| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 25 mg aflibercepto (afliberceptum)*.

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg aflibercepto.
Viename 8 ml koncentrato flakone yra 200 mg aflibercepto.

* Afliberceptas pagamintas kininiy Ziurkény pateliy kiausidziy (KZK) K-1 zinduoliy ekspresinéje
sistemoje DNR rekombinacinés technologijos biidu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Kiekviename 4 ml flakone yra 0,484 mmol natrio, t. y. 11,118 mg natrio, o kiekviename 8 ml flakone
yra 0,967 mmol natrio, t. y. 22,236 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Koncentratas yra skaidrus, bespalvis ar Sviesiai geltonas tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ZALTRAP Kartu su irinotekano/5-fluorouracilo/folino ragsties (FOLFIRI) chemoterapija vartojamas
rezistentiSkam arba progresavusiam po gydymo, kuriame vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty buvo
oksaliplatina, metastazavusiam gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziui (MGTZV) gydyti suaugusiems
pacientams.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

ZALTRAP turi buti skiriamas priziiirint gydytojui, turin¢iam antineoplastiniy vaistiniy preparaty
vartojimo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama per 1 valandg infuzuoti j veng 4 mg/kg kiino svorio ZALTRAP dozg, po to vartoti
FOLFIRI. Tai yra laikoma vienu gydymo ciklu.

FOLFIRI chemoterapija skiriama taip: 1 diena tuo paciu metu, naudojant Y tipo infuzing sistema, per
90 minuciy j veng infuzuojama 180 mg/m? irinotekano dozé ir per 2 valandas - 400 mg/m? folino
rugsties (dl raceminio preparato) dozé, po to j veng susvirk§¢iama 400 mg/m?2 smuginé 5-fluorouracilo
(5-FU) dozé ir 46 valandas nuolatinés infuzijos biidu infuzuojama 2400 mg/m2 5-FU dozé.

Gydymo ciklas yra kartojamas kas 2 savaites.

Gydymg ZALTRAP reikia resti tol, kol pasireiSkia 1igos progresavimas ar nepriimtinas toksinis
poveikis.



Dozés modifikavimas
Gydyma ZALTRAP bitina nutraukti, jei atsirado (zr. 4.4 skyriy):

sunki hemoragija;

virskinimo trakto (VT) perforacija;

fistulé;

hipertenzija, kuri néra tinkamai kontroliuojama antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
hipertenziné kriz¢ ar hipertenziné encefalopatija;

Sirdies nepakankamumas ir i§stimimo frakcijos sumazéjimas;

arterinés tromboembolijos reiskiniy (ATR);

4 laipsnio veninés tromboembolijos reikiniy (jskaitant plauc¢iy embolija);

nefrozinis sindromas ar trombiné mikroangiopatija (TMA);

sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant bronchy spazma, dispnéja, angioneurozing
edema ir anafilaksijg) (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius);

zaizdos gijimo sutrikimas, dél kurio biitina medicinin¢ intervencija;

uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES, ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) (dar vadinamas laikinosios uzpakalinés encefalopatijos

sindromu, LUES).

Pries planing operacija ZALTRAP vartojimg biitina laikinai (maZziausiai 4 savaitéms) sustabdyti (Zr.
4.4 skyriy).

ZALTRAP/FOLFIRI vartojimo atidéjimas ar dozés modifikavimas

Neutropenija ar trombocitopenija
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

ZALTRAP/FOLFIRI vartojima reikia atidéti iki tol, kol
neutrofily kiekis taps >1,5 x 10%1 ar trombocity kiekis
>75 x 10%/1.

Febrili neutropenija ar neutropeninis
sepsis

Kity cikly metu irinotekano doze reikia sumazinti 15-20%.

Jei minétas poveikis atsinaujina, kity cikly metu smiiging ir
infuzuojamg 5-FU dozg reikia sumazinti 20%.

Jei minétas poveikis atsinaujina ir po irinotekano bei 5-FU
dozés sumazinimo, galima apsvarstyti ZALTRAP dozés
sumazinima iki 2 mg/kg kiino svorio.

Galima apsvarstyti granulocity kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus (G-KSF) vartojima.

Lengva ar vidutinio sunkumo
padidéjusio jautrumo reakcija j
ZALTRAP (jskaitant veido ir kaklo
paraudima, iSbérima, dilgéling ir
niezulj)

(zr. 4.4 skyriy)

Infuzijg reikia laikinai sustabdyti, kol reakcija i§nyks. Jei
yra klinikiniy indikacijy, galima skirti kortikosteroidy ir
(arba) antihistamininiy preparaty.

Galima apsvarstyti parengtinio gydymo kortikosteroidais ir
(arba) antihistamininiais preparatais skyrima kity cikly
metu.

Sunki padidéjusio jautrumo reakcija
(iskaitant bronchy spazma, dispnéja,
angioneurozing edemg ir anafilaksija)
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)

Reikia nutraukti ZALTRAP/FOLFIRI vartojima ir skirti
tinkamg gydyma.

ZALTRAP vartojimo atidéjimas ar dozés modifikavimas

Hipertenzija
(zr. 4.4 skyriy)

ZALTRAP vartojima reikia laikinai sustabdyti, kol bus
pasiekta hipertenzijos kontrolé.

Jei, nepaisant optimalaus gydymo, pasireiskia
pasikartojanti medicininiu poZzitiriu reikSminga ar sunki
hipertenzija, gydyma ZALTRAP reikia sustabdyti iki kol




hipertenzija taps kontroliuojama, be to, kity cikly metu
doze reikia sumazinti iki 2 mg/kg kiino svorio.

Proteinurija Jei proteinurija yra >2 gramai per 24 valandas, ZALTRAP
(zr. 4.4 skyriy) vartojima reikia laikinai sustabdyti ir atnaujinti tada, kai
proteinurija bus <2 gramai per 24 valandas.

Jei proteinurija atsinaujina, gydyma reikia laikinai
sustabdyti, kol proteinurija taps <2 gramai per 24 valandas,
ir vartojamg doz¢ sumazinti iki 2 mg/kg kiino svorio.

Kartu su ZALTRAP taikomos FOLFIRI chemoterapijos dozés modifikavimas

Sunkus stomatitas ir delny-pady Reikia 20% sumazinti ir smiigine, ir infuzuojamag 5-FU
eritrodizestezijos sindromas dozg.
Sunkus viduriavimas Irinotekano doze reikia sumazinti 15-20%.

Jei kito ciklo metu sunkus viduriavimas atsinaujina, taip
pat reikia 20% sumazinti smiiging ir infuzuojama 5-FU
dozg.

Jei sunkus viduriavimas islieka ir po abiejy dozés
sumazinimy, gydyma FOLFIRI reikia nutraukti.

Pagal poreikj galima skirti gydyma vaistiniais preparatais
nuo viduriavimo ir rehidratacija.

Duomeny apie papildoma su irinotekanu, 5-FU ar folino rtgstimi susijusj toksinj poveikj pateikiama
atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

Ypatingos pacienty populiacijos

Senyvi pacientai
Pagrindinio MGTZV tyrimo metu 28,2% pacienty buvo >65 ir <75 mety, 5,4% pacienty buvo
>75 mety. Senyviems pacientams ZALTRAP dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Oficialiy ZALTRAP tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).
Klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, aflibercepto dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie aflibercepto vartojima

pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Oficialiy ZALTRAP tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).
Klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, pradinés aflibercepto dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie aflibercepto
vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra labai nedaug, todél tokius

pacientus reikia gydyti labai atsargiai.

Vaiky populiacija
ZALTRAP néra skirtas vaiky populiacijai metastazavusio gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézio
indikacijai.

Vartojimo metodas

ZALTRAP galima tik infuzuoti j vena, infuzija turi trukti 1 valandg. ZALTRAP koncentratas yra
hiperosmosinis (1000 mosmol/kg), todél neskiesto ZALTRAP koncentrato leisti j veng ar infuzuoti
kaip smuging doz¢ negalima. ZALTRAP j stiklakiinj Svirksti draudziama (zZr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kiekvieng koncentrato infuziniam tirpalui flakong galima vartoti tik vieng karta (jame yra viena doze).
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Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant §j vaistinj preparatq
Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant ir vartojimui skirty infuzijos rinkiniy instrukcijos
pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas afliberceptui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas ant akiy ar j stiklakiinj dél hiperosmosiniy ZALTRAP savybiy (Zr. 4.4 skyriy).

Duomeny apie su FOLFIRI vaistiniais preparatais (irinotekanu, 5-FU ir folino riig§timi) susijusias
kontraindikacijas pateikiama atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hemoragija
Gauta pranesimy apie afliberceptu gydytiems pacientams padidéjusiag hemoragijos rizika, jskaitant
sunkios ir kartais mirtinos hemoragijos atsiradima (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda virskinimo trakto (VT) kraujavimo ir kitokio sunkaus
kraujavimo pozymiy ir simptomy. Aflibercepto negalima skirti pacientams, kuriems yra sunki
hemoragija (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, buvo trombocitopenijos
atvejy. Gydymo pradzioje, pries kiekvieng aflibercepto vartojimo ciklg bei jei yra klinikinis poreikis,
rekomenduojama atlikti bendrg kraujo tyrimg (ang. complete blood count, CBC), jskaitant trombocity
kiekio nustatymg. ZALTRAP/FOLFIRI vartojima reikia atidéti iki tol, kol trombocity kiekis taps

>75 x 1091 (zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto perforacija
Afliberceptu gydytiems pacientams buvo VT perforacijos, jskaitant mirting VT perforacija, atvejy (7r.
4.8 skyriy).

Pacientus bitina stebéti, ar neatsiranda VT perforacijos pozymiy ir simptomy. Jei pacientui pasireiskia
VT perforacija, gydyma afliberceptu biitina nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Fistulés susidarymas
Afliberceptu gydytiems pacientams buvo fistuliy atsiradimo VT ir ne VT atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Jei pacientui atsiranda fistulé, gydyma afliberceptu butina nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija
Pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, padidéjo 3-4 laipsnio

hipertenzijos (jskaitant hipertenzijg ir vieng pirminés hipertenzijos atvejj) atsiradimo rizika (Zr.
4.8 skyriy).

Prie$ gydyma esanti hipertenzija turi biiti tinkamai kontroliuojama prie$ aflibercepto vartojimo
pradzia. Jei hipertenzijos tinkamai kontroliuoti negalima, gydymo afliberceptu pradéti negalima.
Kraujospiidj gydymo afliberceptu metu rekomenduojama matuoti kas dvi savaites, pries kiekviena
aflibercepto vartojima bei jei yra klinikinis poreikis. Jei gydymo afliberceptu metu pasireiskia
hipertenzija, kraujosptdj reikia kontroliuoti tinkamais antihipertenziniais vaistiniais preparatais bei
nuolat stebéti. Jei, nepaisant optimalaus gydymo, pasireiSkia pasikartojanti medicininiu pozitiriu
reik§minga ar sunki hipertenzija, gydyma afliberceptu reikia sustabdyti iki kol hipertenzija taps
kontroliuojama, be to, kity cikly metu aflibercepto doz¢ reikia sumazinti iki 2 mg/kg kiino svorio. Jei
hipertenzijos tinkamais antihipertenziniais preparatais arba aflibercepto dozés mazinimu tinkamai



kontroliuoti negalima arba jei pasireiskia hipertenziné krizé ar hipertenziné encefalopatija, aflibercepto
vartojimag butina nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija gali sukelti kity Sirdies ir kraujagysliy ligy patiméjima. Atsargiai ZALTRAP biitina
gydyti pacientus, kurie yra sirge kliniskai reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, pvz., vainikinés
arterijos liga ar staziniu $irdies nepakankamumu. Pacienty, kuriems yra Il ar IV klasés pagal NYHA
stazinis Sirdies nepakankamumas, ZALTRAP gydyti negalima.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
ZALTRAP, reikia atidziai jvertinti §ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy,
kaip hipertenzija arba anks¢iau diagnozuota aortos aneurizma.

Sirdies nepakankamumas ir i§stimimo frakcijos sumazéjimas

Gauta pranesSimy apie ZALTRAP gydytiems pacientams pasireiskusj Sirdies nepakankamumag ir
i8stimimo frakcijos sumaz¢jima. Biitina apsvarstyti ZALTRAP gydomy pacienty kairiojo skilvelio
funkcijos i$tyrimo reikalinguma prie§ gydymo pradzig bei periodiskai gydymo metu. Pacientus biitina
stebéti, ar neatsiranda Sirdies nepakankamumo ir iSstimimo frakcijos sumazé&jimo pozymiy ir
simptomy. Pacientams, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas ir sumaz¢ja isstimimo frakcija,
ZALTRAP vartojima reikia nutraukti.

