ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ZALTRAP 25 mg/ml concentrado para solucdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 25 mg de aflibercept™*.

Um frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 100 mg de aflibercept.
Um frasco para injetaveis de 8 ml de concentrado contém 200 mg de aflibercept.

* Aflibercept é produzido por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de
mamifero, o ovario do hamster chinés (OHC) K-1.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 0,484 mmol de sddio, que corresponde a 11,118 mg de
sodio, e o frasco para injetaveis de 8 ml contém 0,967 mmol de sodio, que corresponde a 22,236 mg

de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril).
O concentrado é uma solu¢do limpida, incolor a amarela palida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

ZALTRAP em associa¢do com quimioterapia com irinotecano/5-fluorouracilo/ &cido folinico
(FOLFIRI) esta indicado em adultos com cancro colo-retal metastatico (CCRM) que é resistente a ou
tem progredido depois de um regime terapéutico contendo oxaliplatina.

4.2 Posologia e modo de administracéo

ZALTRAP deve ser administrado sob a supervisdo de um meédico com experiéncia na utilizacdo de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia
A dose recomendada de ZALTRAP, administrado como uma perfusdo intravenosa durante 1 hora, é 4

mg/kg de peso corporal, seguida pelo regime terapéutico FOLFIRI. Isto é considerado um ciclo de
tratamento.

O regime terapéutico FOLFIRI a ser utilizado é uma perfusdo intravenosa de 180 mg/m? de
irinotecano durante 90 minutos e uma perfusdo intravenosa de 400 mg/m? de acido folinico (dI
racémico) durante 2 horas ao mesmo tempo no dia 1, utilizando uma linha em Y, seguido por 400
mg/m? de 5-fluorouracilo (5-FU) através de um bélus intravenoso, seguido por uma perfusao
intravenosa continua de 2400 mg/m? de 5-FU durante 46 horas.

O ciclo de tratamento é repetido de 2 em 2 semanas.



O tratamento com ZALTRAP deve continuar até que ocorra progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Modificacéo de dose
ZALTRAP deve ser descontinuado no caso de (ver seccdo 4.4):

. Hemorragia grave

. Perfuracéo gastrointestinal (Gl)

. Formacao de fistulas

. Hipertensdo que ndo é adequadamente controlada com terapéutica anti-hipertensiva ou
ocorréncia de crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva

. Insuficiéncia cardiaca e reducdo da fracdo de ejecdo

. Fendmenos tromboembdlicos arteriais (FTA)

. Fendmenos tromboembdlicos venosos de Grau 4 (incluindo embolismo pulmonar)

. Sindrome nefrotica ou microangiopatia trombdtica (MAT)

. Reacdes de hipersensibilidade graves (incluindo broncospasmo, dispneia, angioedema e
anafilaxia) (ver seccOes 4.3 e 4.4)

. Cicatrizacdo de feridas comprometida que requer intervencdo médica

. Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) (também conhecida como sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR))

ZALTRAP deve ser temporariamente suspenso durante pelo menos 4 semanas antes da cirurgia eletiva
(ver seccdo 4.4).

Atraso no tratamento ou alteracao da posologia de ZALTRAP/FOLFIRI

Neutropenia ou trombocitopenia A administracdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser atrasada

(ver seccOes 4.4 e 4.8) até que a contagem dos neutréfilos seja >1,5 x 10%/L ou a
contagem das plaquetas seja >75 x 10%/L.

Neutropenia febril ou sepsia A dose de irinotecano deve ser reduzida em 15-20% nos

neutropénica ciclos subsequentes.

Se recorrente, as doses da perfuséo e do bolus de 5-FU
devem ser adicionalmente reduzidas em 20% nos ciclos
subsequentes.

Se existir recorréncia apds as reducdes da dose de
irinotecano e 5-FU, pode considerar-se uma reducdo da
dose de ZALTRAP para 2 mg/kg.

Pode considerar-se 0 uso do fator de estimulacéo de
colodnias de granuldcitos (G-CSF).

Reac0es de hipersensibilidade ligeiras | A perfusdo deve ser temporariamente suspensa até que a
a moderadas a ZALTRAP (incluindo | reacdo desapareca. Pode ser utilizado o tratamento com
rubor, erupcoes, urticéria e prurido) corticosteroides e/ou anti-histaminicos conforme o

(ver seccdo 4.4) clinicamente indicado.

O tratamento prévio com corticosteroides e/ou anti-
histaminicos pode ser considerado em ciclos subsequentes.
Reacdes de hipersensibilidade graves | ZALTRAP/FOLFIRI devem ser descontinuados e deve
(incluindo broncospasmo, dispneia, administrar-se a terapéutica médica adequada.
angioedema e anafilaxia)
(ver seccOes 4.3 € 4.4)
Atraso no tratamento e alteracédo da posologia de ZALTRAP




Hipertensédo ZALTRAP deve ser temporariamente suspenso até que a
(ver seccdo 4.4) hipertenséo esteja controlada.

No caso de recorréncia da hipertenséo clinicamente
significativa ou grave, apesar do tratamento ideal, deve
suspender-se o tratamento com ZALTRAP até que a
hipertensdo esteja controlada e a dose deve ser reduzida
para 2 mg/kg nos ciclos subsequentes.

Proteindria ZALTRAP deve ser suspenso quando a proteintiria for >2
(ver seccdo 4.4) gramas por 24 horas e retomado quando a proteindria for
<2 gramas por 24 horas.

Se existir recorréncia, o tratamento deve ser suspenso até
<2 gramas por 24 horas e depois a dose reduzida para 2

mg/Kg.

Modificacdo da posologia de FOLFIRI quando utilizado em associacdo com ZALTRAP
Estomatite grave e sindrome de O bdlus de 5-FU deve ser reduzido e a dose da perfuséo
eritrodisestesia palmoplantar deve ser reduzida em 20%.

Diarreia grave A dose de irinotecano deve ser reduzida em 15-20%.

Se a diarreia grave voltar a ocorrer num ciclo subsequente,
a dose do bolus e da perfusdo de 5-FU devem também ser
reduzidas em 20%.

Se a diarreia grave persistir com ambas as redugdes da
dose, FOLFIRI deve ser descontinuado.

Se necessario, podem ser utilizados medicamentos
antidiarreicos e reidratacao.

Para toxicidades adicionais relacionadas com o irinotecano, o 5-FU ou o acido folinico, por favor
consulte o respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento atual.

Populac@es especiais

Idosos

Num estudo principal de CCRM, 28,2% dos doentes tinham idades >65 e <75 e 5,4% dos doentes
tinham idades >75. Nao s3o necessarios ajustes posologicos de ZALTRAPNos idosos.

Insuficiéncia hepatica

Nao existiram estudos formais com ZALTRAP em doentes com insuficiéncia hepatica (ver sec¢éo
5.2). Os dados clinicos sugerem que ndo é necessaria nenhuma alteracao na dose de aflibercept em
doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Nao existem dados relativos a administracdo de
aflibercept em doentes com insuficiéncia hepética grave.

Insuficiéncia renal

Né&o existiram estudos formais com ZALTRAP em doentes com insuficiéncia renal (ver seccdo 5.2).
Os dados clinicos sugerem que ndo € necessaria nenhuma alteracao na dose de aflibercept em doentes
com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Existem dados muito limitados em doentes com
insuficiéncia renal grave; como tal, estes doentes devem ser tratados com precaucao.

Populacédo pediéatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de ZALTRAP na popula¢do pediatrica na indicac¢do do cancro colo-
retal metastatico.

Modo de administracdo




ZALTRAP deve ser administrado apenas sob a forma de perfusdo intravenosa durante 1 hora. Devido
a hiperosmolaridade (1000 mOsmol/kg) do concentrado de ZALTRAP, o concentrado de ZALTRAP
ndo diluido ndo deve ser administrado sob a forma de bolus intravenoso. ZALTRAP néo deve ser
administrado como uma injeg&o intravitrea (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Cada frasco para injetaveis de concentrado para solucéo para perfusao € destinado apenas a uma Unica
utilizacdo (dose Unica).

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo e dos conjuntos de perfuséo
para administracdo, ver sec¢éo 6.6.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade ao aflibercept ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Uso oftalmico/ intravitreo devido as propriedades hiperosméticas de ZALTRAP (ver sec¢do 4.4).

Para contraindicac@es relacionadas com os ingredientes de FOLFIRI (irinotecano, 5-FU e acido
folinico), por favor consulte o respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento atual.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacio

Hemorragia
Foi notificado um risco aumentado de hemorragia, incluindo reagcGes hemorragicas graves e por vezes

fatais em doentes tratados com aflibercept (ver seccéo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de hemorragia Gl e outras hemorragias
graves. Aflibercept ndo deve ser administrado a doentes com hemorragia grave (ver secgéo 4.2).

Tém sido notificados casos de trombocitopenia em doentes tratados com o regime terapéutico de
ZALTRAP/FOLFIRI. Recomenda-se a monitorizagdo do hemograma completo com plaquetas na
linha de base, antes do inicio de cada ciclo de aflibercept e quando clinicamente necessario. A
administracdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser atrasada até que a contagem de plaquetas seja >75 x
10%/L (ver secgdo 4.2).

Perfuracéo gastrointestinal
Foram notificados casos de perfuracdo Gl incluindo perfuracdo Gl fatal em doentes tratados com
aflibercept (ver seccédo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados para 0s sinais e sintomas de perfuragdo Gl. O tratamento com
aflibercept deve ser interrompido em doentes que experienciem perfuracdo Gl (ver secgéo 4.2).

Formacdo de fistulas
Em doentes tratados com Aflibercept verificou-se a ocorréncia de fistulas no trato Gl e noutras
localizagdes ndo-Gl. (ver seccéo 4.8).

O tratamento com aflibercept deve ser interrompido em doentes que desenvolvam fistulas (ver seccéo
4.2).

Hipertensdo
Foi observado um risco aumentado de hipertensdo de grau 3-4 (incluindo hipertensao e um caso de

hipertensdo essencial) em doentes tratados com o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI (ver
seccéo 4.8).

A hipertensdo pré-existente deve ser adequadamente controlada antes de iniciar o tratamento com
aflibercept. Se a hipertensdo ndo puder ser adequadamente controlada, o tratamento com aflibercept
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ndo deve ser iniciado. Recomenda-se que a tensdo arterial seja monitorizada de duas em duas semanas,
incluindo antes de cada administragdo ou conforme o clinicamente indicado durante o tratamento com
aflibercept. Se surgir hipertensdo arterial durante o tratamento com aflibercept, a tensdo arterial deve
ser controlada com terapéutica anti-hipertensiva apropriada e a tensdo arterial deve ser monitorizada
regularmente. No caso de recorréncia de hipertensdo clinicamente significativa ou grave, apesar do
tratamento ideal, deve suspender-se o tratamento com aflibercept até que a hipertensao esteja
controlada e a dose de aflibercept deve ser reduzida para 2 mg/kg nos ciclos subsequentes. O
aflibercept deve ser descontinuado permanentemente se a hipertensdo ndo puder ser adequadamente
controlada com terapéutica anti-hipertensiva apropriada ou com reducéo da dose de aflibercept, ou se
ocorrer crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva (ver seccéo 4.2).

A hipertensdo pode exacerbar uma doenca cardiovascular subjacente. Devem tomar-se precaucfes
guando se trata com ZALTRAP doentes com historico de doencas cardiovasculares com significado
clinico tais como doenca arterial coronéria ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva de classe 111 ou IV da Associacdo Cardiaca de NY ndo devem ser
tratados com ZALTRAP.

Aneurismas e dissec¢des das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensao arterial podera
promover a formacao de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertens&o arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com ZALTRAP.

Insuficiéncia cardiaca e reducdo da fragdo de ejecédo

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca e reducéo da fracdo de ejecdo em doentes tratados
com Zaltrap. Deve ser considerada uma avaliacao inicial e avaliagdes periodicas da funcdo ventricular
esquerda enquanto o doente esté a receber Zaltrap. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e reducédo da fragdo de ejecdo. O Zaltrap deve ser
descontinuado em doentes que sofrem de insuficiéncia cardiaca e reducédo da fragdo de ejecéo.

