloval pocet bilych krvinek béhem lécby. Také Vam miZze piedepsat 1ék zvany G-CSF
jako prevenci komplikaci v pripadg, Ze je pocet VaSich bilych krvinek ptili§ nizky. Zndmky
infekce mohou zahrnovat horecku, zimnici, kaSel, paleni pti moceni nebo bolest svali. Béhem
Iécby timto pripravkem byste si mel(a) ¢asto mefit teplotu.

Prijem a dehydratace: prijem je velmi ¢asty (mtze postihovat vice nez 1 z 10 osob) a
dehydratace je ¢asta (muze postihovat az 1 z 10 osob) — tézky prijem a zvraceni mize zapficinit
piilis velkou ztratu télnich tekutin (dehydrataci) a télnich soli (elektrolytt). Piiznaky mohou
zahrnovat zavraté, zejména pokud vstavéate ze sedu. Muze byt zapotiebi 1é¢ba v nemocnici. Lékar
VVam poda Iéky, které zastavi nebo vyléci prijem a zvraceni.

Alergické reakce: ¢asté (mohou postihovat az 1 z 10 osob) — k alergické reakci maZe dojit béhem

nékolika malo minut po infuzi. Znamky alergické reakce mohou zahrnovat vyrazku nebo svédéni,
z&ervenani kaze, pocit zavraté nebo mdloby, dusnost, pocit z(Zeni hrudi nebo hrdla nebo otok
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obli¢eje. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto piiznakt béhem infuze ptipravku ZALTRAP nebo
kratce po ni, feknéte to ihned Iékaii nebo zdravotni sestie.

e Rany se hoji pomalu nebo se viibec nehoji: méné ¢asté (mize postihovat az 1 ze 100 osob) — za
této situace se rana obtizné zajizvuje nebo zustava oteviena, nebo se uzaviena rana maze opét
otevrit. Lékar prerusi Vasi l1ébu timto piipravkem nejméné 4 tydny pied planovanym
chirurgickym zakrokem a do té doby, dokud se Va3e rana zcela nezhoji.

e Nezadouci t€inek postihujici nervovy systém (tzv. syndrom reverzibilni zadni encefalopatie,
zkr. PRES): méné ¢asty (maZe postihovat az 1 ze 100 osob) — ptiznaky mohou zahrnovat bolest
hlavy, zmény zraku, pocit zmatenost nebo zachvaty spolu s vysokym krevnim tlakem nebo bez
nej.

Pokud zaznamenate jakykoli vySe uvedeny nezadouci (¢inek, ihned informujte svého Iékare.
Dalsi nezadouci G¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

pokles poctu bilych krvinek (leukopenie)

pokles poctu urgitych bunék v krvi, které napoméhaji jejimu sraZeni (trombocytopenie)

snizena chut k jidlu

bolest hlavy

krvaceni z nosu

zmeény hlasu, napt. chrapténi

potiZe s dychanim

bolestivé viedy v Ustech

e bolest bficha

e otok a necitlivost rukou a nohou, ktera se objevuje po chemoterapii (tzv. syndrom ruka-noha,
palmoplantarni erytrodysestezie)

e pocit Gnavy nebo slabosti

pokles télesné hmotnosti

problémy s ledvinami spogcivajici ve zvySeni hladiny kreatininu (znamka funkénosti ledvin)

e problémy s jatry spocivajici ve zvySeni hladin jaternich enzymi

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)
¢ infekce moc¢ovych cest
e zanét nosu a hornich &asti hrdla
e hbolest v Gstech nebo v krku
e vodnata ryma

e hemoroidy, krvaceni nebo bolest v kone¢niku
e zanétv Ustech

e holest zubu

e zmeény zbarveni kize

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)

e zvySeni bilkoviny v mogi, zvySeni hladiny cholesterolu v krvi, otok z nadbytku tekutiny (edém)
(tzv. nefroticky syndrom)

e vznik krevnich sraZenin ve velmi malych cévach (tzv. trombotickd mikroangiopatie)

Neni zndmo (z dostupnych Gdaju nelze urgit)

e rozSiteni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
HI&3eni neZzadoucich G¢inka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich a¢inki, které nejsou uvedeny
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v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek ZALTRAP uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvi¢ky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Informace o uchovavani a pouZzitelnosti jiz naiedéného piipravku ZALTRAP, ktery je pripraven

k pouziti, jsou uvedeny v odstavci ,,Praktické informace pro zdravotnické pracovniky tykajici se
piipravy a zachazeni s pripravkem ZALTRAP 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok* na konci této
piibalové informace.

NepouZivejte pripravek ZALTRAP, pokud zjistite, Ze obsahuje ¢astice nebo doslo ke zméné zbarveni
pifpravku v injekéni lahviéce nebo v infuznim vaku.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ZALTRAP obsahuje

. Lécivou latkou je aflibercept. Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg afliberceptu. Jedna 4ml
injekeni lahvicka s koncentratem obsahuje 100 mg afliberceptu. Jedna 8ml injekéni lahvicka
s koncentratem obsahuje 200 mg afliberceptu.