Tromboziniai ir emboliniai reiskiniai

Arterijy tromboembolijos reiskiniai (ATR)

Afliberceptu gydytiems pacientams buvo ATR (jskaitant praeinantj iSemijos priepuolj, smegeny
kraujagysliy jvykj, kriitinés anging, intrakarding tromboze, miokardo infarkta, arterijy embolijg ir
iSeminj kolitg) atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Jei pacientui atsiranda ATR, gydyma afliberceptu batina nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Veny tromboembolijos reiskiniai (VTR)
Afliberceptu gydytiems pacientams buvo VTR, jskaitant giliyjy veny trombozg (GVT) ir plauciy
embolija (nedaznai mirting), atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Pacienty, kuriems atsiranda gyvybei pavojingy (4 laipsnio) tromboembolijos reiskiniy (jskaitant
plauciy embolijg), gydymg ZALTRAP bitina nutraukti (zr. 4.2 skyriy). Esant klinikinei batinybei,
pacientus, kuriems yra 3 laipsnio GVT, butina gydyti antikoaguliantais, o gydyma afliberceptu reikia
testi. Jei nepaisant tinkamo gydymo antikoaguliantais tokie reiskiniai kartojasi, gydyma afliberceptu
reikia nutraukti. Pacientus, kuriems yra 3 laipsnio ar lengvesniy tromboembolijos reiskiniy, biitina
atidziai stebéti.

Proteinurija
Afliberceptu gydytiems pacientams buvo sunkios proteinurijos, nefrozinio sindromo ir trombinés

mikroangiopatijos (TMA) atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Pries kiekvieng aflibercepto vartojima, siekiant, kad neatsirasty ar nepasunkéty proteinurija, reikia
atlikti proteinurijos tyrimus: slapimo juostelés méginj ir (arba) baltymo bei kreatinino santykio
$lapime (BKSS) nustatyma. Jei §lapimo testo juostelémis nustatytas baltymo kiekis yra > 2+ arba jei
BKSS yra >1, arba baltymo ir kreatinino santykis (BKS) > 100 mg/mmol, reikia rinkti tokiy pacienty
24 valandy $lapimg.



Jei 24 valandy proteinurija yra >2 gramai, aflibercepto vartojimg reikia sustabdyti ir jj atnaujinti, kai
24 valandy proteinurija taps <2 gramai. Jei minéta proteinurija pasireikia vél, aflibercepto vartojimg
reikia sustabdyti ir jj atnaujinti, kai 24 valandy proteinurija taps <2 gramai, ir tada doz¢ sumazinti iki
2 mg/kg kiino svorio. Jei atsiranda nefrozinis sindromas ar TMA, gydyma afliberceptu biitina
nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija ir neutropeninés komplikacijos
Pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schemg, dazniau atsirado
neutropeniniy komplikacijy (jskaitant febriliag neutropenijg ir neutropening infekcija) (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo pradZioje bei pries kiekvieng aflibercepto vartojimo ciklg rekomenduojama atlikti bendra
kraujo tyrimg (BKT), jskaitant skirtingy rasiy leukocity kiekio nustatyma. ZALTRAP/FOLFIRI
vartojima reikia atidéti iki tol, kol neutrofily kiekis taps >1,5 x 10%1 (zr. 4.2 skyriy). Gydymg G-KSF
galima svarstyti, kai pirma kartg atsiranda >3 laipsnio neutropenija, antring profilaktika — tuo atveju,
jei pacientui yra didesné neutropeniniy komplikacijy rizika.

Viduriavimas ir dehidratacija
Pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, dazniau atsirado sunkus
viduriavimas (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia modifikuoti FOLFIRI doze (zr. 4.2 skyriy) ir pagal poreikj skirti vaistiniy preparaty nuo
viduriavimo ir rehidratacija.

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Pagrindinio MGTZV tyrimo metu pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Jei atsiranda sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant bronchy spazma, dispnéja,
angioneurozing edemg ir anafilaksija), biitina nutraukti aflibercepto vartojima ir skirti tinkama gydyma
(zr. 4.2 skyriy).

Jei pasireiskia lengva ar vidutinio sunkumo padidéjusio jautrumo ZALTRAP reakcija (jskaitant veido
ir kaklo paraudima, i§bérima, dilgéling ir niez¢éjima), aflibercepto infuzija reikia laikinai sustabdyti,
kol reakcija iSnyks. Jei yra klinikiniy indikacijy, galima skirti kortikosteroidy ir (arba) antihistamininiy
preparaty. Galima apsvarstyti parengtinio gydymo kortikosteroidais ir (arba) antihistamininiais
preparatais skyrimg kity cikly metu (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems buvo atsirad¢ padidéjusio
jautrumo reakcijy, gydyma afliberceptu reikia atnaujinti atsargiai, kadangi kai kuriems pacientams
atsirado kartotiniy padidéjusio jautrumo reakcijy nepaisant profilaktikos, jskaitant kortikosteroidy
vartojima.

Zaizdy gijimo sutrikimas
Gyviiny demonstraciniy tyrimy metu afliberceptas blogino zaizdy gijima (zr. 5.3 skyriy).

Gauta duomeny, kad vartojant aflibercepto gali blogéti zaizdy gijimas (pasireiksti zaizdos atsivérimas
ar anastomozés nesandarumas) (zr. 4.8 skyriy).

Aflibercepto vartojima reikia sustabdyti iki planinés operacijos likus maziausiai 4 savaitéms.

Po didelés apimties operacijos gydymo afliberceptu rekomenduojama nepradéti maziausiai 4 savaites
bei tol, kol visiskai neuzgis chirurginé zaizda. Po nedidelés apimties operacijos, pvz., centrinés venos
prieigos jungties suformavimo, biopsijos ir danties iStraukimo, gydyma afliberceptu galima pradéti ar
atnaujinti po visiSko chirurginés Zaizdos uzgijimo. Jei pacientui yra sutrikes Zaizdos gijimas ir dél to
bitina chirurginé intervencija, aflibercepto vartojima batina nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).



Zandikaulio osteonekrozé (ZO)

Pranesta apie ZO atvejus ZALTRAP gydytiems véZiu sergantiems pacientams, keli i jy anks¢iau arba
tuo pat metu buvo gydomi j veng leidziamais bisfosfonatais (ZO yra identifikuota su bisfosfonaty
vartojimu susijusi rizika). Jeigu ZALTRAP ir i vena leidziamy bisfosfonaty vartojama kartu arba
vienas po kito, butinas atsargumas.

Invazinés danty procediros taip pat yra identifikuotas rizikos veiksnys. Prie§ pradedant gydyma
ZALTRAP bitina apsvarstyti danty iStyrimo ir tinkamy profilaktiniy odontologiniy procediiry
reikalingumg. Pacientams, gydomiems Zaltrap ir tiems, kurie anks¢iau vartojo arba §iuo metu vartoja i
veng leidziamy bisfosfonaty, jeigu jmanoma, reikia vengti invaziniy danty procedary (zr. 4.8 skyriy).

Uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES)

Pagrindinio 111 fazés MGTZV serganéiy pacienty tyrimo metu pranesimy apie ULES atvejus negauta.
Kity tyrimy metu gauta praneSimy apie ULES atsiradimg pacientams, kurie buvo gydomi vien
afliberceptu arba juo ir kartu kitais chemoterapiniais preparatais (zr. 4.8 skyriy).

ULES gali pasireiksti psichinés buklés poky¢iais, traukuliais, pykinimu, vémimu, galvos skausmu ar
regos sutrikimais. ULES diagnoz¢é patvirtinama atlikus branduolinio magnetinio rezonanso (BMR)
tyrima.

Jei pacientui atsiranda ULES, gydyma afliberceptu bitina nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (>65 mety) buvo didesné viduriavimo, svaigulio, astenijos, kiino svorio
mazéjimo ir dehidratacijos rizika. Rekomenduojamas atidus paciento biiklés stebéjimas, kad biity
galima greitai nustatyti ir gydyti viduriavimo ir dehidratacijos pozymius bei simptomus ir taip
sumazinti galima rizika (zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Duomeny apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, gydyma afliberceptu yra
labai nedaug. Aflibercepto dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Funkciné buklé ir gretutinés ligos

Pacientams, kuriy ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) funkcinés buklés jvertinimas
yra >2 ar kurie serga kitomis reik§mingomis ligomis, gali buti didesné blogy klinikiniy baig¢iy rizika,
todél juos biitina atidziai stebéti, kad bty galima anksti nustatyti klinikinés buklés blogéjima.

Vartojimas j stiklak@inj ne pagal indikacijas
ZALTRAP yra hiperosmosinis tirpalas, kuris néra sukurtas taip, kad biity suderinamas su vidine akies
terpe. ZALTRARP leisti j stiklakiinj negalima (zr. 4.3 skyriy).

ZALTRAP sudétyje yra natrio
Sio vaistinio preparato flakone yra iki 22 mg natrio, tai atitinka 1,1 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Populiacijos farmakokinetikos analizés ir keliy tyrimy duomeny palyginimo metu farmakokinetinés
aflibercepto ir FOLFIRI preparaty sgveikos nenustatyta.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti gydymo ZALTRAP laikotarpiu nepastoti, be to, jas reikia
informuoti apie galimg Zalg vaisiui. ZALTRAP gydomos vaisingo amZiaus moterys privalo naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 3 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo.

Neéstumas

Duomeny apie aflibercepto vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Angiogenezé yra kritinis vaisiaus vystymosi etapas, todél po
ZALTRAP pavartojimo pasireisSkiantis angiogenezes slopinimas gali sukelti nepageidaujama poveikj
néstumo eigai. ZALTRAP néStumo laikotarpiu galima vartoti tik tuo atveju, jei galima nauda yra
didesné uz galima rizika. Jeigu pacienté gydymo ZALTRAP laikotarpiu pastoja, ja reikia informuoti
apie galimg zalg vaisiui.

Zindymas

ZALTRAP poveikio pieno susidarymui, aflibercepto buvimo motinos piene ar poveikio kriitimi
maitinamam vaikui tyrimy neatlikta.

Nezinoma, ar afliberceptas i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems vaikams negalima atmesti.
Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo ZALTRAP.

Vaisingumas
Remiantis tyrimy su bezdZionémis metu gautais duomenimis, tikétina, kad gydymo afliberceptu metu
gali sumazéti vyry ir motery vaisingumas (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ZALTRAP gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Jei pacientui
atsiranda simptomy, kurie veikia regg arba gebéjima susikaupti ar reaguoti, jam biitina patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo ZALTRAP derinyje su FOLFIRI saugumas tirtas Il fazés tyrimo metu analizuojant
1216 pacienty, sirgusiy jau gydytu metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu, duomenis
(611 pacienty kas dvi savaites (vienas ciklas) buvo infuzuojama 4 mg/kg kiino svorio ZALTRAP
dozé, 605 pacienty vartojo placebo/FOLFIRI). ZALTRAP/FOLFIRI vartojimo cikly skai¢iaus
mediana buvo 9.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (bet kokio laipsnio, daznis >20%) pacientams, kurie buvo
gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, atsiradusios maziausiai 2% dazniau, nei gydytiems
naudojant placebo/FOLFIRI schema, buvo (daznio maz¢jimo tvarka) leukopenija, viduriavimas,
neutropenija, proteinurija, aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas, stomatitas,
nuovargis, trombocitopenija, alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas, hipertenzija,
kiino svorio sumazéjimas, apetito sumazéjimas, epistakse, pilvo skausmas, disfonija, kreatinino kiekio
serume padidéjimas ir galvos skausmas (zr. 1 lentelg).

Dazniausios 3-4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (daznis >5%), atsiradusios maziausiai 2%
dazniau, nei gydytiems naudojant placebo/FOLFIRI schema, buvo (daznio mazéjimo tvarka)
neutropenija, viduriavimas, hipertenzija, leukopenija, stomatitas, nuovargis, proteinurija ir astenija (zr.
1 lentelg).



Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo visiSkai nutraukti gydymag >1% pacienty,
kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, buvo kraujagysliy ligos (3,8%), iskaitant
hipertenzija (2,3%), infekcijos (3,4%), astenija ar nuovargis (1,6%, 2,1%), viduriavimas (2,3%),
dehidratacija (1%), stomatitas (1,1%), neutropenija (1,1%), proteinurija (1,5%) ir plau¢iy embolija
(1,1%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos ir nenormalis laboratoriniy tyrimy rodmenys, atsirad¢ pacientams, kurie
buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi
naudojant placebo/FOLFIRI schema, i§vardyti 1 lenteléje ir suskirstyti pagal MedDRA organy sistemy
Klases ir daznj. 1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra priskiriamos tiek prie visy
nepageidaujamy klinikiniy reakcijy, tiek prie laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimy, kurie pasireiskia
> 2% didesniu dazniu (visy sunkumo laipsniy) vartojanciyjy aflibercepta grupéje, palyginti su
vartojanéiyjy placeba grupe, MGTZV tyrimo metu, jskaitant ribinés reik§més nevirsijusias, bet VEGF
(angl. Vascular endothelial growth factor ) blokatoriy klasei priskiriamas reakcijas, kurios buvo
nustatytos bent vieno aflibercepto klinikinio tyrimo metu. Nepageidaujamy reakcijy sunkumas
suskirstytas pagal NCI CTC (ang. National Cancer Institut Common Toxicity Criteria) 3.0 versija

(=3 laipsnio = G>3). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka. Daznis remiasi duomenimis apie bet kokio laipsnio atvejus ir apibiidinamas taip:
labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal
turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, atsiradusios pacientams, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schemg MGTZV tyrimo metu

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Daznio kategorija Bet kokio laipsnio >3 laipsnio

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Infekcija (1) Infekcija (1)
Dazni Neutropeniné infekcija/sepsis (1) Neutropeniné infekcija/sepsis (1)
Slapimo taky infekcija
Nazofaringitas
Nedazni Slapimo taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai dazni Leukopenija (2) Leukopenija (2)
Neutropenija (1),(2) Neutropenija (2)
Trombocitopenija (2)
Dazni Febrili neutropenija Febrili neutropenija
Trombocitopenija (2)
Imuninés sistemos sutrikimai
Dazni Jautrumo padidéjimas (1)
Nedazni Jautrumo padidéjimas (1)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Apetito sumazéjimas

Kiino svorio sumazéjimas

Dazni Dehidratacija (1) Dehidratacija (1)
Apetito sumazéjimas

Kiino svorio sumazéjimas
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Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Daznio kategorija

Bet kokio laipsnio

>3 laipsnio

Sirdies sutrikimai

Nedazni

Sirdies nepakankamumas

Reti

I$stimimo frakcijos sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Dazni Galvos skausmas
Nedazni ULES (1), (4) ULES (1), (4)

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Hipertenzija (1)
Hemoragija (1)

Hipertenzija

Dazni

Arterijy tromboembolija (1)
Veny tromboembolija (1)

Arterijy tromboembolija (1)
Veny tromboembolija (1)
Hemoragija (1)

Daznis nezinomas

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni Dispnéja
Epistaksé
Disfonija
Dazni Burninés ryklés dalies skausmas
Rinoréja
Nedazni Dispnéja
Epistaksé
Disfonija

Burninés ryklés dalies skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriavimas (1)
Stomatitas
Pilvo skausmas

Virsutinés pilvo dalies skausmas

Viduriavimas (1)
Stomatitas

Dazni Tiesiosios zarnos hemoragija Pilvo skausmas
Fistulé (1) Virsutinés pilvo dalies skausmas
Aftinis stomatitas
Hemorojus
Proktalgija
Danty skausmas
Nedazni VT perforacija (1) VT perforacija (1)
Tiesiosios zarnos hemoragija
Fistule (1)
Aftinis stomatitas
Proktalgija
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Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Daznio kategorija Bet kokio laipsnio >3 laipsnio

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni AST aktyvumo padidéjimas (2)
ALT aktyvumo padidéjimas (2)

Dazni AST aktyvumo padidéjimas (2)
ALT aktyvumo padidéjimas (2)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Delny-pady eritrodizestezijos
sindromas
Dazni Odos hiperpigmentacija Delny-pady eritrodizestezijos
sindromas
Nedazni Zaizdy gijimo sutrikimas (1) Zaizdy gijimo sutrikimas (1)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni Zandikaulio osteonekrozé (ZO) ‘
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Labai dazni Proteinurija (1),(3)
Kreatinino kiekio serume padidéjimas
Dazni Proteinurija (1),(3)
Nedazni Nefrozinis sindromas (1) Nefrozinis sindromas (1)
Trombiné mikroangiopatija (1) Trombiné mikroangiopatija (1)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni Asteninés blisenos Asteninés blisenos

Pastaba. Nepageidaujamos reakcijos raportuotos naudojant MedDRA versija MEDDRA13.1 ir
suskirstytos pagal sunkuma naudojant NCI CTC 3.0 versija

(1) Zr. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas* §iame skyriuje

(2) Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis (procentiné dalis paskai¢iuota vertinant pacienty, kuriems
buvo atlikti laboratoriniai tyrimai, duomenis)

(3) Klinikiniy ir laboratoriniy duomeny kompiliacija

(4) MGTZV tyrimo metu prane§imy negauta. Vis délto buvo pranesta, kad ULES pasireiské pacientams,
kuriems kituose tyrimuose buvo taikyta monoterapija afliberceptu arba afliberceptas buvo vartotas kartu
su Kitokia nei gydymas FOLFIRI chemoterapija.

Pagrindinio MGTZV tyrimo metu > 20% pacienty atsirado anemija, pykinimas, vémimas, viduriy
uzkietéjimas, alopecija, sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas ir hiperbilirubinemija. Tokie
rodmenys visose grupése buvo panasis: vertinant pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schema, rodmenis, daznis nebuvo >2% didesnis, palyginti su kity grupiy
duomenimis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Hemoragija

ZALTRAP gydomiems pacientams padidéja hemoragijos, jskaitant sunkius ir kartais mirtinus
hemoragijos atvejus, rizika. Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu kraujavimo/hemoragijos
epizody (bet kokio laipsnio) atsirado 37,8% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 19,0% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI
schema. Dazniausiai pasireiskusi kraujavimo forma buvo nedidelé (1-2 laipsnio) epistaksé, kuri
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pasirei$ké 27,7% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema. 3-4 laipsnio
hemoragija, jskaitant VT hemoragija, hematurija ir hemoragija po procediros, atsirado 2,9% pacienty,
kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 1,7% pacienty, kurie buvo gydomi
naudojant placebo/FOLFIRI schema. Kity tyrimy metu ZALTRAP gydytiems pacientams atsirado
sunki hemoragija j kaukolés ertme ir plau¢iy hemoragija/hemoptizé, jskaitant mirtinus atvejus (zr.

4.4 skyriy).

Virskinimo trakto perforacija

ZALTRAP gydomiems pacientams buvo VT perforacijos atvejy, jskaitant mirting VT perforacija.
Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu VT perforacija (bet kokio laipsnio) atsirado 3 i§

611 pacienty (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 3 i§ 605 pacienty
(0,5%), kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. 3-4 laipsnio VT perforacijos
reiSkiniy i§ viso atsirado 3 pacientams (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir 2 pacientams (0,3%), kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schemag. Trijy

Il fazés kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu, kasos ir plauciy véziu
serganciy pacienty) metu VT perforacija (bet kokio laipsnio) atsirado 0,8% ZALTRAP gydyty
pacienty ir 0,3% placebo vartojusiy pacienty. 3-4 laipsnio VT perforacija atsirado 0,8% ZALTRAP
gydyty pacienty ir 0,2% placebo vartojusiy pacienty (zZr. 4.4 skyriy).

Fistuliy atsiradimas

ZALTRAP gydytiems pacientams atsirado su VT susijusiy ir Su VT nesusijusiy fistuliy. Pagrindinio
MGTZV pacienty tyrimo metu fistuliy (analiniy, enterovezikaliniy, enterokutaniniy, kolovaginaliniy
bei zarnyno) atsirado 9 i§ 611 pacienty (1,5%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir 3 i§ 605 pacienty (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema.

3 laipsnio VT fistuliy atsirado 2 ZALTRAP gydytiems pacientams (0,3%) ir 1 placebo vartojusiam
pacientui (0,2%). Visy trijy III fazés placebu kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy (pacienty, serganéiy
gaubtings ir tiesiosios zarny, kasos ir plauciy véziu, populiacijos) duomenimis, fistuliy atsiradimo
daznis (visy sunkumo laipsniy) pacientams, vartojusiems ZALTRAP, buvo 1,1%, o pacientams,
vartojusiems placeba — 0,2%. Treciojo ar ketvirtojo (3-4) sunkumo laipsnio fistulés pasireiSke 0,2%
pacienty, vartojusiy ZALTRAP ir 0,1% pacienty, vartojusiy placeba (zZr. 4.4 skyriy).

Hipertenzija

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu hipertenzija (bet kokio laipsnio) atsirado 41,2%
ZALTRAP/FOLFIRI gydyty pacienty ir 10,7% placebo/FOLFIRI vartojusiy pacienty. Pacientams,
kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, nustatytas 3-4 laipsnio hipertenzijos
(jskaitant hipertenzijg ir vieng pirminés hipertenzijos atvejj) rizikos padidéjimas. 3 laipsnio
hipertenzija (dél kurios reikéjo koreguoti antihipertenzinj gydyma ar pradéti gydyti daugiau kaip vienu
vaistiniu preparatu) atsirado 1,5% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema,
ir 19,1% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema. 4 laipsnio hipertenzija
(hipertenziné krizé) atsirado 1 pacientui (0,2%), kuris buvo gydomas naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema. I$ pacienty, kuriems gydymo naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema metu pasireiské

3-4 laipsnio hipertenzija, 54% toks poveikis pasireiské pirmyjy dviejy gydymo cikly metu (Zr.

4.4 skyriy).

Tromboziniai ir emboliniai reiskiniai

Arterijy tromboembolijos reiskiniai

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu, ATR (jskaitant praeinantj smegeny iSemijos priepuolj,
smegeny kraujagysliy jvykj, kriitinés angina, intrakarding trombozg, miokardo infarkta, arterijy
embolijg ir iSeminj kolita) atsirado 2,6% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir 1,5% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schemg. 3-4 laipsnio
reiskiniy atsirado 11 pacienty (1,8%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir
3 pacientams (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. Visy trijy III fazés
placebu kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy (pacienty, serganciy gaubtinés ir tiesiosios zarny, kasos ir
plauciy véziu, populiacijos) duomenimis, ATR atsiradimo daznis (visy sunkumo laipsniy) pacientams,
vartojusiems ZALTRAP, buvo 2,3%, o pacientams, vartojusiems placeba — 1,7%. Treciojo ar
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ketvirtojo (3—4) sunkumo laipsnio ATR pasireiské 1,7% pacienty, vartojusiy ZALTRAP ir 1%
pacienty, vartojusiy placebg (Zr. 4.4 skyriy).

Veny tromboembolijos reiskiniai

VTR priklauso giliyjy veny trombozé ir plau¢iy embolija. Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu
bet kokio laipsnio VTR atsirado 9,3% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir 7,3% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. 3-4 laipsnio VTR
atsirado 7,9% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 6,3% pacienty,
kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. Plauciy embolija atsirado 4,6% pacienty,
kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 3,5% pacienty, kurie buvo gydomi
naudojant placebo/FOLFIRI schema. Trijy III fazés kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (gaubtings ir
tiesiosios zarnos veéziu, kasos ir plauciy véziu serganciy pacienty) metu VTR (bet kokio laipsnio)
atsirado 7,1% ZALTRAP gydyty pacienty ir 7,1% placebo vartojusiy pacienty.