Fendmenos trombaticos e embdlicos

Fendmenos tromboembolicos arteriais (FTA)

Foram observados FTA (incluindo acidente isquémico transitério, acidente vascular cerebral, angina
de peito, trombose intracardiaca, enfarte do miocardio, embolismo arterial e colite isquémica) em
doentes tratados com aflibercept (ver seccédo 4.8).

O tratamento com aflibercept deve ser descontinuado em doentes que experienciem um FTA (ver
Seccéo 4.2).

Fendmenos tromboembolicos venosos (FTV)
Foram notificados FTV incluindo trombose da veia profunda (TVP) e embolismo pulmonar
(raramente fatal) em doentes tratados com aflibercept (ver seccéo 4.8).

ZALTRAP deve ser descontinuado em doentes com fendmenos tromboembdlicos com risco de vida
(Grau 4) (incluindo embolismo pulmonar) (ver sec¢do 4.2). Os doentes com TVP de Grau 3 devem ser
tratados com terapéutica anticoagulante conforme o clinicamente indicado, e a terapéutica com
aflibercept deve continuar. Em caso de recorréncia, apesar do tratamento anticoagulante adequado, o
tratamento com aflibercept deve ser descontinuado. Os doentes com fenémenos tromboembdlicos de
Grau 3 ou mais baixos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Proteindria
Foram observados casos de proteindria grave, sindrome nefrética e microangiopatia trombética
(MAT) em doentes tratados com aflibercept (ver seccéo 4.8).

A proteindria deve ser monitorizada, através de teste rapido de urina (dipstick) e/ou através da relagéo
proteina-creatinina (RPC) urinarias, para o desenvolvimento ou agravamento da proteindria antes de
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cada administracdo de aflibercept. Doentes com um teste rapido de urina (dipstick) >2+ para a proteina
ou RPC urinérias >1 ou relagdo proteina-creatinina (RPC) >100 mg/mmol devem ser submetidos a
uma recolha de urina de 24-horas.

A administragdo de aflibercept deve ser suspensa para valores >2 gramas de proteinuria/24 horas e
reiniciada quando a proteindria for <2 gramas/24 horas. Se existir recorréncia, o tratamento deve ser
suspenso ate valores <2 gramas/24 horas e depois a dose reduzida para 2 mg/kg. O tratamento com
aflibercept deve ser descontinuado em doentes que desenvolvam sindrome nefrética ou MAT (ver
Seccéo 4.2).

Neutropenia e complicagfes neutropénicas
Foi observada uma maior incidéncia de complica¢Bes neutropénicas (neutropenia febril e infecéo
neutropénica) em doentes tratados com o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI (ver seccéo 4.8).

Recomenda-se a monitorizagdo do hemograma completo com contagem diferencial na linha de base e
antes do inicio de cada ciclo de aflibercept. A administracdo de ZALTRAP/FOLFIRI deve ser atrasada
até que a contagem de neutréfilos seja >1,5 x 10%/L (ver seccédo 4.2). Pode considerar-se 0 uso
terapéutico de G-CSF na primeira ocorréncia de neutropenia de grau >3 e profilaxia secundaria em
doentes que podem estar em risco aumentado de complicagdes neutropénicas.

Diarreia e desidratacéo
Foi observada uma maior incidéncia de diarreia grave em doentes tratados com o regime terapéutico
de ZALTRAP/FOLFIRI (ver seccao 4.8).

Deve ser instituida uma modificacdo do regime posologico FOLFIRI (ver seccdo 4.2), administracdo
de medicamentos antidiarreicos e reidratagdo, conforme 0 necessario.

Reacdes de hipersensibilidade
Num estudo principal em doentes com CCRM, foram notificadas reac@es de hipersensibilidade grave
em doentes tratados com o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI (ver seccéo 4.8).

Se surgir uma reagdo de hipersensibilidade grave (incluindo broncospasmo, dispneia, angioedema e
anafilaxia), o aflibercept deve ser descontinuado e devem ser administradas as medidas médicas
apropriadas (ver seccdo 4.2).

Se surgir uma reacao de hipersensibilidade leve a moderada ao ZALTRAP (incluindo rubor, erupcéo,
urticaria e prurido), o tratamento com aflibercept deve ser temporariamente suspenso até que a reacao
esteja resolvida. Pode ser iniciado o tratamento com corticosteroides e/ou anti-histaminicos conforme
o clinicamente indicado. O pré-tratamento com corticosteroides e/ou anti-histaminicos pode ser
considerado em ciclos subsequentes (ver sec¢do 4.2). Devem tomar-se precaucfes quando se esté a
tratar novamente doentes que tiveram anteriormente reacdes de hipersensibilidade, uma vez que,
apesar da profilaxia (incluindo corticosteroides), foram observadas reagdes de hipersensibilidade
recorrentes em alguns doentes.

Cicatrizacdo de feridas comprometida
O aflibercept comprometeu a cicatrizagéo de feridas em modelos animais (ver seccéo 5.3).

Foi notificado um potencial compromisso na cicatrizacdo de feridas (deiscéncia da ferida,
extravasacao anastomatica) no tratamento com aflibercept (ver seccao 4.8).

O tratamento com aflibercept deve ser suspenso durante pelo menos 4 semanas antes da cirurgia
eletiva.

Recomenda-se que aflibercept ndo seja iniciado durante pelo menos 4 semanas apds uma cirurgia
major e até que a ferida cirlrgica esteja completamente cicatrizada. Para cirurgias menores tais como
colocacdo de uma via de acesso venoso central, bidpsia e extracdo de um dente, o tratamento com
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aflibercept pode ser iniciado/reiniciado assim que a ferida cirdrgica esteja completamente cicatrizada.
O aflibercept deve ser descontinuado em doentes com cicatrizacéo de feridas comprometida que
requeira intervencdo médica (ver secgdo 4.2).

Osteonecrose da mandibula (ONM)

Foram notificados casos de ONM em doentes com cancro tratados com Zaltrap, dos quais varios
tinham recebido tratamento prévio ou concomitante com bifosfonatos de administracdo intravenosa,
para os quais a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaucdo quando Zaltrap e bisfosfonatos de
administracdo intravenosa sdo administrados simultaneamente ou sequencialmente.

Procedimentos dentarios invasivos sdo também um fator de risco identificado. Um exame dentério e
odontologia preventiva apropriada devem ser considerados antes de se iniciar o tratamento com
Zaltrap. Se possivel, os procedimentos dentarios invasivos devem ser evitados em doentes tratados
com Zaltrap e que tenham recebido anteriormente ou estéo a receber bisfosfonatos de administragéo
intravenosa (ver seccao 4.8).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

Né&o foi notificada SEPR no estudo principal de fase 111 de doentes com CCRM. Noutros estudos, foi
notificada SEPR em doentes tratados com aflibercept como monoterapia e em associagdo com outras
quimioterapias (ver sec¢éo 4.8).

A SEPR pode apresentar-se com estado mental alterado, convulsdes, nduseas, vomitos, dor de cabeca
ou perturbages visuais. O diagnostico de SEPR é confirmado através de ressonancia magnética
cranioencefalica (RM).

O tratamento com aflibercept deve ser interrompido em doentes que desenvolvam SEPR (ver seccéo
4.2).

1dos0sOs doentes idosos com idade >65 anos apresentaram um risco aumentado de diarreia, tonturas,
astenia, perda de peso e desidratacdo. Recomenda-se a monitorizacdo cuidada de modo a detetar e
tratar rapidamente os sinais e sintomas de diarreia e desidrata¢éo e para minimizar o risco potencial
(ver seccdo 4.8).

Insuficiéncia renal
Estdo disponiveis dados muito limitados sobre doentes com insuficiéncia renal grave tratados com
aflibercept. Nao é necessario nenhum ajuste posologico para aflibercept (ver seccbes 4.2, 4.8 € 5.2).

Desempenho do estado geral e co-morbilidades

Doentes com desempenho do estado geral do ECOG >2 ou que tenham co-morbilidades significativas
podem ter um risco aumentado de pior resultado clinico e devem ser cuidadosamente monitorizados
para a deterioracao clinica precoce.

Uso intravitreo ndo contemplado no Resumo das Caracteristicas do Medicamentos
ZALTRAP é uma solucéo hiperosmotica, que ndo é formulada para a compatibilidade com o ambiente
intraocular. ZALTRAP nédo deve ser administrado como uma injecao intravitrea (ver seccdo 4.3).

ZALTRAP contém sodio
Este medicamento contém até 22 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,1% da
ingestdo diaria méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Uma analise farmacocinética populacional e comparages interestudos néo revelaram nenhuma
interacdo farmacocinética farmaco-farmaco entre aflibercept e o regime FOLFIRI.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar ficarem gravidas
enguanto durar o tratamento com ZALTRAP e devem ser informadas dos potenciais perigos para o
feto. As mulheres com potencial para engravidar tratadas com ZALTRAP tém de utilizar contracecdo
efetiva durante o tratamento e durante 3 meses apés a Gltima dose de tratamento.

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de aflibercept em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Uma vez que a angiogénese € critica para o
desenvolvimento fetal, a inibicdo da angiogénese apo6s a administracdo de ZALTRAP pode resultar em
efeitos adversos na gravidez. ZALTRAP s6 deve ser utilizado se o beneficio potencial justificar o risco
potencial durante a gravidez. Se a doente ficar gravida durante o tratamento com ZALTRAP, esta deve
ser informada do potencial risco para o feto.

Amamentacéo
Né&o foram realizados estudos para avaliar o impacto de ZALTRAP na produgéo de leite, a sua

presenca no leite materno ou os seus efeitos no lactente.

Desconhece-se se aflibercept € excretado no leite humano. N&o pode ser excluido qualquer risco para
os lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com ZALTRAP tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
A fertilidade masculina e feminina pode ficar comprometida durante o tratamento com aflibercept com
base nos resultados de estudos em macacos (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ZALTRAP sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Se 0s doentes experienciarem sintomas que afetem a sua visdo ou concentracdo, ou a sua
capacidade para reagir, devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de ZALTRAP em associacdo com FOLFIRI foi avaliada em 1216 doentes anteriormente
tratados para o cancro colo-retal metastatico, dos quais 611 doentes foram tratados com 4 mg/kg de
ZALTRAP de duas em duas semanas (um ciclo) e 605 doentes foram tratados com placebo/FOLFIRI
num estudo de fase I11. Os doentes receberam um nimero mediano de 9 ciclos do regime de
tratamento com ZALTRAP/FOLFIRI.

As reacdes adversas mais frequentes (todos os graus, >20% de incidéncia) notificadas com pelo menos
mais 2% de incidéncia para o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI quando comparado com o
regime terapéutico placebo/FOLFIRI por ordem decrescente de frequéncia foram: leucopenia, diarreia,
neutropenia, proteindria, aspartato aminotransferase (AST) aumentada, estomatite, fadiga,
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trombocitopenia, alanina aminotransferase (ALT) aumentada, hipertensdo, perda de peso, apetite
diminuido, epistaxis, dor abdominal, disfonia, aumento da creatinina sérica e dor de cabega (ver
Tabela 1).

As reag0es de graus 3-4 (>5% de incidéncia) mais frequentemente notificadas, que foram notificadas
com pelo menos mais 2% de incidéncia no regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI quando
comparado com o regime terapéutico de placebo/FOLFIRI foram por ordem decrescente de
frequéncia: neutropenia, diarreia, hipertensdo, leucopenia, estomatite, fadiga, proteiniria e astenia (ver
Tabela 1).

As reagdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacao permanente em >1% dos doentes
tratados com o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI foram: vasculopatias (3,8%) incluindo
hipertensao (2,3%), infecdes (3,4%), astenia/fadiga (1,6%, 2,1%), diarreia (2,3%), desidratacdo (1%),
estomatite (1,1%), neutropenia (1,1%), proteindria (1,5%) e embolia pulmonar (1,1%).