° Pomocnymi latkami jsou: sachardza, chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, monohydrat
kyseliny citronové, polysorbat 20, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikovéa a voda pro
injekci.

Jak pripravek ZALTRAP vypadé a co obsahuje toto baleni

Pripravek ZALTRAP je koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). Koncentrét je ciry,

bezbarvy az nazloutly roztok.

. 4 ml koncentratu v 5ml injekéni lahvicce z ¢irého borosilikatového skla (tridy 1) uzaviené
zatkou s obrubou a odtrhavacim (flip-off) vickem s vnitini potahovanou tésnici podlozkou.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka nebo 3 injekéni lahvicky.

. 8 ml koncentratu v 10ml injekeni lahvicce z ¢irého borosilikatového skla (tridy 1) uzaviené
zatkou s obrubou a odtrhavacim (flip-off) vickem s vnitini potahovanou tésnici podlozkou.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie
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Vyrobce

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Némecko

DalSi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)LGda
sanofi-aventis Movorpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

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



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

PRAKTICKE INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
TYKAJICI SE PRIPRAVY A ZACHAZENI S PRIPRAVKEM ZALTRAP 25 MG/ML
KONCENTRAT PRO INFUZNi ROZTOK

Tato informace pro uZivatele dopliiuje bod 3 a 5.
Je dulezité, abyste si pied ptipravou infuzniho roztoku piecetl(a) cely postup.

Pripravek ZALTRAP je sterilni a nepyrogenni koncentrat bez konzervac¢nich latek, proto musi infuzni
roztok pripravit zdravotnicky pracovnik za pouZiti aseptickych technik a postupa pro bezpecné
zachazeni.

Pti zachazeni s piipravkem ZALTRAP je tieba postupovat s opatrnosti a zvaZit pouZiti oddélenych
prostor, osobnich ochrannych prostiedkt (napi. rukavice) a postupt pro piipravu.

Ptiprava infuzniho roztoku

. Pted pouZitim pripravek ZALTRAP vizualné zkontrolujte. Roztok koncentratu musi byt ¢iry
bez ¢éastic.

. Odeberte potiebny objem koncentratu ptipravku ZALTRAP z injekéni lahvicky podle
poZzadované davky pro pacienta. Pro pripravu infuzniho roztoku maZe byt zapotiebi vice nez
jedna injekéni lahvicka piipravku.

o Nared’te odebrané mnoZstvi na poZzadovany objem pomoci roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuzniho roztoku glukézy 5 %. V kone¢ném infuznim
roztoku piipravku ZALTRAP musi byt koncentrace afliberceptu udrZzovana v rozmezi
0,6 mg/ml az 8 mg/ml.

. Je tieba pouzit infuzni vaky vyrobené z PVC s obsahem DEHP nebo polyolefinu.

Naredény roztok pripravku ZALTRAP je tieba pied podanim vizualng zkontrolovat kvili
vyskytu ¢astic a zméné zbarveni. V pripadé zmény zbarveni nebo vyskytu ¢astic je treba
rekonstituovany roztok zlikvidovat.

. Pripravek ZALTRAP se dodava v injekeni lahvicce na jedno pouZziti. Po prvnim proraZeni
uzaveéru jiz uzavér znovu nepropichujte. Veskery nespotiebovany koncentrat je tieba
zlikvidovat.

Doba pouZitelnosti po nafedéni v infuznim vaku
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim (in-use stability) byla prokazana na dobu
24 hodin pii 2 °C az 8 °C a na dobu 8 hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouZzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzitg, doba a podminky uchovavani po otevieni pied pouZzitim jsou v odpoveédnosti
uZivatele a normalné by doba nemé¢la byt delSi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobé&hlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Zpusob podéani

Pripravek ZALTRAP se musi podavat formou intravenézni infuze po dobu 1 hodiny. Vzhledem

k hyperosmolalité (1000 mosmol/kg) koncentratu pripravku ZALTRAP se nesmi podavat nefedény
koncentrat piipravku ZALTRAP technikou i.v. push nebo formou intraven6zniho bolusu. Piipravek
ZALTRAP se nesmi podavat formou intravitrealni injekce (viz bod 2 v piibalové informaci).

Injekéni lahvicka s koncentratem pro infuzni roztok je pouze pro jednorédzové pouZiti (jednodavkové
baleni).

Ztedéné roztoky pripravku ZALTRAP maji byt podany pomoci infuznich set obsahujici
polyethersulfonové filtry o velikosti 0,2 mikronu.
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Infuzni sety maji byt vyrobeny z nékterého z nasledujicich materialu:

e polyvinylchlorid (PVC) obsahujici bis(2-ethylhexyl) ftalat (DEHP)
PVC bez DEHP obsahujici trioktyl-trimelitat (TOTM)
polypropylen

PVC s polyethylenovym potahem

polyuretan

Filtry vyrobené z polyvinylidenfluoridu (PVVDF) nebo nylonu se nesmi pouzit.
Likvidace

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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