Proteinurija

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu, proteinurija (vertinta sukompiliavus klinikinius ir
laboratorinius duomenis) atsirado 62,2% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir 40,7% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. 3-4 laipsnio
proteinurija atsirado 7,9% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir
1,2% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. Nefrozinis sindromas atsirado
2 pacientams (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir neatsirado né
vienam pagal placebo/FOLFIRI schemg gydytam pacientui. VVienam pacientui, kuris buvo gydomas
naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schemg ir kuriam buvo proteinurija ir hipertenzija, diagnozuota
trombiné mikroangiopatija (TMA). Visy trijy III fazés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
(pacienty, serganciy gaubtinés ir tiesiosios zarny, kasos ir plauciy véziu, populiacijos) duomenimis,
nefrozinio sindromo atsiradimo daznis pacientams, vartojusiems ZALTRAP, buvo 0,5%, o
pacientams, vartojusiems placebg — 0,1% (Zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija ir neutropeninés komplikacijos

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu neutropenija (bet kokio laipsnio) atsirado 67,8%
ZALTRAP/FOLFIRI gydyty pacienty ir 56,3% placebu/FOLFIRI gydyty pacienty. 3-4 laipsnio
neutropenija atsirado 36,7% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir
29,5% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schemg. DaZniausia 3-4 laipsnio
neutropeniné komplikacija buvo febrili neutropenija, atsiradusi 4,3% pacienty, kurie buvo gydomi
naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 1,7% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
placebo/FOLFIRI schema. 3-4 laipsnio neutropeniné infekcija/sepsis atsirado 1,5% pacienty, kurie
buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 1,2% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
placebo/FOLFIRI schemg (zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

Infekcija, jskaitant §lapimo taky infekcija, nazofaringita, virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
pneumonija, kateterio vietos infekcijg ir danty infekcija, dazniau atsirado pagal ZALTRAP/FOLFIRI
schemg gydytiems pacientams (bet kokio laipsnio - 46,2%, 3-4 laipsnio — 12,3%), nei pagal
placebo/FOLFIRI schema gydytiems pacientams (bet kokio laipsnio — 32,7%, 3-4 laipsnio — 6,9%).

Viduriavimas ir dehidratacija

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu viduriavimas (bet kokio laipsnio) atsirado 69,2% pacienty,
gydyty ZALTRAP/FOLFIRI, ir 56,5% pacienty, gydyty placebu/FOLFIRI. Dehidratacija (bet kokio
laipsnio) atsirado 9,0% pacienty, gydyty ZALTRAP/FOLFIRI, ir 3,0% pacienty, gydyty
placebu/FOLFIRI. 3-4 laipsnio viduriavimas atsirado 19,3% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schemag, ir 7,8% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI
schema. 3-4 laipsnio dehidratacija atsirado 4,3% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 1,3% pacienty, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI
schemg (Zr. 4.4 skyriy).
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Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado 0,3%
pacienty, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir 0,5% pacienty, kurie buvo
gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema (Zr. 4.4 skyriy).

Zaizdy gijimo sutrikimas

Gydymas ZALTRAP yra susij¢s su galimu zaizdy gijimo blogéjimu (gali pasireiksti zaizdos
atsivérimas ar anastomozés nesandarumas). Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu Zaizdy gijimas
sutriko 3 pacientams (0,5%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema, ir

5 pacientams (0,8%), kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema. 3 laipsnio zaizdy
gijimo sutrikimas atsirado 2 pacientams (0,3%), kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, ir neatsirado né vienam pacientui, kuris buvo gydomas naudojant placebo/FOLFIRI schema.
Visy trijy III fazés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy (pacienty, serganciy gaubtinés ir
tiesiosios zarny, kasos ir plauciy véziu, populiacijos) duomenimis, zaizdy gijimo sutrikimo daznis
(visy sunkumo laipsniy) pacientams, vartojusiems ZALTRAP, buvo 0,5%, o pacientams, vartojusiems
placebg — 0,4%. Treciojo ar ketvirtojo (3—4) sunkumo laipsnio zaizdy gijimo sutrikimas pasireiské
0,2% pacienty, gydyty ZALTRAP, pacientams vartojusiems placebg — nepasireiske (zr. 4.4 skyriy).

Uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES)

Pagrindinio 111 fazées MGTZV tyrimo metu pranesimy apie ULES atvejus negauta. Kity tyrimy metu
pranesta apie ULES atsiradimg pacientams, kurie buvo gydomi vien ZALTRAP (0,5%) arba juo ir
kartu kitais chemoterapiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

Papildomos nepageidaujamos reakcijos ir nenormalits laboratoriniy tyrimy rodmenys (bet kokio
laipsnio), 25% dazniau atsirade pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schemq, palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schemqg

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys (bet kokio
laipsnio), >5% dazniau atsirade pacientams, kurie buvo gydomi naudojant ZALTRAP/FOLFIRI
schema, palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi naudojant placebo/ZALTRAP schemg
(mazéjancio daznio tvarka): leukopenija (78,3% ir 72,4% - bet kokio laipsnio, 15,6% ir 12,2% - 3-

4 laipsnio), AST aktyvumo padidéjimas (57,5% ir 50,2% - bet kokio laipsnio, 3,1% ir 1,7% - 3-

4 laipsnio), stomatitas (50,1% ir 32,9% - bet kokio laipsnio, 12,8% ir 4,6% - 3-4 laipsnio), nuovargis
(47,8% ir 39,0% - bet kokio laipsnio, 12,6% ir 7,8% - 3-4 laipsnio), trombocitopenija (47,4% ir 33,8%
- bet kokio laipsnio, 3,3% ir 1,7% - 3-4 laipsnio), ALT aktyvumo padidéjimas (47,3% ir 37,1% - bet
kokio laipsnio, 2,7% ir 2,2% - 3-4 laipsnio), apetito sumazéjimas (31,9% ir 23,8% - bet kokio laipsnio,
3,4% ir 1,8% - 3-4 laipsnio), kiino svorio sumazéjimas (31,9% ir 14,4% - bet kokio laipsnio, 2,6% ir
0,8% - 3-4 laipsnio), disfonija (25,4% ir 3,3% - bet kokio laipsnhio, 0,5% ir — 0 - 3-4 laipsnio), galvos
skausmas (22,3% ir 8,8% - bet kokio laipsnio, 1,6% ir 0,3% - 3-4 laipsnio), astenija (18,3% ir 13,2% -
bet kokio laipsnio, 5,1% ir 3,0% - 3-4 laipsnio), delny-pady eritrodizestezijos sindromas (11,0% ir
4,3% - bet kokio laipsnio, 2,8% ir 0,5% - 3-4 laipsnio) ir odos hiperpigmentacija (8,2% ir 2,8% - bet
kokio laipsnio, 0 ir O - 3-4 laipsnio).

Vaiky populiacija
Vaistinio preparato saugumas vaiky populiacijos pacientams nenustatytas.

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Senyvi pacientai

Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu i§ 611 pacienty, kurie buvo gydomi naudojant
ZALTRAP/FOLFIRI schema, 172 (28,2%) buvo >65 ir <75 mety, 0 33 (5,4%) - >75 mety. Senyviems
(>65 mety) pacientams nepageidaujamy reakcijy rizika yra didesné. Viduriavimo, svaigulio, astenijos,
kiino svorio mazéjimo ir dehidratacijos daznis senyviems pacientams buvo >5% didesnis, palyginti su
jaunesniais pacientais. Senyvus pacientus biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda viduriavimas ir galima
dehidratacija (zr. 4.4 skyriy).
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Inksty funkcijos sutrikimas

ISanalizavus trijy Il fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu ZALTRAP vartojusiy pacienty
duomenis, nustatyta, kad pacientams, kuriems prie§ gydyma buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas
(N=352), pasireiskusios neapgeidaujamos reakcijos buvo panasios j atsiradusias pacientams, kuriems
inksty funkcijos sutrikimo nebuvo (N=642). ZALTRAP buvo gydyta nedaug pacienty, kuriems pries$
gydyma buvo vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (N=49). Tokiems pacientams
su inkstais nesusijusiy reiskiniy daznis buvo panasus, palyginti su pacientais, kuriems inksty funkcijos
sutrikimo nebuvo, i$skyrus nustatyta >10% didesnj dehidratacijos (bet kokio laipsnio) daznj (Zr.

4.4 skyriy).

ImunogeniSkumas
Kaip ir vartojant bet kokiy gydomaji poveikj sukelianciy baltymy, gydymo ZALTRAP metu gali
pasireiksti imunogeninis poveikis.

Visy klinikiniy onkologijos tyrimy metu tiriant vaistiniy preparaty antikiny (VPA) kiekj, nedidelio
VPA titro reakcija (po gydymo pradzios) panasiai daznai atsirado ir placebo, ir ZALTRAP
vartojusiems pacientams (atitinkamai 3,3% ir 3,8%). Didelio titro aflibercepto antikiiny reakcijos
neatsirado né vienam pacientui. Septyniolikai (17) ZALTRAP gydyty pacienty (1,6 %) ir dviem (2)
placebu gydytiems pacientams (0,2%) buvo teigiamas ir neutralizuojanéiyjy antikiiny méginys.
Pagrindinio MGTZV pacienty tyrimo metu teigiama VPA tyrimo reakcija dazniau atsirado
pacientams, kurie buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schemg [18/526 (3,4%)], palyginti su
pacientais, kurie gydyti naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema [8/521 (1,5%)]. Pagrindinio MGTZV
tyrimo metu teigiami neutralizuojamyjy antikiiny méginio rezultatai buvo daznesni pacientams, kurie
buvo gydomi naudojant placebo/FOLFIRI schema [2/526 (0,38%)], palyginti su pacientais, kurie
gydyti naudojant ZALTRAP/FOLFIRI schema [1/521 (0,19%)]. Pacienty, kuriy imunogeniskumo
méginys buvo teigiamas, organizme aflibercepto farmakokinetinés savybés nepakito.

Atsizvelgiant j panaSius VPA méginio rezultatus placebo ir ZALTRAP vartojusiems pacientams,
tikétina, kad tikrasis imunogeninés reakcijos vartojant ZALTRAP daznis yra mazesnis, nei nustatytas
minéty méginiy metu.

Su imunogenine reakcija susije¢ duomenys labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiskumo. Be to,
méginiy metu nustatytam teigiamos antikiiny reakcijos dazniui jtakg gali daryti keli veiksniai, jskaitant
darbg su méginiu, méginio émimo laikg, Kitus vartojamus vaistinius preparatus ir kitas ligas. Dél iy
priezasc¢iy antikiiny atsiradimo daznio vartojant ZALTRAP ir Kitus vaistinius preparatus palyginimas
gali biiti klaidinantis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

49 Perdozavimas

Duomeny apie didesnémis nei 7 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites ar 9 mg/kg kiino svorio kas
3 savaites dozémis vartojamo aflibercepto sauguma néra. Vartojant minétas dozes atsiradusios
nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j nustatytas vartojant gydomajg doze.

ZALTRAP perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju reikia skirti tinkama
palaikomajj gydyma, ypac atkreipiant démesij  hipertenzijos bei proteinurijos stebé¢jimg ir gydyma.
Pacientui btina atidi medicininé priezitira stebint, ar neatsiranda bet kokiy nepageidaujamy reakcijy
(zr. 4.8 skyriy).
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, Kiti antinavikiniai vaistai, ATC kodas — L01XX44.

Veikimo mechanizmas

Kraujagysliy endotelio augimo faktorius A ir B (angl. Vascular endothelial growth factor A and
B,VEGF-A, VEGF-B) ir placentos augimo faktorius (angl. placental growth factor, PIGF) yra VEGF
angiogeniniy faktoriy grupés nariai, kurie endotelio lastelése gali veikti kaip stipry poveikj sukeliantys
mitogeniniai, chemotaksiniai ir kraujagysliy laidumg veikiantys faktoriai. VEGF-A veikia per dvi
receptoriaus tirozino kinazes VEGFR-1 ir VEGFR-2, kuriy yra endoteliy lasteliy pavirSiuje. PIGF ir
VEGF-B jungiasi tik prie VEGFR-1, kuriy yra ir leukocity pavirSiuje. VEGF-A sukeliamas per stiprus
Siy receptoriy suaktyvinimas gali sukelti patologine neovaskuliarizacija ir per didelj kraujagysliy
pralaiduma. PIGF taip pat yra susij¢s su patologine neovaskuliarizacija ir uzdegimo lgsteliy patekimu j
navika.

Afliberceptas, mokslinéje literatiiroje dar vadinamas VEGF TRAP, yra rekombinacinis sulietas
baltymas, kurj sudaro zmogaus VEGF receptoriy 1 ir 2 ekstraceliulinés srities VEGF dalis, sulieta su
zmogaus IgG1 Fc dalimi. Afliberceptas gaminamas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy
ziurkény pateliy kiausidziy (KZK) K-1 Zinduoliy ekspresinéje sistemoje. Afliberceptas yra dimerinis
glikoproteinas, kurio baltymo molekuliné masé yra 97 kilodaltonai (kDa) ir kurio sudétyje yra
glikoziliné dalis, sudaranti 15% nuo bendrosios molekulinés masés (bendroji molekuliné masé yra
115 kDa).

Afliberceptas veikia kaip tirpus receptorius — ,,jaukas®, kuris jungiasi prie VEGF-A (jungimosi
afinitetas yra didesnis nei natiiraliy receptoriy) bei susijusiy ligandy PIGF ir VEGF-B. Veikdamas kaip
ligandus sulaikanti sistema, afliberceptas neleidzia endogeniniams ligandams jungtis prie jy
atpazjstamy receptoriy ir todél blokuojamas receptoriaus sukeliamas signalo perdavimas.