Resumo das reagdes adversas em formato tabelar

As reacdes adversas e as anomalias laboratoriais notificadas em doentes tratados com o regime
terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI quando comparadas com os doentes tratados com o regime
terapéutico de placebo/FOLFIRI estdo listadas na Tabela 1 de acordo com a Convengdo MedDRA
para classes de sistemas de 0rgdos e classes de frequéncia. As reagdes adversas na Tabela 1 sdo
definidas como qualquer reacdo adversa clinica ou anomalia dos resultados laboratoriais tendo uma
incidéncia superior a > 2% (todos os graus) no grupo de tratamento com aflibercept em comparagao
com o grupo placebo no estudo CCRM, incluindo aqueles que ndo atingem a este limiar mas foram
consistentes com a classe anti-VEGF e foram verificados em qualquer estudo com aflibercept. A
intensidade das reacdes adversas € classificada de acordo com os Critérios de Terminologia Comum
para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional de Cancro, versao 3.0 (grau >3 = G=3). Dentro
de cada agrupamento de frequéncias, as reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias sdo baseadas em todos os graus e sdo definidas como: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000,
<1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1 — Reac¢des adversas notificadas em doentes tratados com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI no estudo de CCRM

Classes de Sistemas de Reacédo adversa
Orgéos

Categoria de Todos 0s graus Grau >3
frequéncia

InfecBes e infestacbes

Muito frequentes Infecdo (1) Infecdo (1)

Frequentes Infeccdo neutropénica/sepsis (1) Infeccdo neutropénica/sepsis (1)
Infeccdo do trato urinario
Nasofaringite

Pouco frequentes Infeccdo do trato urinario
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes Leucopenia (2) Leucopenia (2)
Neutropenia (1), (2) Neutropenia (2)
Trombocitopenia (2)
Frequentes Neutropenia febril Neutropenia febril

Trombocitopenia (2)
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Classes de Sistemas de
Orgaos
Categoria de
frequéncia

Reacdo adversa

Todos os graus

Grau >3

Doencas do sistema imunitario

Frequentes

Hipersensibilidade (1)

Pouco frequentes

Hipersensibilidade (1)

Doencas do metabolism

0 e da nutricéo

Muito frequentes

Apetite diminuido
Perda de peso

Frequentes

Desidratacdo (1)

Desidratacdo (1)
Apetite diminuido
Perda de peso

Cardiopatias

Pouco frequentes

Insuficiéncia cardiaca

Raros

Reducdo da fracdo de ejecdo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Dor de cabeca

Frequentes

Dor de cabeca

Pouco frequentes

SEPR (1), (4)

SEPR (1), (4)

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertenséo (1)
Hemorragia (1)

Hipertenséo

Frequentes

Tromboembolismo arterial (1)
Tromboembolismo venoso (1)

Tromboembolismo arterial (1)
Tromboembolismo venoso (1)
Hemorragia (1)

Desconhecido

Aneurismas e disseccdes das artérias

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Dispneia
Epistaxis
Disfonia

Frequentes Dor orofaringea
Rinorreia

Pouco frequentes

Dispneia
Epistaxis
Disfonia
Dor orofaringea

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia (1)
Estomatite
Dor abdominal

Dor abdominal alta

Diarreia (1)
Estomatite
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Classes de Sistemas de Reacdo adversa

Orgaos
Categoria de Todos os graus Grau >3
frequéncia
Frequentes Hemorragia retal Dor abdominal
Fistula (1) Dor abdominal alta
Estomatite aftosa
Hemorroidas
Proctalgia
Dor de dentes
Pouco frequentes Perfuracdo Gl (1) Perfuracdo Gl (1)
Hemorragia retal
Fistula (1)
Estomatite aftosa
Proctalgia
Afeccgdes hepatobiliares
Muito frequentes AST aumentada (2)
ALT aumentada (2)
Frequentes AST aumentada (2)
ALT aumentada (2)
Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito frequentes Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Frequentes Hiperpigmentagéo cutanea Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Pouco frequentes Cicatrizacao de feridas comprometida | Cicatrizacdo de feridas comprometida
1) 1)
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes | Osteonecrose da mandibula (ONM) |
Doencas renais e urinérias
Muito frequentes Proteindria (1), (3)
Aumento da creatinina serica
Frequentes Proteinuria (1), (3)
Pouco frequentes Sindrome nefrotica (1) Sindrome nefrotica (1)
Microangiopatia trombotica (1) Microangiopatia trombotica (1)
Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragéo
Muito frequentes Condic0es asténicas Condic0es asténicas

Nota: As reacdes adversas foram notificadas utilizando MedDRA versdo MEDDRAL13.1 e classificadas
utilizando os Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional de
Cancro, verséo 3.0

(1) Ver “Descricao das reaccOes adversas selecionadas” nesta seccao

(2) Com base nos valores laboratoriais (percentagens calculadas em doentes com avalia¢@es laboratoriais)
(3) Compilacgéo de dados clinicos e laboratoriais

(4) Né&o notificado no estudo CCRM; no entanto, SEPR foi notificado em doentes, de outros estudos,
tratados com aflibercept em monoterapia e em combinagéo com outras quimioterapias diferentes de
FOLFIRI.

12




No estudo principal de CCRM, ocorreram anemia, nauseas, vémitos, obstipacéo, alopecia, fosfatase
alcalina aumentada e hiperbilirrubinémia em >20% dos doentes. Estes resultados foram comparaveis

entre grupos e a diferenca entre grupos nao excedeu >2% da incidéncia para o regime terapéutico de
ZALTRAP/FOLFIRI.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Hemorragia

Os doentes tratados com ZALTRAP tém um risco aumentado de hemorragia, incluindo
acontecimentos hemorragicos graves e por vezes fatais. No estudo principal de doentes com CCRM,
foram notificados episddios de sangramento/hemorragia (todos os graus) em 37,8% dos doentes
tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI comparado com 19,0% dos doentes tratados
com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. A forma de hemorragia mais frequentemente notificada
foi epistaxis menor (grau 1-2) que ocorreu em 27,7% dos doentes tratados com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI. Foi notificada hemorragia de grau 3-4 incluindo hemorragia Gl, hematuria e
hemorragia po6s procedimentos em 2,9% dos doentes a receber o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI comparado com 1,7% dos doentes a receber o regime terapéutico
placebo/FOLFIRI. Noutros estudos, ocorreu hemorragia intracraniana grave e hemorragia
pulmonar/hemoptise incluindo acontecimentos fatais em doentes a receber ZALTRAP (ver seccdo
4.4).

Perfuracgdo gastrointestinal

Foi notificada perfuracdo Gl incluindo perfuracdo Gl fatal em doentes tratados com ZALTRAP. No
estudo principal de doentes com CCRM, foi notificada perfuracdo Gl (todos os graus) em 3 dos 611
doentes (0,5%) tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 3 dos 605 doentes
(0,5%) tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Em 3 doentes (0,5%) tratados com o
regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 2 doentes (0,3%) tratados com o regime terapéutico
placebo/FOLFIRI ocorreram acontecimentos de perfuracdo Gl de grau 3-4. Ao longo dos trés estudos
clinicos de Fase Il controlados com placebo (popula¢Ges com cancro colo-retal, pancreatico e
pulmdo), a incidéncia de perfuracdao Gl (todos os graus) foi de 0,8% para os doentes tratados com
ZALTRAP e 0,3% para os doentes tratados com placebo. Os acontecimentos de perfuracéo Gl de
Grau 3-4 ocorreram em 0,8% dos doentes tratados com ZALTRAP e em 0,2% dos doentes tratados
com placebo (ver sec¢édo 4.4).

Formacdo de fistulas

Ocorreu formacao de fistulas envolvendo o trato Gl e outras localizacdes ndo GI em doentes tratados
com ZALTRAP. No estudo principal de doentes com CCRM, foram notificadas fistulas (intestinais,
colovaginais, enterocutaneos, entereovesicais e anais) em 9 dos 611 doentes (1,5%) tratados com o
regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 3 dos 605 doentes (0,5%) tratados com o regime
terapéutico placebo/FOLFIRI. A formacdo de fistulas Gl de grau 3 ocorreu em 2 doentes tratados com
ZALTRAP (0,3%) e em 1 doente tratado com placebo (0,2%). Ao longo dos trés estudos clinicos de
Fase 111 controlados com placebo (populagfes com cancro colo-retal, pancreatico e pulméo), a
incidéncia de fistula (todos os graus) foi de 1,1% para os doentes tratados com ZALTRAP e 0,2% para
os doentes tratados com placebo. As fistulas de Grau 3-4 ocorreram em 0,2% dos doentes tratados com
ZALTRAP e em 0,1% dos doentes tratados com placebo (ver sec¢édo 4.4).

Hipertensdo

No estudo principal de doentes com CCRM, foi notificada hipertensao (todos os graus) em 41,2% dos
doentes tratados com ZALTRAP/FOLFIRI e em 10,7% dos doentes tratados com placebo/FOLFIRI.
Foi observado um risco aumentado de hipertensdo de grau 3-4 (incluindo hipertensao e um caso de
hipertensdo arterial essencial) em doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI. Foi
notificada hipertensdo de grau 3 (requerendo ajuste na terapéutica anti-hipertensiva existente ou
tratamento com mais de um medicamento) em 1,5% dos doentes tratados com o regime terapéutico
placebo/FOLFIRI e em 19,1% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI.
Foi notificada hipertensdo de grau 4 (crise hipertensiva) em 1 doente (0,2%) tratado com o regime
terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI. Entre os doentes tratados com o regime terapéutico
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ZALTRAP/FOLFIRI que desenvolveram hipertensdo de grau 3-4, 54% dos casos tiveram inicio
durante os primeiros dois ciclos de tratamento (ver seccéo 4.4).

Fendmenos tromboticos e embolicos

Fenomenos tromboembolicos arteriais

No estudo principal de doentes com CCRM, foram notificados FTA (incluindo acidente isquémico
transitorio, acidente vascular cerebral, angina de peito, trombose intracardiaca, enfarte do miocéardio,
embolismo arterial e colite isquémica) em 2,6% dos doentes tratados com o regime
ZALTRAP/FOLFIRI e em 1,5% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Em
11 doentes (1,8%) tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 3 doentes (0,5%)
tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI ocorreram acontecimentos de grau 3-4. Ao longo
dos trés estudos clinicos de Fase 11 controlados com placebo (populagfes com cancro colo-retal,
pancreatico e pulméo), a incidéncia de FTA (todos os graus) foi de 2,3% para os doentes tratados com
ZALTRAP e 1,7% para os doentes tratados com placebo. Os FTA de Grau 3-4 ocorreram em 1,7%
dos doentes tratados com ZALTRAP e em 1,0% dos doentes tratados com placebo (ver secgéo 4.4).

Fenomenos tromboembolicos venosos

FTV incluem trombose da veia profunda e embolismo pulmonar. No estudo principal de doentes com
CCRM, ocorreram FTV de todos os graus em 9,3% dos doentes tratados com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI e em 7,3% dos doentes tratados com o regime placebo/FOLFIRI. Ocorreram
FTV de grau 3-4 em 7,9% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em
6,3% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ocorreu embolismo pulmonar
em 4,6% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 3,5% dos doentes
tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ao longo dos trés estudos clinicos de Fase 11l
controlados com placebo (populagbes com cancro colo-retal, pancreatico e pulmao), a incidéncia de
FTV (todos os graus) foi de 7,1% para os doentes tratados com ZALTRAP e 7,1% para os doentes
tratados com placebo.

Proteinuria

No estudo principal de doentes com CCRM, foi notificada proteindria (compilado dos dados clinicos e
laboratoriais) em 62,2% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI
comparado com 40,7% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ocorreu
proteinuria de grau 3-4 em 7,9% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI
comparado com 1,2% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ocorreu
sindrome nefrdtica em 2 doentes (0,5%) tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI
comparado com nenhum dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Um doente
tratado com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI com proteindria e hipertensdo foi
diagnosticado com microangiopatia trombdética (MAT). Ao longo dos trés estudos clinicos de Fase 111
controlados com placebo (populages com cancro colo-retal, pancreéatico e pulmé&o), a incidéncia de
sindrome nefrotica foi de 0,5% para os doentes tratados com ZALTRAP e 0,1% para os doentes
tratados com placebo. (ver sec¢do 4.4).

Neutropenia e complicacdes neutropénicas

No estudo principal de doentes com CCRM, foi notificada neutropenia (todos os graus) em 67,8% dos
doentes tratados com ZALTRAP/FOLFIRI e em 56,3% dos doentes tratados com placebo/FOLFIRI.
Foi observada neutropenia de grau 3-4 em 36,7% dos doentes tratados com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI comparado com 29,5% dos doentes tratados com o regime terapéutico
placebo/FOLFIRI. A complicacdo neutropénica de grau 3-4 mais frequente foi a ocorréncia de
neutropenia febril em 4,3% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI
comparado com 1,7% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ocorreu
infecdo neutropénica de grau 3-4/sepsis em 1,5% dos doentes tratados com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI e em 1,2% dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI (ver
secGéo 4.4).
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Infecdes

Ocorreram infe¢des com uma maior frequéncia em doentes a receber o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI (46,2%, todos os graus; 12,3%, grau 3-4) do que em doentes a receber o regime
terapéutico placebo/FOLFIRI (32,7%, todos os graus; 6,9%, grau 3-4), incluindo infec&o do trato
urinario, nasofaringite, infecdo do trato respiratdrio superior, pneumonia, infe¢do do local do cateter e
infecdo dental.

Diarreia e desidratacio

No estudo principal de doentes com CCRM, foi observada diarreia (todos os graus) em 69,2% dos
doentes tratados com ZALTRAP/FOLFIRI e em 56,5% dos doentes tratados com placebo/FOLFIRI.
Foi observada desidratacdo (todos os graus) em 9,0% dos doentes tratados com ZALTRAP/FOLFIRI e
em 3,0% dos doentes tratados com placebo/FOLFIRI. Foi notificada diarreia de grau 3-4 em 19,3%
dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI comparado com 7,8% dos
doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Foi notificada desidratacéo de grau 3-4
em 4,3% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI comparado com 1,3%
dos doentes tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI (ver sec¢éo 4.4).

Reacdes de hipersensibilidade

No estudo principal de doentes com CCRM, foram notificadas reactes de hipersensibilidade graves
em 0,3% dos doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 0,5% dos doentes
tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI (ver secgéo 4.4).

Cicatrizacdo de feridas comprometida

O tratamento com ZALTRAP esta associado com o potencial para a cicatrizacdo de feridas ficar
comprometida (deiscéncia da ferida, extravasacdo anastomotica). No estudo principal de doentes com
CCRM, foi notificada cicatrizacdo de feridas comprometida em 3 doentes (0,5%) tratados com o
regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em 5 doentes (0,8%) tratados com o regime
placebo/FOLFIRI. Foi notificada cicatrizagéo de feridas comprometida de grau 3 em 2 doentes (0,3%)
tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI e em nenhum dos doentes tratados com o
regime terapéutico placebo/FOLFIRI. Ao longo dos trés estudos clinicos de Fase 111 controlados com
placebo (populacdes com cancro colo-retal, pancreatico e pulmao), a incidéncia de compromisso da
cicatrizacdo de feridas (todos os graus) foi de 0,5% para os doentes tratados com ZALTRAP e 0,4%
para os doentes tratados com placebo. O compromisso da cicatrizacao de feridas de Grau 3-4 ocorreu
em 0,2% dos doentes tratados com ZALTRAP e em nenhum doente tratado com placebo (ver secgéo
4.4).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

Né&o foi notificada SEPR no estudo principal de fase 111 de doentes com CCRM. Noutros estudos, foi
notificada SEPR em doentes tratados com ZALTRAP em monoterapia (0,5%) e em associa¢do com
outras quimioterapias (ver secgao 4.4).

Reagoes adversas adicionais e anomalias laboratoriais notificadas com uma diferenca >5% (todos os
graus) em doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI versus o regime terapéutico
placebo/FOLFIRI

As seguintes reagdes adversas e anomalias laboratoriais foram notificadas com uma diferenga >5%
(todos os graus) em doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI versus o regime
terapéutico placebo/FOLFIRI (por ordem decrescente de frequéncia): leucopenia (78,3% versus 72,4%
todos os graus; 15,6% versus 12,2% Graus 3-4), AST aumentada (57,5% versus 50,2% todos 0s graus;
3,1% versus 1,7% Graus 3-4), estomatite (50,1% versus 32,9% todos os graus; 12,8% versus 4,6%
Graus 3-4), fadiga (47,8% versus 39,0% todos os graus; 12,6% versus 7,8% Grau 3-4),
trombocitopenia (47,4% versus 33,8% todos os graus; 3,3% versus 1,7% Graus 3-4), ALT aumentada
(47,3% versus 37,1% todos os graus; 2,7% versus 2,2% Graus 3-4), apetite diminuido (31,9% versus
23,8% todos os graus; 3,4% versus 1,8% Grau 3-4), perda de peso (31,9% versus 14,4% todos 0s
graus; 2,6% versus 0,8% Graus 3-4), disfonia (25,4% versus 3,3% todos os graus; 0,5% versus 0
Graus 3-4), dor de cabeca (22,3% versus 8,8% todos os graus; 1,6% versus 0,3% Graus 3-4), astenia
(18,3% versus 13,2% todos os graus; 5,1% versus 3,0% Graus 3-4), sindrome de Eritrodisestesia
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Palmoplantar (11,0% versus 4,3% todos os graus; 2,8% versus 0,5% Graus 3-4), e hiperpigmentacao
cuténea (8,2% versus 2,8% todos os graus; 0 versus 0 Graus 3-4).

Populacdo pediatrica
A seguranca em doentes pediatricos nao foi estabelecida.

Outras populacdes especiais

Idosos

Dos 611 doentes tratados com o regime terapéutico ZALTRAP/FOLFIRI no estudo principal de
doentes com CCRM, 172 (28,2%) tinham idades >65 e <75 e 33 (5,4%) tinham >75. Os idosos(>65
anos de idade) podem estar mais propensos a experienciar reagdes adversas. A incidéncia de diarreia,
tonturas, astenia, diminuicao de peso e desidratagdo aumentou >5% nos idosos quando comparada
com doentes mais novos. Os idosos devem ser cuidadosamente monitorizados para o desenvolvimento
de diarreia e potencial desidratacdo (ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia renal

Em doentes a receber ZALTRAP, as reagdes adversas em doentes com insuficiéncia renal ligeira na
linha de base em trés estudos clinicos de Fase III controlados com placebo (N=352) foram
comparaveis as de doentes sem insuficiéncia renal (N=642). Um numero limitado de doentes que tinha
insuficiéncia renal moderada/grave na linha de base (N=49) foi tratado com ZALTRAP. Nestes
doentes, 0s acontecimentos ndo renais foram geralmente comparaveis entre doentes com insuficiéncia
renal e aqueles sem insuficiéncia renal, exceto uma incidéncia superior >10% na desidratacdo (todos
0s graus), que foi notada (ver seccdo 4.4).

Imunogenicidade
Como com todas as proteinas com utilizacao terapéutica, existe um potencial para a imunogenicidade
com ZALTRAP.

Ao longo de todos os estudos de oncologia clinica, foi observada uma incidéncia semelhante das
respostas dos anticorpos antimedicamento (ADA) de baixa titulagdo (ap6s a linha de base) no ensaio
ADA nos doentes tratados com placebo e com ZALTRAP (3,3% e 3,8%, respetivamente). Ndo foram
detetadas respostas dos anticorpos de titulos elevados ao aflibercept em nenhum doente. Dezassete
(17) doentes tratados com ZALTRAP (1,6%) e dois (2) doentes tratados com placebo (0,2%) também
foram positivos no ensaio de anticorpos neutralizantes. No estudo principal de doentes com CCRM,
foram observadas niveis mais altos de respostas positivas no ensaio de ADA em doentes tratados com
0 regime terapéutico placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4%)] do que com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI [8/521 (1,5%)]. No estudo principal de doentes com CCRM também foram
observados resultados positivos mais elevados no ensaio de anticorpos neutralizantes em doentes
tratados com o regime terapéutico placebo/FOLFIRI [2/526 (0,38%)] do que com o regime terapéutico
ZALTRAP/FOLFIRI [1/521 (0,19%)]. N&o foi observado nenhum impacto no perfil farmacocinético
de aflibercept em doentes que foram positivos nos ensaios de imunogenicidade.

Considerando os resultados semelhantes do ensaio de ADA em doentes tratados com placebo ou com
ZALTRAP, é provavel que a incidéncia atual de imunogenicidade com ZALTRAP com base nestes
ensaios esteja sobrestimada.

Os dados de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do ensaio.
Adicionalmente, a incidéncia observada de anticorpos positivos num ensaio pode estar influenciada
por varios fatores, incluindo a manipulacdo da amostra, o tempo da recolha das amostras,
medicamentos concomitantes e doenca subjacente. Por estas razdes, a comparacao da incidéncia de
anticorpos a ZALTRAP com a incidéncia de anticorpos a outros produtos pode ser enganadora.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o existe informacéo sobre a seguranca de aflibercept administrado em doses superiores a 7 mg/kg
de 2 em 2 semanas ou 9 mg/kg de 3 em 3 semanas. As reacles adversas mais frequentemente
observadas com estas doses sdo semelhantes as observadas com a dose terapéutica.

N&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com ZALTRAP. Os casos de sobredosagem
devem ser geridos através das medidas de suporte apropriadas em especial no que diz respeito a
monitorizacdo e tratamento de hipertenséo e proteindria. O doente deve permanecer sob supervisao
médica apertada para monitorizar quaisquer reagdes adversas (ver seccao 4.8).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, outros agentes antineoplésicos, codigo ATC:
LO1XX44

Mecanismo de agéo

O fator de crescimento endotelial vascular A e B (VEGF-A, VEGF-B) e o fator de crescimento
placentéario (PIGF) sdo membros de familia VEGF dos fatores angiogénicos que podem atuar como
fatores de permeabilidade vascular, quimiotatica e mitogénica potente para as células endoteliais. O
VEGF-A atua via dois recetores da tirosina cinase, 0 VEGFR-1 e 0 VEGFR-2, presentes na superficie
das células endoteliais. O PIGF e 0 VEGF-B ligam-se apenas ao VEGFR-1, que também esta presente
na superficie dos leucécitos. A ativacdo excessiva destes recetores pelo VEGF-A pode resultar numa
neovascularizacdo patoldgica e permeabilidade vascular excessiva. O PIGF também esta ligado a
neovascularizacdo patoldgica e ao recrutamento de células inflamatdrias para os tumores.

Aflibercept, também conhecido como VEGF TRAP na literatura cientifica, € uma proteina de fusdo
recombinante que consiste em porgdes ligantes ao VEGF dos dominios extracelulares dos recetores
VEGF humanos 1 e 2 fundidos com a porg¢éo Fc da IgG1 humana. Aflibercept é produzido por
tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressao de mamifero, o ovario do hamster chinés
(OHC) K-1. Aflibercept € uma glicoproteina dimérica com um peso molecular proteinico de 97
kilodaltons (kDa) e que contém glicosilacéo, que constitui 15% adicionais da massa molecular total,
resultando num peso molecular total de 115 kDa.

Aflibercept atua como um recetor engodo soltvel que se liga ao VEGF-A, com uma maior afinidade
do que os seus recetores nativos, bem como aos ligandos relacionados PIGF e VEGF-B. Atuando
como uma armadilha de ligando, o aflibercept previne a ligacdo dos ligandos end6genos aos seus
recetores cognatos e assim bloqueia a sinalizagdo mediada pelo recetor.

Aflibercept blogqueia a ativacao dos recetores VEGF e a proliferacdo das células endoteliais, inibindo
assim o crescimento de novos vasos gque fornecem oxigénio e nutrientes aos tumores.

Aflibercept liga-se a0 VEGF-A humano (dissociacdo de equilibrio constante Kp de 0,5 pM para o
VEGF-Ases e 0,36 pM para 0 VEGF-A121), a0 PIGF humano (Ko de 39 pM para o PIGF-2), e ao
VEGF-B humano (Kp de 1,92 pM) para formar um complexo inerte, estdvel que ndo tem atividade
biologica detetavel.