Afliberceptas blokuoja VEGF receptoriy aktyvinima ir endotelio lasteliy proliferacija, todél
slopinamas naujy kraujagysliy, naviko audinius apripinanciy deguonimi ir maistinémis medziagomis,
augimas.

Afliberceptas jungiasi prie zmogaus VEGF-A (pusiausvyros disociacijos konstanta Kp yra 0,5 pM
VEGF-Asgs ir 0,36 pM VEGF-Ai21), zmogaus PIGF (Kp 39 pM PIGF-2) ir zmogaus VEGF-B (Kp
1,92 pM), susidaro stabilus inertiskas kompleksas, kurio biologinio aktyvumo nenustatyta.

Farmakodinaminis poveikis
Afliberceptas peléms, kurioms buvo persodintas ksenogeninis ar alogeninis navikas, slopin0 jvairiy
tipy vézio augima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ZALTRAP veiksmingumas ir saugumas analizuotas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuoto tyrimo, kuriame dalyvavo metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu sirge ir
anksciau oksaliplatina paremta chemoterapija su bevacizumabu arba be jo gydyti pacientai, metu. I$
Viso 1226 pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines imtis (Santykiu 1:1) ir vartojo arba ZALTRAP
(N=612; 4 mg/kg kiino svorio dozg, kuri 1 dieng buvo infuzuojama j vena per 1 valandg) arba placebo
(N=614), kartu buvo vartojama 5-fluorouracilo ir irinotekano [FOLFIRI: 1 dieng tuo paciu metu,
naudojant Y tipo infuzine sistemg, per 90 minuciy j veng infuzuojama 180 mg/m? irinotekano dozé ir
per 2 valandas - 400 mg/m?2 folino ragsties (dl raceminio preparato) dozé, po to j veng suSvirk§¢iama
400 mg/m? smiiginé 5-FU doz¢ ir 46 valandas nuolatinés infuzijos biidu infuzuojama 2400 mg/m?
5-FU doz¢]. Abiejose grupése gydymo ciklai buvo kartojami kas 2 savaites. Pacientai buvo gydomi
tol, kol liga pradédavo progresuoti ar pasireiksdavo nepriimtinas toksinis poveikis. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas. Priskyrimas gydymo grupei buvo stratifikuojamas
pagal ECOG funkcing bukle (0 arba 1 arba 2) ir pagal ankstesnj gydyma bevacizumabu (taip arba ne).
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Demografiniai duomenys (amzius, ras¢, ECOG funkciné buklé ir ankstesnis gydymas bevacizumabu)
gydymo grupése buvo labai panasts. 1226 tyrimo metu ] atsitiktines imtis suskirstyty pacienty
amziaus mediana buvo 61 metai, 58,6% buvo vyrai, 97,8% pradinis ECOG funkcinés buklés (FB)
jvertinimas buvo 0 arba 1 ir 2,2% pradinis ECOG funkcinés buklés (FB) jvertinimas buvo 2. I 1226 |
atsitiktines imtis suskirstyty pacienty, kuriy metastazavusi/progresavusi liga jau buvo gydyta
oksaliplatina paremta chemoterapija, 89,4% ir 90,2% buvo gydomi naudojant atitinkamai
placebo/FOLFIRI ir ZALTRAP/FOLFIRI schema. Mazdaug 10% pacienty (10,4% ir 9,8%, gydyty
naudojant atitinkamai placebo/FOLFIRI ir ZALTRAP/FOLFIRI schema) anks¢iau buvo skirta
oksaliplatina paremta adjuvantiné chemoterapija ir ligos progresavimas pasireiské adjuvantinés
chemoterapijos metu ar per 6 ménesius po jos pabaigos. Oksaliplatina paremtos chemoterapijos metu
373 pacientai (30,4%) kartu vartojo bevacizumabo.

Bendri gydymo veiksmingumo naudojant ZALTRAP/FOLFIRI ir placebo/FOLFIRI schema rezultatai
apibendrinti 1 paveiksle ir 2 lenteléje.

1 paveikslas. Bendras iSgyvenamumas (ménesiais), Kaplan-Meier kreivés pagal gydymo grupes
(ITT [intent to treat] populiacija)

1.0
PlacebasFOLFIR] S—S—S
0.2 1 ZALTRAP/FOLFIRD ©r-8--3
PlacchnsFOLFIR] FZALTREAMFOLFIR]
0.2 Bl Kaplan-Meier jvertis
I
2 TaZ (HA0-8 48)
4 M 13,50 012.52-14,%5)
i 0.7 7 37, Bl I35, 56 (22031, T
'i=-. 15 M =BT 0T 14-0,935), Log-ramd p=0,0032
E
= 0.6 1
=
= 0.5
E
=
=
= 0.4
B2
0.3 1
0.2 1
oo oo o
0.1 oo om
0.0
T T T T T T T T T T T T T T
L] 3 a 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Rixikos grupds pacienty skaidius Laikas (ménesiai)
Placebas ald4 455 286 131 51 14
ZALTRAP 612 495 3l 145 75 33
TEgyvenamumo tikimybé (%)
Placebas 7ol 503 0.9 18.7 12.0
ZALTRAP Hl.9 5601 385 8.0 223

2 lentelé. Pagrindinés veiksmingumo baigtys? (ITT populiacija)

Placebas/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Bl
Mirties atvejy skaicius, n (%) 460 (74,9%) 403 (65,8%)
Bendro i$gyvenamumo mediana (95% CI)
(ménesiai) 12,06 (11,07-13,08) 13,50 (12,52-14,95)
Stratifikuotas rizikos santykis (95%
PI) 0,817 (0,714-0,935)
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Placebas/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=614) (N=612)
Stratifikuotas log-rank testo p
rodmuo 0,0032
IBLP®
Reiskiniy skaiéius, n (%) 454 (73,9%) 393 (64,2%)

IBLP mediana (95% PI) (ménesiai)

Stratifikuotas rizikos santykis (95%

PI)

Stratifikuoto log-rank testo p rodmuo
Bendras reakcijos daznis (CR+PR) (95% PI) (%)°

Stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel
testo p rodmuo

4,67 (4,21-5,36) 6,90 (6,51-7,20)

0,758 (0,661-0,869)
0,00007

11,1 (8,5-13,8) 19,8 (16,4-23,2)

0,0001

aStratifikuota pagal ECOG funkcing buikle (0 arba 1 arba 2) ir ankstesnj bevacizumabo vartojima (taip

arba ne)

®IBLP (remiantis naviko vertinimu pagal IRC): nustatytas reik§mingumo slenkstis - 0,0001

“Bendras objektyvios reakcijos daznis pagal IRC

Buvo atliktos Bl ir IBLP analizés. Buvo pranesta apie mazesnj poveikio BI skaitinés iSraiSkos dydj
gydant pagal ZALTRAP/FOLFIRI schemg pacientus, kurie anks¢iau buvo gydyti bevacizumabu,
palyginti su pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti bevacizumabu, negauta gydomojo poveikio
jvairiapusiskumo jrodymy (nereikSmingos saveikos méginys). Ankstesnés bevacizumabo ekspozicijos

duomeny santrauka pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. BI ir IBLP ankstesnés bevacizumabo ekspozicijos metu (ITT populiacija)

Placebas/FOLFIRI
(N=614)

ZALTRAP/FOLFIRI
(N=612)

Bl

Pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti bevacizumabu

(n [%])
Bl mediana (95% PI) (ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI)

Pacientai, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
bevacizumabu (n [%])

Bl mediana (95% PI) (ménesiais)
Rizikos santykis (95% PI)

IBLP

Pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti
bevacizumabu (n [%])

IBLP mediana (95% PI) (ménesiais)
Rizikos santykis (95% PI)

Pacientai, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
bevacizumabu (n [%])

IBLP mediana (95% PI) (ménesiais)
Rizikos santykis (95% PI)
2 Kaip nustatyta naudojant IVRS
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187 (30,5%) 186 (30,4%)

11.7 (9,96 - 13.77) 12.5 (10,78 - 15,47)
0,862 (0,676 - 1,100)

427 (69.5%) 426 (69.6%)

12.4 (11,17 - 13,54) 13,9 (12,72 - 15,64)
0,788 (0,671 - 0,925)

187 (30,5%) 186 (30,4%)

3,9 (3,02 - 4,30) 6,7 (5,75 - 8,21)
0,661 (0,512 - 0,852)

427 (69,5%) 426 (69,6%)
5,4 (4,53 - 5,68) 6,9 (6,37 - 7,20)
0,797 (0,679 - 0,936)



Taip pat buvo atliktos BI ir IBLP analizés, atsizvelgiant j funkcing biikle pagal ECOG skalg. Bendro
iSgyvenamumo rizikos santykis yra 0,77 (0,64-0,93), kai ECOG funkcinés biiklés jvertinimas buvo 0 ir
0,87 (0,71-1,06), kai ECOG funkcinés biklés jvertinimas buvo 1. Isgyvenamumo be ligos
progresavimo rizikos santykis yra 0,76 (0,761-0,91), kai ECOG funkcinés biiklés jvertinimas buvo 0,
ir 0,75 (0,61-0,92), kai ECOG funkcinés biiklés jvertinimas buvo 1.

Pacienty (anksc¢iau gydyty arba negydyty bevacizumabu) post-hoc analizés rezultatai (nejtraukiant
pacienty, kuriy liga progresavo adjuvantinés terapijos metu ar jos 6 ménesiy laikotarpiu, duomeny)

analizés rezultatai apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentelé. Post-hoc analizé, nejtraukiant duomeny pacienty, kuriems taikytas adjuvantinis gydymas?

Placebas/FOLFIRI ZALTRAP/FOLFIRI

(N=550) (N=552)
Anksciau bevacizumabu gydyti pacientai (iSskyrus 179 (32,5%) 177 (32,1%)
pacientus, kuriems taikytas adjuvantinis gydymas) (n
(%))
Bl mediana (95% CI) (ménesiai) 11,7 (9,66-13,27) 13,8 (11,01-15,87)
Rizikos santykis (95% PI) 0,812 (0,634-1,042)
IBLP mediana (95% PI) (ménesiai) 3,9 (3,02-4,30) 6,7 (5,72-8,21)
Rizikos santykis (95% PI) 0,645 (0,498-0,835)
Ankséiau bevacizumabu negydyti pacientai (isskyrus 371 (67,5%) 375 (67,9%)
pacientus, kuriems taikytas adjuvantinis gydymas) (n
(%))
Bendrojo iSgyvenamumo mediana (95% CI) 12,4 (11,17-13,54) 13,7 (12,71-16,03)
(ménesiai)
Rizikos santykis (95% PI) 0,766 (0,645-0,908)
IBLP mediana (95% PI) (ménesiai) 5,3 (4,50-5,55) 6,9 (6,24-7,20)
Rizikos santykis (95% PI) 0,777 (0,655-0,921)

aKaip nustatyta naudojant IVRS

bBI ITT populiacijoje, isskyrus pacientus, kuriy liga progresavo per 6 adjuvantinio gydymo ménesius
arba po 6 adjuvantinio gydymo ménesiy, rizikos santykis buvo (95 % PI) 0,78 (nuo 0,68 iki 0,90) [BI
mediana (95 % PI) vartojant placeba/FOLFIRI — 11,9 ménesiai (nuo 10,88 iki 13,01) ir vartojant
ZALTRAP/FOLFIRI — 13,8 ménesiai (nuo 12,68 iki 15,44)].

Bendro isgyvenamumo ir i§gyvenamumo be ligos progresavimo analizé Kituose pogrupiuose,
pacientus suskirs¢ius pagal amziy (<65, >65), lytj, ankstesnj bevacizumabo vartojima, metastaziy tik
kepenyse buvima, buvusig hipertenzija ir pazeisty organy skaiciy, parodé, kad gydomasis poveikis,
vartojant ZALTRAP/FOLFIRI, yra stipresnis, nei vartojant placebo/FOLFIRI.

ISanalizavus bendrg i§gyvenamumga pogrupiuose, nustatyta, kad stabilus palankus poveikis vartojant
ZALTRAP/FOLFIRI pasireiske ir <65 mety, ir >65 mety pacientams.