Efeitos farmacodindmicos
A administracéo de aflibercept a ratinhos sujeitos a xenotransplante ou tumores alotransplantados
inibiu o crescimento de varios tipos de cancro.
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Eficécia e sequranca clinicas

A eficécia e a seguranca de ZALTRAP foram avaliadas num estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo em doentes com cancro colo-retal metastatico que foram tratados
anteriormente com um regime contendo oxaliplatina com ou sem bevacizumab. Um total de 1226
doentes foram aleatorizados (1:1) para receber ZALTRAP (N=612; 4 mg/kg como uma perfusao
intravenosa de 1 hora no dia 1) ou placebo (N=614), em associac¢do com 5-fluouracilo com irinotecano
[FOLFIRI: uma perfuséo intravenosa de 180 mg/m? de irinotecano durante 90 minutos e 400 mg/m? de
acido folinico (dl racémico) durante 2 horas ao mesmo tempo no dia 1 utilizando uma linhaem Y,
seguidos por 400 mg/m? de 5-FU através de um bélus intravenoso, seguido por uma perfusdo
intravenosa continua de 2400 mg/m? de 5-FU durante 46 horas]. Os ciclos de tratamento em ambos 0s
bracos foram repetidos de 2 em 2 semanas. Os doentes foram tratados até progressdo da doenga ou até
toxicidade inaceitavel. O objetivo de eficacia primério foi a sobrevivéncia global. A atribuicdo do
tratamento foi estratificada com base no desempenho do estado geral do ECOG (0 versus 1 versus 2) e
de acordo com terapéutica anterior com bevacizumab (sim ou ndo).

Os fatores demogréficos foram bem equilibrados entre os bragos de tratamento (idade, raga,
desempenho do estado geral do ECOG e utilizacdo anterior de bevacizumab). Dos 1226 doentes
aleatorizados no estudo, a idade mediana foi de 61 anos, 58,6% eram do sexo masculino, 97,8%
tinham um desempenho do estado geral do ECOG na linha de base de 0 ou 1 e 2,2% tinham um
desempenho do estado geral do ECOG na linha de base de 2. Entre os 1226 doentes aleatorizados,
89,4% e 90,2% dos doentes tratados com os regimes placebo/FOLFIRI e ZALTRAP/FOLFIRI,
respetivamente, receberam anteriormente quimioterapia de associagdo contendo oxaliplatina no
estadio avancado/metastatico. Aproximadamente 10% dos doentes (10,4% e 9,8% dos doentes tratados
com os regimes placebo/FOLFIRI e ZALTRAP/FOLFIRI, respetivamente) receberam anteriormente
quimioterapia adjuvante contendo oxaliplatina e progrediram no intervalo de 6 meses ap06s a concluséo
da quimioterapia adjuvante. Os regimes contendo oxaliplatina foram administrados em associacéo
com bevacizumab em 373 doentes (30,4%).

Os resultados de eficécia global para o regime ZALTRAP/FOLFIRI versus regime placebo/FOLFIRI
sdo resumidos na Figura 1 e na Tabela 2.
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Figura 1 — Sobrevivéncia global (meses) — curvas Kaplan-Meier por grupo de tratamento — populagéo
ITT (com inteng&o de tratar)
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Tabela 2 — Objetivos de eficicia primérios® — populagéo ITT

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

SG
NUmero de acontecimentos mortais, n (%) 460 (74,9%) 403 (65,8%)
Sobrevivéncia global mediana (IC 95%) (meses) 12,06 (11,07 a 13,08) 13,50 (12,52 a 14,95)

Taxa de risco estratificado (Hazard
Ratio, HR) (IC 95%) 0,817 (0,714 a 0,935)

Valor de p no teste log-rank
estratificado 0,0032

SLP®
NUmero de acontecimentos, n (%) 454 (73,9%) 393 (64,2%)
PFS mediana (IC 95%) (meses) 4,67 (4,21 a 5,36) 6,90 (6,51 a 7,20)

Taxa de risco estratificado (Hazard
Ratio, HR) (IC 95%) 0,758 (0,661 a 0,869)

Valor de p no teste log-rank
estratificado 0,00007

Taxa de Resposta Global (CR+PR) (IC 95%) (%)° 11,1(8,5a13,8) 19,8 (16,4 a 23,2)

Valor de p no teste de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificado 0,0001
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Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI
(N=614) (N=612)
aEstratificado no desempenho do estado geral do ECOG (0 versus 1 versus 2) e na utilizagdo prévia de
bevacizumab (sim versus nao).
PFS (com base na avaliagdo do tumor através de IRC): O limiar significativo é colocado em 0,0001
¢ Taxa de resposta objetiva global através de IRC

ASG e SLP foram realizadas por fatores de estratificagéo. Foi notificado, um efeito do tratamento na
SG, numericamente inferior, com o regime terapéutico de ZALTRAP/FOLFIRI em doentes com
utilizagdo anterior de bevacizumab em comparacdo com doentes sem utilizagdo anterior de
bevacizumab ,sem evidéncia de heterogenicidade no efeito do tratamento (teste de interacdo ndo
significativo).

Os resultados da utilizacdo prévia com bevacizumab encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 — SG e SLP com utilizagdo prévia de bevacizumab? — populagdo ITT

Placebo/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
SG
Doentes com utilizagdo prévia de bevacizumab (n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)
SG mediana (IC 95%) (meses) 11,7 (9,96 a 13,77) 12,5 (10,78 a 15,47)
Taxa de Risco (Hazard Ratio, HR) (IC 95 %) 0,862 (0,676 a 1,100)
Doentes sem utilizacdo prévia de bevacizumab ( n (%)) 427 (69,5%) 426 (69,6%)
SG mediana (IC 95%) (meses) 12,4 (11,17 a 13,54) 13,9 (12,72 a 15,64)
Taxa de Risco (Hazard Ratio, HR) (IC 95 %) 0,788 (0,671 a 0,925)
SLP
Doentes com utilizac&o prévia de bevacizumab ( n (%)) 187 (30,5%) 186 (30,4%)
SLP mediana (IC 95%) (meses) 3,9 (3,02 a 4,30) 6,7 (5,75a8,21)
Taxa de Risco (Hazard Ratio, HR) (IC 95 %) 0,661 (0,512 a 0,852)
Doentes sem utilizacdo prévia de bevacizumab ( n (%)) 427 (69,5%) 426 (69,6%)
SLP mediana (IC 95 %) (meses) 5,4 (4,53 a 5,68) 6,9 (6,37 a 7,20)
Taxa de Risco (Hazard Ratio, HR) (IC 95 %) 0,797 (0,679 a 0,936)

aComo determinado por IVRS

As anélises para SG e SLP por ECOG PS também foram realizadas. A taxa de risco (HR, IC 95 %) da
sobrevivéncia global é de 0,77 (0,64 a 0,93) para o desempenho do estado geral do ECOG 0 e 0,87
(0,71 a 1,06) para o desempenho do estado geral do ECOG de 1. A taxa de risco (HR, IC 95 %) da
sobrevivéncia livre de progressao € de 0,76 (0,63 a 0,91) para o desempenho do estado geral do ECOG
0e0,75 (0,61 a 0,92) para o desempenho do estado geral do ECOG de 1.

As anélises subsequentes realizadas com doentes com ou sem tratamento prévio com bevacizumab e

que excluiram doentes que progrediram durante ou no intervalo de 6 meses apés a terapéutica
adjuvante, estdo resumidas na tabela 4.
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Tabela 4 — Andlises subsequentes que excluiram os doentes adjuvantes*®

Placebo/FOLFIRI  ZALTRAP/FOLFIRI

(N=550) (N=552)
Doentes com bevacizumab anterior excluindo apenas 179 (32,5%) 177 (32,1%)
adjuvante (n (%))
SG média (IC 95 %) (meses) 11,7 (9,66 a 13,27) 13,8 (11,01 a 15,87)
HR (IC 95 %) 0,812 (0,634 a 1,042)
PFS mediana (IC 95 %) (meses) 3,9 (3,02 a2 4,30) 6,7 (5,72 a8,21)
HR (IC 95 %) 0,645 (0,498 a 0,835)
Doentes sem bevacizumab anterior excluindo apenas 371 (67,5%) 375 (67,9%)

adjuvante (n (%))
Sobrevivéncia global mediana (IC 95 %) (meses) 12,4 (11,17 a 13,54) 13,7 (12,71 2 16,03)

HR (IC 95 %) 0,766 (0,6451 a 0,908)
PFS mediana (IC 95 %) (meses) 5,3 (4,50 a 5,55) 6,9 (6,24 a 7,20)
HR (IC 95 %) 0,777 (0,655 a 0,921)

& Como determinado por IVRS

SGP A SG na populagéo ITT excluindo doentes que progrediram durante ou no intervalo de 6 meses
apos a terapéutica adjuvante demonstraram uma taxa de risco (HR, IC 95%) de 0,78 (0,68 a 0,90) [SG
mediana (95% IC) com placebo/FOLFIRI 11,9 meses (10,88 a 13,01) e com ZALTRAP/FOLFIRI 13,8
meses (12,68 a 15,44)

Outras analises de subgrupo da sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo de acordo
com a idade (<65; >65), sexo, presenca apenas de metastases hepaticas, historia de hipertensdo
anterior e niumero de 6rgéos envolvidos, mostraram um efeito do tratamento favorecendo o regime
ZALTRAP/FOLFIRI face ao regime placebo/FOLFIRI.

Em analises de subgrupo de sobrevivéncia global, foi observado um beneficio consistente com a

populagédo global nos doentes com <65 anos de idade e >65 de idade que receberam o regime
ZALTRAP/FOLFIRI.

As analises exploratdrias de biomarcadores foram realizadas no estudo VELOUR, incluindo anélises
do estado mutacional de RAS em 482 de 1226 doentes (n=240 aflibercept, 242 placebo). Em doentes
com tumores RAS ndo mutados, a HR (IC 95%) para a SG foi de 0,7 (0,5-1,0) com uma média de SG
de 16,0 meses para os doentes tratados com aflibercept e 11,7 meses para 0s doentes tratados com
placebo. Dados correspondentes em doentes com tumores RAS mutados mostraram uma HR para SG
de 0,9 (0,7-1,2) com média de 12,6 e 11,2 meses para aflibercept e placebo, respetivamente. Esses
dados s@o exploratorios e o teste de interacdo estatistica foi ndo significativo (falta de evidéncia de
heterogeneidade no efeito do tratamento entre os subgrupos RAS de tipo ndo mutante e RAS mutante).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de realizar estudos com ZALTRAP em
todos os sub-grupos da populacéo pediatrica no adenocarcinoma do col6n e do reto (ver secgdo 4.2
para informagcao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinética descritas abaixo derivam em grande parte de uma analise
farmacocinética populacional com dados de 1507 doentes com varios tipos de doencas malignas
avancadas.

Absorcdo
Em modelos tumorais pré-clinicos, doses biologicamente ativas de aflibercept correlacionam-se com

as necessarias para produzir concentracdes circulatorias de aflibercept livre em excesso do aflibercept
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ligado aos VEGF. As concentrages circulatdrias de aflibercept ligado aos VEGF aumentam com o
aumento da dose de aflibercept até que a maior parte dos VEGF disponiveis estejam ligados.
Aumentos adicionais na dose de aflibercept resultaram em aumentos relacionados com a dose nas
concentracdes de aflibercept livre em circulagdo mas apenas em pequenos aumentos na concentracao
de aflibercept ligado aos VEGF.

Nos doentes, ZALTRAP ¢ administrado numa dose de 4 mg/kg por via intravenosa de duas em duas
semanas nas quais existe um excesso de aflibercept livre em circulagdo quando comparado com o
aflibercept ligado aos VEGF.

No regime posolégico recomendado de 4 mg/kg de duas em duas semanas, a concentracdo de
aflibercept livre esteve perto dos niveis em estado estacionario no segundo ciclo de tratamento sem
essencialmente nenhuma acumulacao (taxa de acumulacéo de 1,2 em estado estacionario quando
comparado com a primeira administragao).

Distribuicdo
O volume de distribuicdo do aflibercept livre em estado estacionario é de aproximadamente 8 litros.

Biotransformagéo
Né&o foram conduzidos estudos de metabolismo com aflibercept uma vez que este € uma proteina.
Espera-se que o aflibercept se degrade em pequenos péptidos e em aminoéacidos individuais.

Eliminacdo

O aflibercept livre é primariamente eliminado através da ligacdo aos VEGF end6genos para formar um
complexo inativo, estavel. Como com outras proteinas maiores, espera-se que tanto o aflibercept livre
como o ligado, sejam eliminados mais lentamente através de outros mecanismos biolégicos, como o
catabolismo via proteolitica.

Em doses superiores a 2 mg/kg, a depuracédo do aflibercept livre foi de aproximadamente 1,0 L/dia
com uma semivida terminal de 6 dias.

As proteinas de elevado peso molecular ndo sdo depuradas por via renal, como tal espera-se que a
eliminagdo renal de aflibercept seja minima.

Linearidade/ ndo linearidade

Consistente com a disposi¢do do farmaco mediada pelo alvo, o aflibercept livre exibe uma depuracao
(ndo linear) mais rapida em doses inferiores a 2 mg/kg, provavelmente devido a ligacao de alta
afinidade do aflibercept aos VEGF enddgenos. A depuracdo linear observada no intervalo posolégico
de 2 a 9 mg/kg deve-se provavelmente a mecanismos de eliminacdo bioldgicos ndo saturaveis tais
como o catabolismo proteico.

Outras populagdes especiais
Idosos
Né&o existe nenhum efeito da idade na farmacocinética do aflibercept livre.

Raca
N&o foi identificado nenhum efeito da raca na anélise populacional.

Sexo

O sexo foi a covariancia mais significativa para explicar a variabilidade interindividual da depuracdo e
volume do aflibercept livre com uma depuracdo15,5% superior e um volume de distribui¢do 20,6%
superiores no sexo masculino em relagdo ao sexo feminino. Estas diferencas ndo afetam a exposicao
devido a dosagem com base no peso e ndo sdo necessarias nenhumas alteracdes posoldgicas com base
No sexo.
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Peso
O peso teve um efeito na depuracéo do aflibercept livre e volume de distribui¢éo resultando num
aumento de 29% na exposicdo do aflibercept em doentes com peso >100 Kg.

Insuficiéncia hepatica

Né&o foram realizados estudos formais com ZALTRAP em doentes com insuficiéncia hepatica. Numa
analise farmacocinética populacional com dados de 1507 doentes com varios tipos de doencas
malignas avancgadas a receber ZALTRAP com ou sem quimioterapia, 63 doentes com insuficiéncia
hepatica ligeira (bilirrubina total >1,0 x — 1,5 x LSN e qualquer AST) e 5 doentes com insuficiéncia
hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 x — 3 x LSN e qualquer AST) foram tratados com ZALTRAP.
Nestes doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, ndo houve efeito na depuracao do
aflibercept. Nao existem dados disponiveis para os doentes com insuficiéncia hepética grave
(bilirrubina total >3 x LSN e qualquer AST).

Insuficiéncia renal

Né&o foram realizados estudos formais com ZALTRAP em doentes com insuficiéncia renal. Uma
analise farmacocinética populacional foi conduzida com dados de 1507 doentes com Vvarios tipos de
doencas malignas avancadas a receber ZALTRAP com ou sem quimioterapia. Esta populacdo incluia:
549 doentes com insuficiéncia renal ligeira (CLcr entre 50-80 ml/min), 96 doentes com insuficiéncia
renal moderada (CLcr entre 30-50 ml/min) e 5 doentes com insuficiéncia renal grave

(CLcr <30 ml/min). Esta analise farmacocinética populacional ndo revelou nenhumas diferengas
clinicamente significativas na depuragéo ou na exposi¢ao sistémica (AUC) do aflibercept livre em
doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada com uma dose de 4 mg/kg de ZALTRAP quando
comparado com a populacdo global estudada. Ndo pode ser tirada nenhuma concluséo para os doentes
com insuficiéncia renal grave devido aos dados disponiveis serem muito limitados. Nos poucos
doentes com insuficiéncia renal grave, a exposicao ao farmaco foi semelhante a observada em doentes
com funcéo renal normal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade animal e farmacologia

Semanalmente/de duas em duas semanas, a administracdo intravenosa de aflibercept a macacos
Cynomolgus durante pelo menos 6 meses resultou em alteragdes no 0sso (efeitos na placa de
crescimento e no esqueleto axial e apendicular), cavidade nasal, rim, ovario e glandula suprarrenal. A
maioria das descobertas relacionadas com o aflibercept foram observadas desde a administracéo da
dose mais baixa testada correspondente a exposi¢des plasmaticas até perto das dos doentes a quem sdo
administradas doses terapéuticas. A maior parte dos efeitos induzidos pelo aflibercept foram
reversiveis apos um periodo sem farmaco de 5 meses com excecao dos efeitos no esqueleto e na
cavidade nasal. A maior parte dos efeitos foram considerados como estando relacionados com a
atividade farmacoldgica do aflibercept.

Em coelhos, a administracdo de aflibercept resultou num atraso na cicatrizagéo de feridas. Em
modelos de feridas na pele incisionais e excisionais em toda a espessura, a administracao de
aflibercept reduziu a resposta fibrosa, a neovascularizagéo, a hiperplasia epidérmica/reepitelizacdo e a
resisténcia a rutura. O aflibercept aumentou a tensdo arterial em roedores normotensos.

Carcinogénese e mutagenese
N&o foram conduzidos estudos para avaliar a carcinogenicidade ou a mutagenicidade do aflibercept.

Compromisso da fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos com aflibercept em animais para avaliar o efeito na
fertilidade.

Contudo, os resultados de um estudo de toxicidade de dose repetida sugerem que existe um potencial
para o aflibercept comprometer a funcéo reprodutiva e a fertilidade. Em macacos Cynomolgus do sexo
feminino sexualmente maduros foi evidenciada a inibi¢do da funcdo do ovario e o desenvolvimento
folicular. Estes animais também perderam o ciclo menstrual normal. Em macacos Cynomolgus
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sexualmente maduros do sexo masculino foi observado um decréscimo na motilidade do esperma e um
aumento na incidéncia das anomalias morfoldgicas dos espermatozoides. N&o houve margem para
exposicao dos doentes em relagdo a estes efeitos. Estes efeitos foram totalmente reversiveis no espago
de 8-18 semanas apds a ultima injegao.

Toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

Demonstrou-se que o aflibercept é embriotdxico e teratogénico quando administrado por via
intravenosa a coelhas gravidas de 3 em 3 dias durante o periodo de organogénese (6 a 18 dias de
gestacdo) em doses de aproximadamente 1 a 15 vezes a dose humana de 4 mg/kg de 2 em 2 semanas.
Os efeitos observados incluiram diminuigdo dos pesos corporais maternos, um nimero aumentado de
reabsorc¢des fetais e uma incidéncia aumentada de malformacdes fetais, viscerais e externas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Cloreto de sodio

Citrato de sédio dihidratado

Acido citrico monohidratado

Polissorbato 20

Fosfato de sédio dibasico, heptahidratado

Fosfato de s6dio monobasico, monohidratado

Hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou solventes exceto 0s mencionados na seccéo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos

Apos diluicdo no saco para perfusdo
A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 24 horas a 2°C-8°C e durante 8 horas a
25°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, a solucéo para perfuséo deve ser utilizada imediatamente.

Se ndo for utilizada imediatamente, os prazos de validade em utilizacéo e as condicdes antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a

2 — 8°C, exceto quando a diluicdo tenha sido efetuada em condig6es assépticas controladas e validadas.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s diluicdo, ver sec¢do 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

o 4 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro borosilicatado transparente (tipo 1) de
5 ml, selado com uma rolha com rebordo com uma cépsula de fecho flip-off e com um selo de
garantia revestido inserido. Embalagem com 1 frasco para injetaveis ou 3 frascos para
injetaveis.

o 8 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro borosilicatado transparente (tipo I) de
10 ml selado com uma rolha com rebordo com uma cépsula de fecho flip-off e com um selo de
garantia revestido inserido. Embalagem com 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

ZALTRAP é um concentrado estéril, sem conversantes e ndo pirogénico, como tal a solugédo para
perfusdo deve ser preparada por um profissional de saide utilizando procedimentos de manuseamento
seguros e uma técnica asséptica.

Devem tomar-se precaucdes quando se esta a manusear ZALTRAP, tendo em conta a utilizagdo de
instrumentos de controlo, equipamento de protecdo pessoal (por ex. luvas) e os procedimentos de
preparagéo.

Preparacdo da solucéo para perfuséo

. Inspecionar visualmente o frasco para injetaveis de ZALTRAP antes da utilizagdo. A solucéo
concentrada deve apresentar-se clara e sem particulas.

o Com base na dose requerida para o doente, retirar 0 volume necessério de concentrado de
ZALTRAP do frasco para injetaveis. Pode ser necessario mais de um frasco para injetaveis para
a preparacdo da solugédo para perfuséo.

o Diluir até atingir o volume de administracdo necessario com uma solucédo de cloreto de sddio 9
mg/ml (0,9%) ou uma solucéo para perfusdo de glucose 5%. A concentragéo da solucéo final
para perfusdo intravenosa de ZALTRAP deve ser mantida dentro do intervalo de 0,6 mg/ml a 8
mg/ml de aflibercept.

o Devem ser utilizados sacos para perfusdo de PVC contendo DEHP ou sacos para perfusdo de
poliolefina.

o A solucdo diluida deve ser inspecionada visualmente para detecdo de eventuais particulas em
suspensao e descoloragdo antes de ser utilizada. Se for observada qualquer descoloragédo ou
particulas em suspenséo, a solucao reconstituida deve ser eliminada.

o ZALTRAP apresenta-se num frasco para injetaveis para uma Unica utilizacdo. N&o reintroduzir
no frasco para injetaveis depois da puncdo inicial. Qualquer concentrado ndo utilizado deve ser
eliminado.

Administracdo da solucdo de perfuséo
As solugdes diluidas de ZALTRAP devem ser administradas utilizando conjuntos de perfusdo
contendo um filtro de polietersulfona com 0,2 micra.

Os conjuntos de perfusdo devem ser feitos de um dos seguintes materiais:

e cloreto de polivinilo (PVC) contendo di (2 etilhexil) ftalato (DEHP)
PVC sem DEHP contendo trioctilo trimelitato (TOTM)
Polipropileno
PVC revestido com polietileno
Poliuretano

Os filtros feitos de fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou nylon ndo devem ser usados.
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Eliminacéo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/814/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 01 fevereiro 2013

Data da tltima renovagdo: 21 setembro 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC}(N)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;C)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

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

USA

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Germany

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de sSeguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacdo de
introducéo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

29



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZALTRAP 25 mg/ml concentrado para solugéo para perfuséo
aflibercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de aflibercept (25 mg/ml).
Um frasco para injetaveis de 8 ml contém 200 mg de aflibercept (25 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, cloreto de sodio, citrato de sddio dihidratado, acido citrico monohidratado,
polissorbato 20, fosfato de sddio dibasico heptahidratado, fosfato de sédio monobésico
monohidratado, hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico e 4gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo

100 mg/4 ml
1 frasco
3 frascos

200 mg/8 ml
1 frasco

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Frasco para injetaveis de dose-unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para via intravenosa. Utilizar apenas ap0s diluicéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade ap6s diluigdo: ver o folheto informativo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/12/814/001 1 frasco para injetaveis (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 frascos para injetaveis (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 frasco para injetaveis (200 mg/8 ml)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZALTRAP 25 mg/ml concentrado estéril
aflibercept
Apenas para via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/4 mi
200 mg/8 ml

6.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

ZALTRAP 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio
aflibercept

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente ou de o disponibilizar a futuros
prestadores de cuidados de salde.

e Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é ZALTRAP e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado ZALTRAP
Como é administrado ZALTRAP

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ZALTRAP

Conteudo da embalagem e outras informacdes

s E

1. O que é ZALTRAP e para que é utilizado

O que é ZALTRAP e como é que funciona

ZALTRAP contém a substancia ativa aflibercept, uma proteina que funciona bloqueando o
crescimento de novos vasos sanguineos no tumor. O tumor necessita de nutrientes e oxigénio do
sangue de forma a crescer. Através do bloqueio do crescimento dos vasos sanguineos, ZALTRAP
ajuda a parar ou a diminuir o crescimento do tumor.