VELOUR tyrimo metu buvo atlikta Zvalgomoji biozymeny analizé, apémusi RAS mutacijos buklés
nustatyma 482 i§ 1226 pacienty (240 i§ aflibercepto grupés ir 242 i§ placebo grupés). Pacienty, kuriy
navikas buvo RAS laukinio tipo, BI RS (95% PI) buvo 0,7 (0,5-1,0), BI mediana buvo 16,0 ménesiy
pacienty, gydyty afliberceptu grupéje ir 11,7 ménesio pacienty, vartojusiy placeba grupéje.
Atitinkamai pacienty, kuriems buvo RAS mutavusio tipo navikas, BI RS buvo 0,9 (0,7-1,2), BI
mediana buvo 12,6 ménesio aflibercepto grupéje ir 11,2 ménesio placebo grupéje. Sie duomenys yra
zvalgomieji, jy statistinés sgveikos testas buvo nereik§mingas (triiko duomeny gydymo poveikio
heterogeniskumui RAS laukinio tipo ir RAS mutavusio tipo pogrupiuose jrodyti).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentara atleido nuo jpareigojimo pateikti ZALTRAP tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gaubtinés ir tiesiosios zarnos adenokarcinomos indikacijai
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Didzioji dalis toliau pateikiamy farmakokinetiniy duomeny gauta populiacijos farmakokinetinés
analizés tyrimo, kuriame panaudoti 1507 jvairiy tipy progresavusiu véZiu sirgusiy pacienty duomenys,
metu.

Absorbcija

Ikiklinikiniy naviky modeliy tyrimy metu biologinj poveikj sukeliancios aflibercepto dozés atitiko
dozes, kuriy reikia, kad kraujyje atsirasty laisvo aflibercepto, t. y. kad ne visas afliberceptas bty
prisijunggs prie VEGF. Didinant aflibercepto doze, su VEGF susijungusio aflibercepto koncentracija
kraujyje didéja tol, kol prijungiama didzioji dalis VEGF. Dar labiau didinant aflibercepto doze,
kraujyje didéja laisvo aflibercepto koncentracija (toks didéjimas priklauso nuo dozés), 0 su VEGF
susijungusio aflibercepto koncentracija didéja nedaug.

Pacientams kas dvi savaites j veng infuzuojama 4 mg/kg kiino svorio ZALTRAP dozé, ir tokiu atveju
kraujyje biina laisvojo aflibercepto perteklius, lyginant su prie VEGF prisijungusiu afliberceptu.

Kas dvi savaites vartojant rekomenduojamg 4 mg/kg kiino svorio dozg, laisvojo aflibercepto
koncentracija pries antrajj gydymo ciklg beveik atitiko pusiausvyring koncentracija, vaistinio
preparato beveik nesikaupé (kaupimosi santykis nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 1,2,
palyginti su pirmojo pavartojimo rodmeniu).

Pasiskirstymas
Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, laisvojo aflibercepto pasiskirstymo tiiris yra mazdaug

8 litrai.

Biotransformacija
Afliberceptas yra baltymas, todél metabolizmo tyrimy neatlikta. Manoma, kad afliberceptas skyla j
mazus peptidus ir atskiras aminorigstis.

Eliminacija

Laisvasis afliberceptas daugiausia eliminuojamas jam jungiantis prie endogeninio VEGF ir susidarant
stabiliam neaktyviam kompleksui. Kaip ir vartojant kity dideliy baltymy, manoma, kad ir laisvas, ir
prisijunggs afliberceptas yra eliminuojamas (tik 1é¢iau) ir kitais biologiniais mechanizmais, pvz.,
vykstant proteoliziniam katabolizmui.

Kai vartota didesn¢ kaip 2 mg/kg kiino svorio doz¢, laisvojo aflibercepto klirensas buvo mazdaug 1,0 |
per para, o galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 6 dienos.

Didelés molekulinés masés baltymai nesalinami pro inkstus, todél manoma, kad aflibercepto
eliminacija pro inkstus yra minimali.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant mazesng kaip 2 mg/kg kiino svorio dozg, laisvojo aflibercepto klirensas biina maZesnis
(netiesinis pobudis) (tai atitinka su taikiniu susijusig vaistinio preparato dispozicijg) ir tai tikriausiai
lemia didelis aflibercepto jungimosi prie endogeninio VEGF afinitetas. Vartojant 2-9 mg/kg kiino
svorio dozg nustatytas tiesinis klirensas tikriausiai yra susij¢s su nejsotinamais biologiniais
eliminacijos mechanizmais, tokiais kaip baltymy katabolizmas.
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Kitos ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai
Amzius poveikio laisvojo aflibercepto farmakokinetikai nesukelia.

Rase
Atlikus populiacijos analize, su rase susijusio poveikio nenustatyta.

Lytis

Lytis buvo labiausiai reikSmingas kintamasis, paaiskinantis laisvojo aflibercepto klirenso ir
pasiskirstymo tiirio svyravimus: vyry organizme klirensas buvo 15,5%, pasiskirstymo tiris — 20,6%
didesnis nei motery organizme. Toks skirtumas neturi jtakos ekspozicijai, kadangi dozé skai¢iuojama
pagal kiino svorj, ir dozés keisti atsizvelgiant  lytj nereikia.

Kiino svoris
Kiino svoris daro jtakg laisvojo aflibercepto klirensui ir pasiskirstymo tariui: >100 kg sveriancio
paciento organizme aflibercepto ekspozicija padidéja 29%.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy ZALTRAP tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. I§ 1507 jvairiy
tipy progresavusiu véziu sirgusiy ir ZALTRAP (su chemoterapija arba be jos) gydyty pacienty, kuriy
duomenys buvo jtraukti j populiacijos farmakokinetine analize, ZALTRAP vartojo 63 pacientai,
kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis >1,0 x — 1,5 x VNR
(virSutiné normos riba) ir bet koks AST aktyvumo padidéjimas) ir 5 pacientai, kuriems buvo vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis >1,5 x — 3 X VNR ir bet koks kiekio
padidéjimas). Pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
poveikio aflibercepto klirensui nebuvo. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis >3 x VNR ir bet koks AST aktyvumo padidéjimas),
nera.

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy ZALTRAP tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. I§ 1507 jvairiy tipy
progresavusiu véziu sirgusiy ir ZALTRAP (su chemoterapija arba be jos) gydyty pacienty, kuriy
duomenys buvo jtraukti j populiacijos farmakokineting analize, 549 pacientams buvo lengvas inksty
funkcijos sutrikimas (CLcr 50-80 ml/min.), 96 — vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (CLcr
30-50 ml/min.) ir 5 — sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CLcr <30 ml/min.). Sios populiacijos
farmakokinetinés analizés metu nustatyta, kad po 4 mg/kg kiino svorio ZALTRAP dozés pavartojimo
jokio kliniskai reikSmingo laisvojo aflibercepto klirenso ar sisteminés ekspozicijos (AUC) skirtumo
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme,
palyginti su tirtos bendrosios populiacijos rodmenimis, nebiina. Su pacientais, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, susijusiy i$vady daryti negalima, kadangi duomeny yra labai nedaug.
Isanalizavus keliy pacienty, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomenis, nustatyta,
kad vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi j buinancig pacienty, kuriy inksty funkcija normali,
organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis ir farmakologinis poveikis gyvinams

IKi 6 ménesiy kas savaite ar kas dvi savaites j veng vartojamas afliberceptas cynomolgus bezdzionéms
sukélé kauly (pasireiské poveikis augimo plokstelei bei asiniam skeletui ir galiniy kaulams), nosies
ertmés, inksty, kiausidziy ir antinkséiy poky¢iy. Dauguma su afliberceptu susijusiy pokyciy pastebéta
vartojant maziausia tirta doze, kai ekspozicija plazmoje buvo panasi | binancig pacientams vartojant
gydomaja doze. Didzioji dalis su afliberceptu susijusio poveikio (iSskyrus skeleto ir nosies ertmés
poky¢ius) iSnyko po 5 ménesiy vaistinio preparato nevartojimo laikotarpio. Laikoma, kad didzioji
dalis nustatyty poky¢iy yra susije farmakologiniu aflibercepto poveikiu.
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Aflibercepto vartojimas létino zaizdy gijimg triusiams. Tyrimy su visy sluoksniy ekscizijos sukelty ir
pjautiniy zaizdy modeliais metu afliberceptas mazino fibrino reakcija, neovaskuliarizacija, epidermio
hiperplazijg ir reepitelizacija ir tempimo jéga. Afliberceptas didino kraujosptdi grauzikams, kuriems
jis buvo normalus.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis
Kancerogeninio ir mutageninio aflibercepto poveikio vertinimo tyrimy neatlikta.

Vaisingumo sumaz¢jimas

Specifiniy aflibercepto poveikio vislumui tyrimy su gyviinais neatlikta.

Vis délto toksinio kartotiniy doziy poveikio tyrimo metu gauti duomenys rodo, kad afliberceptas gali
trikdyti reprodukcine funkcijg ir maZzinti vislumg. Gauta duomeny apie lytiskai subrendusiy
cynomolgus bezdzioniy pateliy kiausidziy funkcijos ir folikuly vystymosi slopinimg. Be to, minétiems
gyvinams i$nyko normalus menstruacijy ciklas. Lytiskai subrendusiems cynomolgus bezdZioniy
patinams sumazgjo spermatozoidy judrumas ir padaugéjo morfologiniy spermatozoidy sutrikimy. Su
tokiu poveikiu susijusios ekspozicijos pacienty organizme ribos nenustatyta. Minétas poveikis visiskai
iSnyko po paskutinés injekcijos praéjus 8-18 savaiciy.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Vaikingoms triusiy pateléms organogenezés laikotarpiu (6-18 gestacijos diena) kas 3 dienas dozémis,
mazdaug 1-15 karty didesnémis nei zmonéms kas 2 savaites skiriama 4 mg/kg kiino svorio doz¢,
vartojamas afliberceptas sukélé embriotoksinj ir teratogeninj poveikj. Pasireiské patelés kiino svorio
sumazejimas ir vaisiaus rezorbcijos bei iSoriniy, vidiniy organy ir skeleto malformacijy atvejy
padaznéjimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharozé

Natrio chloridas

Natrio citratas dihidratas

Citriny rugstis monohidratas

Polisorbatas 20

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Natrio hidroksidas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais vaistiniais
preparatais ir tirpikliais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Po atskiedimo infuzijy maiselyje
Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozitriu infuzinis tirpalas 2°C — 8°C temperatiiroje iSlicka stabilus
ne ilgiau kaip 24 valandas, 25°C temperatiiroje — ne ilgiau kaip 8 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant.
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Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas, taciau paprastai infuzinj
tirpalg ilgiau negu 24 val. 2°C — 8°C temperatiiroje laikyti negalima, nebent skiedimas buvo atliktas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2°C — 8°C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

o 4 ml koncentrato 5 ml skaidraus borosilikato stiklo (I tipo) flakone, uzdarytame kamsciu su
antbriauniu, lengvai nuimamu dangteliu ir jkistu dengtu sandarinamuoju disku. Pakuotéje yra
1 flakonas arba 3 flakonai.

o 8 ml koncentrato 10 ml skaidraus borosilikato stiklo (I tipo) flakone, uzdarytame kamsc¢iu su
antbriauniu, lengvai nuimamu dangteliu ir jkiStu dengtu sandarinamuoju disku. Pakuotéje yra
1 flakonas.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ZALTRAP yra sterilus nepirogeninis tirpalas, kuriame néra konservanty, todé¢l sveikatos prieziiiros
specialistas infuzinj tirpala turi ruosti naudodamas saugaus darbo procediiras ir asepting technika.

Su ZALTRAP reikia dirbti atsargiai, naudojant apsaugomuosius prietaisus ir asmens apsaugines
priemones (pvz., pirstines) bei laikantis ruo§imo procediiry.

Infuzinio tirpalo ruoSimas

. Pries$ vartojimg ZALTRAP flakong reikia apziaréti. Tirpalo koncentratas turi biti skaidrus ir
be daleliy.

o Atsizvelgiant | pacientui reikiamg doze, i§ flakono istraukiamas reikiamas ZALTRAP taris. Gali
prireikti daugiau kaip vieno flakono infuziniam tirpalui paruosti.

o Reikiamas koncentrato ttiris praskiedziamas 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido arba 5% gliukozés
infuziniu tirpalu. Aflibercepto koncentracija galutiniame j veng vartojamame ZALTRAP
infuziniame tirpale turi baiti nuo 0,6 mg/ml iki 8 mg/ml.

o Turi buti naudojami PVC, kuriame yra DEHF, infuzijy maiSeliai arba poliolefino infuzijy
maiseliai.

o Praskiestas tirpalas prie§ vartojima turi biiti apzitirétas, ar jame néra daleliy ir ar nepasikeité
spalva. Jei atsirado bet kokiy spalvos poky¢€iy ar daleliy, praskiesta tirpalg biitina sunaikinti.

o ZALTRAP tiekiamas vienkartinio vartojimo flakonais. Po pradinio pradirimo flakono dangtelio
dar kartg pradurti negalima. Nesuvartotg koncentratg reikia sunaikinti.