Para que é utilizado ZALTRAP

ZALTRAP é um medicamento utilizado para tratar cancros do colon e do reto avangados (partes do
intestino grosso) em adultos. Sera administrado com outros medicamentos chamados ‘quimioterapia’,
incluindo “5-fluorouracilo’, ‘acido folinico’ e “irinotecano’.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado ZALTRAP

Nao utilize ZALTRAP:

o se tem alergia ao aflibercept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

o no seu olho, uma vez que pode danifica-lo gravemente.

Por favor leia também os folhetos informativos dos outros medicamentos (‘quimioterapia’) que fazem
parte do seu tratamento, para ver se eles sdo adequados para si. Se ndo tem a certeza, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro para ver se existem quaisquer razdes pelas quais ndo pode utilizar
estes medicamentos.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado ZALTRAP e

durante o seu tratamento se:

e tem quaisquer problemas de hemorragias ou se verificar qualquer hemorragia ap6s o tratamento
(ver seccao 4) ou se sentir cansago extremo, fraqueza, tonturas ou se tiver alteragdes na cor das
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suas fezes. Se a hemorragia for grave, o seu médico ira interromper o seu tratamento com
ZALTRAP. Isto deve-se ao facto de ZALTRAP poder aumentar o risco de hemorragia.

tem quaisquer problemas com a sua boca ou dentes, tais como uma saude dental fragilizada,
doenca gengival, ou extracdo planeada de um dente e especialmente se ja foi tratado com
bisfosfonato (usado para tratar ou prevenir doencas ésseas). Tem sido notificado em doentes com
cancro tratados com Zaltrap, um efeito colateral chamado osteonecrose (lesdo éssea no maxilar).
Pode ser aconselhado a fazer um check-up dentério antes de iniciar o tratamento com Zaltrap.
Durante o tratamento com Zaltrap, deve manter uma boa higiene oral (incluindo escovar
regularmente os dentes) e fazer check-ups dentérios de rotina. Se usar préteses dentérias, deve
certificar-se que se encaixam corretamente. Se também tiver recebido anteriormente ou estiver a
receber bisfosfonatos de administracdo intravenosa, o tratamento dentario ou cirurgia dentaria,
(por exemplo, extracBes de dentes) deve ser evitado. Informe o seu médico sobre o seu tratamento
dentario e informe o seu dentista que esta a ser tratado com Zaltrap. Contacte imediatamente o seu
médico e o seu dentista durante e apés o tratamento com Zaltrap se tiver algum problema com a
sua boca ou dentes, tais como dentes soltos, dor ou inchaco, ndo-cicatrizacao de feridas ou
secrecao purulenta, uma vez que estes podem ser sinais de osteonecrose da mandibula.

tem doengas em que 0 seu intestino esté inflamado, tais como uma sec¢éo infetada da parede do
intestino (também chamada de “diverticulite’), Glceras no estdmago ou colite. Isto deve-se ao facto
de ZALTRAP poder aumentar o risco de perfuracdo (formacdo de buracos) na parede do intestino.
Se isto lhe acontecer, 0 seu médico ira interromper o seu tratamento com ZALTRAP.

tiver tido ligagBes anormais semelhantes a tubos ou passagens no interior do corpo entre 0s 6rgéos
internos e a pele ou outros tecidos (também chamadas de “fistulas’). Se desenvolver uma ligagédo
ou uma passagem durante o tratamento, o seu médico ird interromper o seu tratamento com
ZALTRAP.

tem tensdo arterial elevada. ZALTRAP pode causar um aumento da tensdo arterial (ver seccdo 4) e
0 seu médico ird necessitar de monitorizar a sua tenséo arterial e pode ajustar os seus
medicamentos para a tensdo arterial ou a sua dose de ZALTRAP. Como tal, é importante que diga
ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tem outros problemas cardiacos uma vez que a
tensdo arterial elevada pode fazer com que estes piorem.

se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

sentir falta de ar (dispneia) quando fizer esforcos ou quando se deitar, cansaco excessivo ou
inchaco nas pernas, podem ser sinais de insuficiéncia cardiaca

tem sinais de um coagulo sanguineo (ver seccdo 4). Os sinais de um coagulo sanguineo podem
variar dependendo de onde este aparece (por exemplo, pulmdes, perna, coragao ou cérebro) mas
podem incluir sintomas como dor no peito, tosse, falta de ar ou dificuldade em respirar. Outros
sinais podem incluir inchaco de uma ou ambas as pernas, dor ou sensibilidade em uma ou em
ambas as pernas, descoloracédo e calor da pele na perna afetada ou veias visiveis. Também se pode
apresentar como adormecimento repentino ou sensacéo de fragueza na face, bragos ou pernas.
Outros sinais incluem sentir-se confuso, problemas com a visdo, com o andar, com a coordenacao
ou com o equilibrio, problemas ao falar ou fala indistinta. Se tiver quaisquer destes sintomas, fale
com o seu médico imediatamente uma vez que o seu médico podera querer tratar 0s seus sintomas
e parar o seu tratamento com ZALTRAP.

tem problemas nos rins (proteina na urina), uma vez que o0 seu médico ird monitorizar a funcéo do
seu rim e pode necessitar de ajustar a sua dose de ZALTRAP.

0 numero dos seus glébulos brancos esta demasiado baixo. ZALTRAP pode causar uma reducgdo
na contagem de glébulos brancos no seu sangue e neste caso o0 seu médico ird monitorizar a sua
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contagem de globulos brancos e pode dar-lhe medicamentos adicionais para a aumentar. Se 0s
seus gldbulos brancos estdo baixos, o seu médico pode necessitar de atrasar 0 seu tratamento.

e tem diarreia grave ou prolongada, sente-se indisposto (nauseas) ou esta enjoado (vémitos) — estes
podem causar perda grave de fluidos corporais (chamada ‘desidratagdo’). O seu medico pode
necessitar de o tratar com outros medicamentos e/ou fluidos administrados por via intravenosa.

e alguma vez teve quaisquer alergias — podem ocorrer reacdes alérgicas graves durante o tratamento
com ZALTRAP (ver secgdo 4). O seu médico pode necessitar de tratar a reacao alérgica ou
interromper o seu tratamento com ZALTRAP.

e teve uma extracdo de um dente ou qualquer tipo de cirurgia nas Gltimas 4 semanas ou se vai ser
operado ou submetido a um procedimento médico ou dentéario, ou se tem uma ferida apés a
cirurgia que ainda ndo cicatrizou. O seu médico ira interromper temporariamente o tratamento
antes e depois da cirurgia.

e tiver ataques (convulsdes). Se tiver alteracfes na sua visao ou confusdo, o seu médico pode
interromper o seu tratamento com ZALTRAP.

e tem 65 anos de idade ou mais e teve diarreia, tonturas, fraqueza, perda de peso ou perda grave de
fluidos corporais (chamada ‘desidratacéo’). O seu médico devera monitoriza-lo cuidadosamente.

e 0 seu nivel de atividades diérias esta limitado ou piora com o tratamento. O seu médico devera
monitoriza-lo cuidadosamente.

Se qualquer das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado ZALTRAP e durante o tratamento.

Durante o tratamento, 0 seu médico ira realizar um nimero de testes para monitorizar o funcionamento
do seu organismo e como o medicamento esta a funcionar. Estes testes podem incluir analises ao
sangue e a urina, raios X ou outras técnicas de rastreamento e/ou outros testes.

ZALTRAP é administrado através de perfusdo (gota-a-gota) numa das suas veias (‘intravenosa’) para
tratar cancros avangados do colon ou do reto. ZALTRAP ndo deve ser injetado no olho, uma vez que
pode danifica-lo gravemente.

Criancas e adolescentes
Este medicamento nédo é para criangas ou adolescentes com menos de 18 anos porque a seguranga € 0
beneficio de utilizar ZALTRAP em criancas e adolescentes ndo foram demonstrados.

Outros medicamentos e ZALTRAP

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto pode incluir medicamentos ndo sujeitos a receita médica
ou medicamentos a base de plantas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao deve utilizar ZALTRAP durante a gravidez a ndo ser que vocé e o seu médico decidam que o
beneficio para si é superior do que qualquer risco possivel para si ou para o seu feto.

Se é uma mulher que pode ficar gravida tem de utilizar contracecdo efetiva (ver a sec¢do
“Contracecdo” abaixo para detalhes sobre contracecdo feminina). Este medicamento pode prejudicar o
seu feto uma vez que pode impedir a formagdo de novos vasos sanguineos.

Se estd a amamentar, fale com o seu médico antes de lhe ser administrado este medicamento. Deve
fazé-lo porgue ndo se sabe se este medicamento passa para o leito materno.
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ZALTRAP pode afetar a fertilidade masculina e feminina. Fale com o seu médico se planeia ter um
filho.

Contracegao

Mulheres que podem ter filhos tém de utilizar contracecéo efetiva:
e durante o tratamento com ZALTRAP e

e durante 3 meses apds a Ultima dose de tratamento.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode ter efeitos secundarios que afetam a sua visao, concentracao ou capacidade de reacdo. Se isto se
verificar, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

ZALTRAP contém sodio

Este medicamento contém até 22 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 1,1% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como é administrado ZALTRAP

ZALTRAP ser-lhe-4 administrado por um médico ou um enfermeiro que tenha experiéncia na
utilizagdo de ‘quimioterapia’. E administrado por perfuséo (gota-a-gota) numa das suas veias
(“intravenoso’). ZALTRAP ndo deve ser injetado no olho, uma vez que pode danifica-lo gravemente.

O medicamento deve ser diluido antes de ser administrado. Informacdes préaticas sobre o
manuseamento e a administracdo de ZALTRAP para médicos, enfermeiros e farmacéuticos quando
estiverem a utilizar este medicamento séo disponibilizados com este folheto.

Que quantidade e com que frequéncia ira receber o tratamento

e A perfusdo (gota-a-gota) dura cerca de 1 hora.

¢ Normalmente deve receber uma perfusdo de 2 em 2 semanas.

e A dose recomendada é 4 mg por cada quilograma do seu peso corporal. O seu médico iré decidir
qual dose correta para si.

e O seu médico ira decidir com que frequéncia lhe serd administrado o medicamento e se necessita
de alterar a dose.

ZALTRAP serd administrado com outros medicamentos para a quimioterapia incluindo
‘5-fluorouracilo’, ‘acido folinico’ e ‘irinotecano’. O seu médico ird decidir as doses apropriadas para
estes outros medicamentos quimioterapéuticos.

O tratamento continuara enquanto o seu médico achar que o tratamento é benéfico para si e os efeitos
secundarios forem aceitaveis.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios listados abaixo verificaram-se quando ZALTRAP foi administrado em
conjunto com quimioterapia.
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Efeitos secundarios graves

Fale com o seu médico imediatamente, se verificar quaisquer dos seguintes efeitos secundarios

graves — pode necessitar de tratamento medico urgente:

¢ Hemorragia: Muito frequente (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas) — inclui hemorragia do
nariz, mas também pode incluir hemorragia grave no seu intestino e noutras partes do corpo, que
podem levar & morte. Nos sinais podem incluir-se: sentir-se muito cansado, fraco e/ou tonto, ou ter
alteracdes na cor das suas fezes.

e Dor naboca, dentes e / ou maxilar, inchaco ou néo cicatrizacédo de feridas na boca ou
maxilar, secrecdo purulenta, dorméncia ou sensacao de peso no maxilar, ou perda de um
dente: Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) - Estes sintomas podem ser sinais
de problemas no 0sso do maxilar (osteonecrose). Informe imediatamente o seu médico e dentista
se sentir estes sintomas durante o tratamento com Zaltrap ou apds a interrupgdo do tratamento.

e Perfuragdes no intestino (também chamado de ‘perfuracéo gastrointestinal’): Pouco frequente
(pode afetar até 1 em 100 pessoas) — uma perfuracdo no estdbmago, no tubo de alimentacdo ou no
intestino. Pode levar a morte. Os sinais podem incluir dor no estbmago, sentir-se enjoado
(vémitos), febre ou arrepios.

e LigagOes ou passagens no interior do corpo entre os 6rgdos internos e a pele ou outros
tecidos (também chamadas de ‘fistulas’): Frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas) — estas
ligagdes anormais semelhantes a um tubo ou passagens podem formar-se, por exemplo, entre o
intestino e a sua pele. Por vezes, dependendo de onde isto ocorre, pode ter uma descarga pouco
habitual nesse local. Se ndo tem a certeza contacte o0 seu médico.

e Tensdo arterial elevada (também chamada de ‘hipertensdo’): Muito frequente (pode afetar mais
de 1 em 10 pessoas) — pode desenvolver-se ou ficar pior. Se a tensdo arterial ndo for controlada,
pode causar um acidente vascular cerebral, problemas cardiacos e renais. O seu médico deve
verificar a sua tensdo arterial durante o seu tratamento.

e Faléncia cardiaca (também designada de insuficiéncia cardiaca); Pouco frequentes (podem
afetar até 1 em 100 pessoas) - Os sinais podem incluir falta de ar quando se deitar ou quando se
esforcar, cansago excessivo ou pernas inchadas.

e Bloqueio das artérias por um coagulo sanguineo (também chamados de ‘fendmenos
tromboembolicos arteriais’): Frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas) — pode levar a um
acidente vascular cerebral ou a um ataque cardiaco. Os sinais podem incluir dor no peito ou
sensacao de peso no torax, adormecimento repentino ou sensacdo de fraqueza na face, bracos ou
pernas. Outros sinais incluem sentir-se confuso, problemas com a visdo, com o andar, com a
coordenagdo ou com o equilibrio, problemas ao falar ou fala indistinta.

e Bloqueio das veias por um coagulo sanguineo (também chamado de ‘fenémenos
tromboembdlicos venosos’): Frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas) — pode incluir um
coagulo sanguineo nos pulmdes ou nas pernas. Os sinais podem incluir dor no peito, tosse, ter falta
de ar, dificuldades em respirar ou tossir sangue. Outros sintomas incluem inchago de uma ou
ambas as pernas, dor ou sensibilidade em uma ou em ambas as pernas enquanto esta de pé ou a
andar, calor na pele na perna afetada, vermelhiddo ou descoloracdo da pele na perna afetada ou
veias visiveis.

e Proteina na urina (também chamada de ‘proteindria’): Muito frequente (pode afetar mais de 1
em 10 pessoas) — visto muito frequentemente nas analises. Pode incluir inchaco dos pés ou de todo
0 corpo e pode estar relacionado com uma doenca dos rins.

e Contagem de glébulos brancos baixa (também chamada de ‘neutropenia’): Muito frequente
(pode afetar mais de 1 em 10 pessoas) — pode causar infe¢Bes graves. O seu médico ira realizar
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analises ao sangue regularmente para verificar as contagens dos seus glébulos brancos ao longo do
seu tratamento. Se a contagem dos seus glébulos brancos estiver demasiado baixa, pode também
receitar-lhe um medicamento chamado *G-CSF’ para ajudar a prevenir as complicagdes. Sinais de
uma infecdo podem incluir: febre, arrepios, tosse, ardor ao passar agua ou dores musculares. Deve
verificar a sua temperatura frequentemente durante o tratamento com este medicamento.

Diarreia e desidratacéo: Muito frequente (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas) para a diarreia
e Frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas) para a desidratacdo — diarreia grave e ma
disposicao (vomitos) pode fazer com que perca demasiados fluidos corporais (chamada
‘desidratacdo’) e sais corporais (eletrélitos). Os sinais podem incluir tonturas especialmente
guando se levanta depois de ter estado sentado. Pode necessitar de ir a um hospital para receber
tratamento. O seu médico pode dar-lhe medicamentos para parar ou tratar a diarreia e para 0 enjoo
(vOmitos).

Reacdes alérgicas: Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) — podem acontecer poucos
minutos apds a sua perfusdo. Os sinais de uma reacao alérgica podem incluir erupgao ou
comichdo, vermelhiddo da pele, sentir-se tonto ou desmaiar, ter falta de ar, peito ou garganta
apertados ou inchago da face. Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tem
quaisquer destes sinais durante ou pouco depois de uma perfusdo de ZALTRAP.

Feridas que cicatrizam lentamente ou que nao cicatrizam: Pouco frequentes (podem afetar até
1 em 100 pessoas) — ocorre quando uma cicatriz tem dificuldades em cicatrizar ou em ficar
fechada ou se uma ferida ja cicatrizada volta a abrir. O seu médico ira parar o tratamento com este
medicamento durante pelo menos 4 semanas antes da cirurgia planeada e até que a ferida esteja
completamente cicatrizada.

Um efeito secundario que afeta o seu sistema nervoso (chamado ‘sindrome de encefalopatia
posterior reversivel” ou SEPR): Pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas) — 0s sinais
podem incluir: dor de cabega, alteragdes visuais, sentir-se confuso ou convulsdes com ou sem
tensdo arterial elevada.

Fale com o seu médico imediatamente se verificar quaisquer dos efeitos secundarios descritos acima.

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

descida no nimero de glébulos brancos (leucopenia)

descida no nimero de certas células no sangue que o ajudam a coagular (trombocitopenia)
diminuicdo do apetite

dor de cabeca

hemorragias nasais

alteracbes na voz, por ex. desenvolvimento de voz rouca

dificuldade em respirar

feridas dolorosas na boca

dor de estbmago

inchago e adormecimento das maos e dos pés que acontece com a quimioterapia (chamado de
‘sindrome de Eritrodisestesia Palmoplantar’)

sentir-se cansado ou fraco

perda de peso

problema no rim com um aumento na creatinina (um marcador da funcéo renal)

problema no figado com um aumento nas enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo do trato urinario
inflamagéo no interior do nariz e na parte superior da garganta
dor na boca ou na garganta
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corrimento nasal

hemorroidas, hemorragia ou dor retal
inflamacdes no interior da boca

dor de dentes

alteracdes na cor da pele.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

e um aumento das proteinas na urina, um aumento no colesterol no sangue e inchaco devido a
fluidos em excesso (edema) (também chamado de ‘sindrome nefrética’)

e coagulo sanguineo em vasos sanguineos muito pequenos (também chamado de ‘microangiopatia
trombatica’).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
e uma dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias)

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar ZALTRAP
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Informagdes sobre a conservacao e prazo de utilizacdo de ZALTRAP, apds ter sido diluido e estar
pronto para utilizacdo, estdo descritas na sec¢do ‘Informacéo préatica para profissionais de salde sobre
como preparar e manusear ZALTRAP 25 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo’ no final
deste folheto.

N&o utilize ZALTRAP se verificar particulas ou descoloracdo do medicamento no frasco para
injetaveis ou saco para perfusao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de ZALTRAP

e  Asubstancia ativa é aflibercept. Um ml de concentrado contém 25 mg de aflibercept. Um frasco
para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 100 mg de aflibercept. Um frasco para injetaveis
de 8 ml de concentrado contém 200 mg de aflibercept.

e  Osoutros ingredientes sdo: sacarose, cloreto de sédio, citrato de sodio dihidratado, &cido citrico
monohidratado, polissorbato 20, fosfato de sddio dibasico heptahidratado, fosfato de sédio
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monobasico monohidratado, hidréxido de sodio e/ou &cido cloridrico e agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de ZALTRAP e contetdo da embalagem

ZALTRAP é um concentrado para solucédo para perfusdo (concentrado estéril). O concentrado é uma

solucéo limpida, incolor a ligeiramente amarela, pélida.

e 4 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro borosilicatado transparente (tipo I) de 5
ml selado com uma rolha com rebordo com uma cépsula de fecho flip-off e com um selo de
garantia revestido inserido. Embalagem com 1 frasco para injetaveis ou 3 frascos para injetaveis.

¢ 8 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro borosilicatado transparente (tipo I) de
10 ml selado com uma rolha com rebordo com uma cépsula de fecho flip-off e com um selo de

garantia revestido inserido. Embalagem com 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular de Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

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

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +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

44

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 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



E)\ada Osterreich

sanofi-aventis Movonpdcwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

45



A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INFORMAGAO PRATICA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE COMO PREPARAR
E MANUSEAR ZALTRAP 25 mg/ml CONCENTRADO PARA SOLUGAO PARA PERFUSAO

Esta informacdo complementa as sec¢des 3 e 5 para o utilizador.
E importante que leia todo o contelido deste procedimento antes da preparacao da solucdo para
perfusdo.

ZALTRAP é um concentrado estéril, sem conservantes e ndo pirogénico, como tal a solugdo para
perfusdo deve ser preparada por um profissional de satde utilizando procedimentos de manuseamento
seguros e uma técnica asséptica.

Devem tomar-se precauc@es quando se esta a manusear ZALTRAP, considerando a utilizacdo de
instrumentos de controlo, equipamento de protecdo pessoal (por ex. luvas) e os procedimentos de
preparagéo.

Preparacdo da solucéo para perfuséo

. Inspecionar visualmente o frasco para injetaveis de ZALTRAP antes da utilizagdo. A solucéo
concentrada deve apresentar-se clara e sem particulas.

o Com base na dose requerida para o doente, retirar 0 volume necessério de concentrado de
ZALTRAP do frasco para injetaveis. Pode ser necessario mais de um frasco para injetaveis para
a preparacdo da solugéo para perfuséo.

o Diluir até atingir o volume de administracdo necessario com uma solucéo de cloreto de sédio 9
mg / ml (0,9 %) ou uma solucdo para perfusdo de glucose 5%. A concentragdo da solucdo para
perfuséo intravenosa final de ZALTRAP deve ser mantida dentro do intervalo de 0,6 mg/ ml a
8 mg / ml de aflibercept.

o Devem ser utilizados sacos para perfusdo de PVC contendo DEHP ou sacos para perfusdo de
poliolefina.

o A solucdo diluida deve ser inspecionada visualmente para detecdo de eventuais particulas em
suspensao e descoloracdo antes de ser utilizada. Se for observada qualquer descoloracédo ou
particulas em suspenséo, a solucao reconstituida deve ser eliminada.

o ZALTRAP apresenta-se num frasco para injetaveis para uma Unica utilizacdo. N&o reintroduzir
no frasco para injetaveis depois da puncdo inicial. Qualquer concentrado ndo utilizado deve ser
eliminado.

Prazo de validade ap6s dilui¢do no saco para perfusdo
A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 24 horas a 2°C-8°C e durante 8 horas a
25°C.

Do ponto de vista microbiolégico, a solucdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente.

Se ndo for utilizada imediatamente, os prazos de validade em utilizacéo e as condic¢Bes antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a
2°C — 8°C, exceto quando a diluicdo tenha sido efetuada em condi¢des assépticas controladas e
validadas.

Modo de administragéo

ZALTRAP deve ser administrado apenas sob a forma de perfuséo intravenosa durante 1 hora. Devido
a hiperosmolaridade (1000 mOsmol/kg) do concentrado de ZALTRAP, o concentrado de ZALTRAP
n&o diluido ndo deve ser administrado sob a forma de bolus intravenoso. ZALTRAP ndo deve ser
administrado como uma injec¢do intravitrea (ver seccdo 2 do folheto informativo).

Cada frasco para injetaveis de concentrado para solucdo para perfusdo é destinado apenas a uma Unica
utilizacdo (dose Unica).
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As solucdes diluidas de ZALTRAP devem ser administradas utilizando conjuntos de perfuséo
contendo um filtro de polietersulfona com 0,2 micra.

Os conjuntos de perfus@o devem ser feitos de um dos seguintes materiais:
e cloreto de polivinilo (PVC) contendo di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP)
PVC sem DEHP contendo trioctilo-trimelitato (TOTM)
polipropileno

PVC revestido com polietileno

poliuretano

Os filtros feitos de fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou nylon ndo devem ser usados.
Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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