Infuzinio tirpalo vartojimas
Praskiesta ZALTRAP tirpala reikia infuzuoti naudojant infuzijy rinkinj su 0,2 mikrono polietersulfono
filtru.

Turi biiti naudojamas vienos i§ iSvardyty medziagy infuzijos rinkinys:

o polivinilchlorido (PVC), kuriame yra bis(2-etilheksil) ftalato (DEHF);
PVC, kuriame néra DEHF, bet yra trioktiltrimelitato (TOTM);,
polipropileno;

PVC dengto polietileno;

poliuretano.
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Negalima naudoti polivinilideno fluorido (PVDF) ar nailony filtro.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/12/814/001

EU/1/12/814/002

EU/1/12/814/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. vasario 01 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugséjo 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

JAV

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi-aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 Frankfurt am Main
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase) ir vélesniuose atnaujinimuose,
kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
afliberceptum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename 4 ml flakone yra 100 mg aflibercepto (25 mg/ml).
Viename 8 ml flakone yra 200 mg aflibercepto (25 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés, natrio chlorido, natrio citrato dihidrato, citriny rtigsties monohidrato,
polisorbato 20, dinatrio fosfato heptahidrato, natrio-divandenilio fosfato monohidrato, natrio
hidroksido ir (arba) vandenilio chlorido ragsties ir injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

100 mg/4 ml
1 flakonas
3 flakonai

200 mg/8 ml
1 flakonas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienadozis flakonas
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti tik j vena. Vartoti tik praskiesta.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po praskiedimo nurodytas pakuotés lapelyje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/814/001 1 flakonas (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/002 3 flakonai (100 mg/4 ml)
EU/1/12/814/003 1 flakonas (200 mg/8 ml)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC -
SN -
NN -
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ZALTRAP 25 mg/ml sterilus koncentratas
afliberceptum

Leisti tik j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/4 ml
200 mg/8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ZALTRAP 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
afliberceptas (afliberceptum)

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

o Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti ar pateikti sveikatos priezitiros
specialistams ateityje.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra ZALTRAP ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant ZALTRAP
Kaip vartoti ZALTRAP

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti ZALTRAP

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra ZALTRAP ir kam jis vartojamas

Kas yra ZALTRAP ir kaip jis veikia

ZALTRAP sudétyje yra veikliosios medziagos aflibercepto, t. y. baltymo, kuris slopina naujy
kraujagysliy augima navike. Navikui augti baitinos krauju tiekiamos maistinés medziagos ir deguonis.
Neleisdamas kraujagysléms augti, ZALTRAP padeda sustabdyti ar sulétinti naviko augima.

Kam vartojamas ZALTRAP

ZALTRAP yra vaistas vartojamas gaubtinés ir tiesiosios zarnos (storosios Zarnos dalies) véziui gydyti
suaugusiems zmonéms. Sio vaisto bus vartojama kartu su kitais (vadinamaisiais chemoterapiniais)
vaistais, jskaitant 5-fluorouracilg, folino rugstj ir irinotekana.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant ZALTRAP

ZALTRAP vartoti draudziama

o jeigu yra alergija afliberceptui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o 1 akj, nes gali ja sunkiai pazeisti.

Perskaitykite ir kity vaisty (chemoterapiniy preparaty), kurie yra Jusy gydymo dalis, pakuotés lapelius,
kad suzinotuméte, ar tokie vaistai Jums tinka. Jeigu abejojate, klauskite gydytojo, vaistininko arba
slaugytojo, ar néra kokiy nors priezasciy, dél kuriy Jiis negalite vartoti $iy vaisty.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti ZALTRAP:

o jeigu yra bet kokiy kraujavimo sutrikimy, pasteb¢jote, kad po gydymo pasireiske bet koks
kraujavimas (Zr. 4 skyriy), jauciate stipry nuovargj, silpnumg ar svaigulj arba pasikeité iSmaty
spalva. Jei kraujavimas yra sunkus, gydytojas sustabdys Jusy gydyma ZALTRAP. ZALTRAP
gali didinti kraujavimo pavojy;

o jeigu Jums yra kokiy nors burnos arba danty problemy, pvz., bloga danty biikl¢ ar danteny liga,
arba jeigu planuojamas danties iStraukimas, ypac jeigu Jus anks¢iau buvote gydomi
bisfosfonatais (jy vartojama kauly ligoms gydyti arba profilaktikai). Pranesta apie ZALTRAP
gydytiems véZiu sergantiems pacientams pasireiSkusj Salutinj poveikj, vadinamg osteonekroze
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(Zandikaulio kaulo pazeidimu). Jums gali patarti prie§ gydymo ZALTRAP pradzig pasitikrinti
dantis. Gydymo ZALTRAP metu turite palaikyti gerg burnos higieng (jskaitant reguliary danty
valyma) ir periodiskai tikrintis dantis. Jeigu neSiojate danty protezus, butina uZztikrinti, kad jie
gerai tikty. Be to, jeigu anks¢iau vartojote arba Siuo metu vartojate j veng leidziamy
bisfosfonaty, biitina vengti danty gydymo arba operacijy (pvz., danties traukimo). Gydytojui
pasakykite apie savo danty gydyma, o odontologui — kad esate gydomi ZALTRAP.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja ar odontologa, jeigu gydymo ZALTRAP metu arba po jo
pasireiks bet kokiy burnos arba danty problemy, pvz., danty laisvumas, skausmas arba
patinimas, negyjancios opelés arba iSskyros, kadangi tai gali buti zandikaulio osteonekrozés
pozymiai.

jeigu sergate ligomis, kurios pasireisSkia zarny uzdegimu, pavyzdziui, zarnos sienelés dalies
uzdegimas (dar vadinamas divertikulitu), skrandzio opalige ar kolitu (storosios zarnos
uzdegimu), kadangi ZALTRAP gali didinti skyliy atsiradimo Zarnos sieneléje rizika. Jeigu toks
poveikis pasireiks Jums, gydytojas sustabdys Jusy gydyma ZALTRAP;

jeigu organizmo viduje susidaré nenormali | vamzdelj panasi jungtis ar kanalas tarp vidaus
organy ir odos ar kity audiniy (atsirado vadinamoji fistulé). Jei gydymo metu tokia jungtis ar
kanalas atsiras Jums, gydytojas sustabdys Jisy gydyma ZALTRAP;

jeigu Jusy kraujospudis yra didelis. ZALTRAP gali didinti kraujospudj (zr. 4 skyriy), todél
gydytojas turés stebéti Jisy kraujospiid] ir, jei reikia, koreguoti gydyma kraujospiidj
mazinanciais preparatais arba ZALTRAP doze. Dél to, svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui, jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, kadangi didelis kraujosptdis juos gali
pasunkinti;

jeigu Jums §iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas;

jeigu pasireiskia dusulys (dispnéja) fizinio kriivio metu arba gulint, atsiranda labai stiprus
nuovargis arba patinsta kojos (tai gali bati Sirdies nepakankamumo pozymiai);

jeigu atsiranda kraujo kresuliy susidarymo pozymiy (Zr. 4 skyriy). Kraujo kresuliy atsiradimo
pozymiai gali skirtis priklausomai nuo susidarymo vietos (jy gali atsirasti, pvz., plau¢iuose,
kojoje, sirdyje ar smegenyse), taciau gali atsirasti tokiy simptomy kaip kratinés skausmas,
kosulys, dusulys ar kvépavimo pasunkéjimas. Kiti galimi poZymiai yra vienos ar abiejy kojy
patinimas, vienos ar abiejy kojy skausmas ar jautrumas, pazeistos kojos odos spalvos pokytis ir
karstis arba matomos venos. Be to, gali pasireiksti staigus veido, ranky ar kojy tirpimas ar
silpnumas. Kiti galimi poZymiai yra minciy susipainiojimo pojttis, regos, eisenos, koordinacijos
ar pusiausvyros sutrikimas, Zodziy tarimo sutrikimas ar kalbos problemos. Jeigu atsiranda bet
kuris i§ minéty simptomy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju, kadangi jis gali noréti skirti
gydyma Jisy simptomams gydyti ir nutraukti gydyma ZALTRAP;

jeigu yra inksty sutrikimy (baltymas Slapime), kadangi gydytojas stebés Jusy inksty funkcija ir,
jei reikia, koreguos ZALTRAP dozg;

jeigu baltyjy kraujo Iasteliy kiekis Jusy kraujyje yra per mazas. ZALTRAP gali mazinti baltyjy
kraujo lasteliy kiekj Jasy kraujyje, todél gydytojas stebés ir, jei reikés, skirs papildomy vaisty
baltyjy kraujo Igsteliy kiekiui didinti. Jeigu baltyjy kraujo lasteliy kiekis Jasy kraujyje yra per
mazas, gydytojas Jusy gydyma gali laikinai sustabdyti;

jeigu Jums pasireiské sunkus ar ilgai trunkantis viduriavimas, pykinimas ar vémimas, kadangi

tokiu atveju organizme gali labai sumazéti skys¢iy (pasireiksti vadinamoji dehidratacija).
Gydytojui gali tekti Jums skirti kity vaisty arba j veng lasinti skys¢iy;
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o jeigu Jums buvo pasireiskusi bet kokia alergija, kadangi gydymo ZALTRAP metu gali atsirasti
sunkiy alerginiy reakcijy (Zr. 4 skyriy). Jasy gydytojui gali reikéti skirti alerginés reakcijos
gydyma arba sustabdyti Jiisy gydyma ZALTRAP;

. jei pastaryjy 4 savaiciy laikotarpiu Jums buvo istrauktas dantis arba atlikta kitokia operacija,
jeigu Jums planuojama atlikti operacijg ar danty arba medicining procediirg arba jei Jums po
operacijos yra negyjanti zaizda. Prie§ operacijg ir po jos gydytojas laikinai nutrauks gydyma;

o jeigu patiriate priepuoliy (traukuliy). Jeigu Jums atsiranda regéjimo poky¢iy arba pasireiskia
minéiy susipainiojimas, gydytojas Jisy gydymg ZALTRAP gali sustabdyti;

o jeigu esate 65 mety arba vyresnis ir Jums pasireiSkia viduriavimas, svaigulys, silpnumas, kiino
svorio mazéjimas ar organizmas netenka daug skysciy (atsiranda vadinamoji dehidratacija).
Gydytojas turés atidziai stebéti Jusy bikle;

o jeigu gydymo metu Jusy kasdienés veiklos aktyvumas tampa ribotas ar sumazéja. Gydytojas
turés atidziai stebéti Jiisy biikle.

Jei bet kuri anksciau paminéta buklé Jums tinka (arba nesate dél to tikras), pries gydyma ZALTRAP ar
jo metu pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Gydymo metu Jisy gydytojas atliks daug tyrimy Jisy organizmo veiklai bei vaisto poveikiui stebéti.
Gali bati atlikti kraujo ir Slapimo, radiologiniai ar Kiti skenavimo tyrimai ir (arba) kitokie tyrimai.

ZALTRAP lasinamas (infuzuojamas) j vieng i$ Jisy veny (leidZiamas j veng) progresavusiam
gaubtings ar tiesiosios zarnos véziui gydyti. ZALTRAP negalima leisti j akj, nes gali ja sunkiai
pazeisti.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto vaikams ir jaunesniems Kaip 18 mety paaugliams vartoti negalima, kadangi nenustatyta, ar
vaikams ir paaugliams gydymas ZALTRAP yra saugus ir naudingas.

Kiti vaistai ir ZALTRAP
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant nereceptinius ir augalinius vaistus, arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

ZALTRAP néstumo laikotarpiu vartoti negalima, nebent Jisy gydytojas nuspresty, kad nauda yra
didesné uz galimg zalg Jums ir Jisy dar negimusiam vaisiui.

Jei esate pastoti galinti moteris, privalote naudoti patikimg kontracepcijos metoda (informacijos apie
motery kontracepcija pateikta toliau esan¢iame poskyryje ,, Kontracepcija“). Sis vaistas gali pakenkti
negimusiam vaisiui, kadangi gali nutriikti naujy kraujagysliy susidarymas.

Jei maitinate krutimi, pries Sio vaisto vartojimg pasitarkite su gydytoju, kadangi nezinoma, ar §io
vaisto patenka j moters pieng.

ZALTRAP gali mazinti vyry ir motery vaisinguma. Jei planuojate pastoti arba apvaisinti partnerg,
pasitarkite su gydytoju.

Kontracepcija

Vaiky susilaukti galin¢ios moterys veiksmingg kontracepcijos priemone privalo naudoti:
o gydymo ZALTRAP metu ir

o 3 ménesius po paskutinés vaisto dozés pavartojimo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gali pasireiksti Salutinis poveikis, trikdantis Jisy rega, gebéjimag susikaupti ar reaguoti. Tokiu atveju
nevairuokite, nedirbkite su jokiais jrankiais ir nevaldykite mechanizmy.

ZALTRAP sudétyje yra natrio
Kiekviename $io vaisto flakone yra iki 22 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tali
atitinka 1,1 % didziausios rekomenduojamos natrio paros NOrmos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti ZALTRAP

ZALTRAP Jums sulasins gydytojas arba slaugytojas, turintis gydymo chemoterapiniais preparatais
patirties. ZALTRAP lasinamas (infuzuojamas) j vieng i$ Jasy veny (leidziamas j vena). ZALTRAP
negalima leisti j akj, nes gali ja sunkiai pazeisti.

Sj vaistg prie§ vartojima biitina praskiesti. Gydytojams, vaistininkams ir slaugytojams skirtos praktinés
informacijos apie ZALTRAP paruo$img ir vartojimg pateikiama Siame lapelyje.

Kiek vaisto ir kaip daznai man reikés vartoti
o Sulasinimas (infuzija) trunka mazdaug 1 valanda.
o Paprastai kas 2 savaites bus atliekama viena infuzija.

o Rekomenduojama dozé yra 4 mg kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio. Gydytojas nusprgs,
kokia dozé Jums tinka.
o Gydytojas nuspres, kaip daznai Jums reikia lasinti vaisto ir ar reikia keisti dozg.

ZALTRAP bus vartojama kartu su kitais chemoterapiniais vaistais, jskaitant 5-fluorouracila, folino
ragst] ir irinotekana. Jusy gydytojas nuspres, kokia kity chemoterapiniy vaisty dozé Jums tinka.

Gydymas truks tol, kol gydytojas manys, kad gydymas Jums yra naudingas, ir kol Salutinis poveikis
i8liks priimtinas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Toliau i$vardytas Salutinis poveikis pasireiské ZALTRAP vartojant su chemoterapiniais preparatais.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, jei pastebésite bet kurij toliau i§vardytg Salutinj poveiki,

kadangi gali prireikti skubaus medicininio gydymo.

o Kraujavimas, atsirandantis labai daznai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny). Gali
pasireiksti kraujavimas i8 nosies, taciau gali atsirasti ir sunkus mirtj sukelti galintis kraujavimas
i§ zarny ar kitos organizmo vietos. Galimi tokio poveikio pozymiai yra labai stiprus nuovargis,
silpnumas ir (arba) svaigulys bei i§maty spalvos pokytis.

. Burnos, danty ir (arba) Zandikaulio skausmas, burnos ar Zandikaulio patinimas arba
negyjancios opelés, iSskyros, Zandikaulio tirpimas ar sunkumo pojitis arba danty
laisvumas pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny). Tokie simptomai
gali biti Zandikaulio kaulo pazeidimo (osteonekrozés) pozymiai. Nedelsdami pasakykite savo
gydytojui ir odontologui, jeigu tokiy simptomy Jums pasireiks gydymo ZALTRAP metu arba
po jo.
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Skylés Zarnose (vadinamasis virskinimo trakto prakiurimas), atsirandancios nedaznai (gali
pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny). Gali atsirasti skyliy skrandyje, stempléje, plonojoje ar
storojoje zarnoje. Tai gali sukelti mirtj. Galimi pozymiai yra skausmas, pykinimas, kar§¢iavimas
ar Saltkrétis.

Organizmo viduje susidarancios jungtys ar kanalai tarp vidaus organy ir odos ar Kkity
audiniy (vadinamosios fistulés), atsirandantys daznai (gali pasireiksti reéiau kaip 1 i$

10 asmeny). Tokiy nenormaliy j vamzdelj panasiy jungciy ar kanaly gali susidaryti, pavyzdZiui,
tarp zarnos ir odos. Kartais (tai priklauso nuo jungties susidarymo vietos) toje vietoje gali
atsirasti nejprasty i$skyry. Jeigu Jums dél ko nors neramu, kreipkités | gydytoja.

Didelis kraujospudis (vadinamoji hipertenzija), pasireiskiantis labai daznai (gali pasireiksti ne
reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Toks poveikis gali atsirasti arba pasunkéti. Jei kraujospiidis néra
kontroliuojamas, jis gali sukelti insultg bei Sirdies ir inksty sutrikimy. Gydymo metu gydytojas
matuos Jisy kraujosptdi.

Sirdies nepakankamumas (dar vadinamas kardialiniu nepakankamumu), pasireiskiantis
nedaznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny). Galimi poZymiai yra dusulys gulint arba
fizinio krGivio metu, labai stiprus nuovargis arba kojy patinimas.

Arteriju uzsikim§imas kraujo kreSuliais (vadinamieji arterijy tromboembolijos reiskiniai),
atsirandantis daznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny). Toks poveikis gali sukelti
insultg ar Sirdies priepuolj. Galimi pozymiai yra skausmas ar sunkumo pojitis kriitingje ir
staigus veido, ranky ar kojy nutirpimas arba silpnumas. Kiti galimi poZymiai yra minciy
susipainiojimas, regos, eisenos, koordinacijos ar pusiausvyros sutrikimai, Zodziy tarimo
pasunkéjimas arba neaiski kalba.

Veny uzsikim§imas kraujo kreSuliais (vadinamieji veny tromboembolijos reiskiniai),
atsirandantis daznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny). Kraujo kreSuliy gali atsirasti
plauciy ar kojy venose. Galimi pozymiai yra skausmas kritingje, kosulys, dusulys, kvépavimo
pasunkéjimas ar kraujo atkoséjimas. Kiti galimi poZymiai yra vienos ar abiejy kojy patinimas,
vienos ar abiejy kojy skausmas ar jautrumas stojantis ar vaikstant, pazeistos kojos odos
karStumas, paraudimas ar spalvos pokytis arba matomos venos.

Baltymas Slapime (vadinamoji proteinurija), atsirandantis tyrimuose labai daznai (gali
pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny). Gali pasireiksti pédy ar viso kiino patinimas, be to,
toks poveikis gali biiti susijes su inksty liga.

Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (vadinamoji neutropenija), pasireiskiantis labai daZnai
(gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Toks poveikis gali sukelti sunkiy infekcijy. Jisy
gydytojas gydymo metu reguliariai atlikinés kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti baltyjy kraujo
lasteliy kiekj. Be to, jis gali skirti vaisto, vadinamo G-KSF, kad bty iSvengta su mazu baltyjy
kraujo lasteliy kiekiu susijusiy komplikacijy. Galimi infekcijos pozymiai yra kar$¢iavimas,
Saltkrétis, kosulys, deginimo pojiitis §lapinantis ir raumeny skausmas. Gydymo Siuo vaistu metu
reikia daznai matuotis temperatiira.

Viduriavimas, pasireiskiantis labai daznai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), ir
dehidratacija pasireiskianti daznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny). Sunkus
viduriavimas ir vémimas gali sukelti per didelj organizmo skysc¢iy netekima (vadinamaja
dehidratacija) ir organizmo drusky (elektrolity) netekima. Galimas pozymis yra svaigulys (ypac
stojantis i§ sédimos padéties). Gali prireikti gydymo ligoningje. Gydytojas gali skirti vaisty
viduriavimui ir pykinimui nutraukti arba gydyti.

Alerginés reakcijos, atsirandanc¢ios daznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 10 asmeny). Toks

poveikis gali atsirasti per kelias minutes nuo infuzijos pradzios. Galimi alerginés reakcijos
pozymiai yra i§bérimas ir niezulys, odos paraudimas, svaigulio ar alpulio pojitis, dusulys,
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spaudimo pojiitis krttinéje ar gerkléje arba veido patinimas. Jei ZALTRAP infuzijos metu ar
neuzilgo po jos Jums atsiras bet kuris i§ minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

o Létai gyjancios ar visai negyjancios Zaizdos, atsirandancios nedaZnai (gali pasireiksti reciau
kaip 1 i8 100 asmeny). Toks poveikis pasireiskia apsunkintu zaizdos gijimu ar uzsidarymu arba
jau uzgijusios Zaizdos atsivérimu. Gydytojas $io vaisto vartojimg sustabdys likus maziausiai
4 savaitéms iki planinés operacijos ir atnaujins jj tik tada, kai zaizda visiskai sugis.

o Nervy sistema paZeidZiantis Salutinis poveikis (vadinamasis uzpakalinés laikinos
encefalopatijos sindromas, ULES), atsirandantis nedaznai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$
100 asmeny). Galimi pozymiai yra galvos skausmas, regos pokytis, min¢iy susipainiojimo
pojiitis ar traukuliai (kraujospudis gali padidéti arba nepadidéti).

Jei pastebésite bet kurj auks¢iau paminétg Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitoks galimas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (leukopenija).

Tam tikry kraujui kre$éti padedanéiy kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas (trombocitopenija).
Apetito sumazgjimas.

Galvos skausmas.

Kraujavimas i$ nosies.

Balso pakitimai, pvz., balso uzkimimas.

Kvépavimo pasunkéjimas.

Skausmingos opelés burnoje.

Pilvo skausmas.

Chemoterapijos metu atsirandantis plastaky ir pédy patinimas bei tirpimas (vadinamasis delny-
pady eritrodizestezijos sindromas).

Nuovargio ar silpnumo pojiitis.

Kino svorio mazéjimas.

Inksty sutrikimas, sukeliantis kreatinino kiekio padidéjimag kraujyje (inksty funkcijos rodmuo).
Kepeny sutrikimas, sukeliantis kepeny fermenty kiekio padidéjimg kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Slapimo taky infekcija.

Nosies ertmés ir virSutinés gerklés dalies uzdegimas.
Burnos ar gerklés skausmas.

Sloga.

Hemorojus, kraujavimas ar skausmas iSanggje.
Uzdegimas burnos ertméje.

Danty skausmas.

Odos spalvos pokytis.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o Baltymo kiekio $lapime padidéjimas, cholesterolio kiekio kraujyje padidéjimas ir patinimas dél
skyscio pertekliaus (edema) (vadinamasis nefrozinis sindromas).

o Kraujo kresuliai labai mazose kraujagyslése (vadinamoji trombiné mikroangiopatija).

DazZnis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Kraujagyslés sienelés i$sipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ZALTRAP
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Informacijos apie praskiesto ir vartoti paruosto ZALTRAP laikyma ir tinkamumo laikg pateikta
skyriuje ,,Sveikatos priezitiros specialistams skirta praktiné informacija apie ZALTRAP 25 mg/mi
koncentrato infuziniam tirpalui paruosima ir vartojima“ $io lapelio pabaigoje.

Flakone ar infuzijy maiselyje pastebéjus daleliy ar vaisto spalvos pokytj, ZALTRAP vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip i8mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ZALTRAP sudétis

e Veiklioji medZziaga yra afliberceptas. Viename ml koncentrato yra 25 mg aflibercepto. Viename
4 ml koncentrato flakone yra 100 mg aflibercepto. Viename 8 ml koncentrato flakone yra 200 mg
aflibercepto.

e  Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio citratas dihidratas, citriny rigstis
monohidratas, polisorbatas 20, dinatrio fosfatas heptahidratas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, natrio hidroksidas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

ZALTRARP isvaizda ir kiekis pakuotéje

ZALTRAP yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). Koncentratas yra skaidrus,

bespalvis ar Sviesiai geltonas tirpalas.

e 4 ml koncentrato 5 ml skaidraus borosilikato stiklo (I tipo) flakone, uzdarytame kamsc¢iu su
antbriauniu, lengvai nuimamu dangteliu ir jkiStu dengtu sandarinamuoju disku. Pakuotéje yra
1 flakonas arba 3 flakonai.

e 8 ml koncentrato 10 ml skaidraus borosilikato stiklo (I tipo) flakone, uzdarytame kams¢iu su
antbriauniu, lengvai nuimamu dangteliu ir jkiStu dengtu sandarinamuoju disku. Pakuotéje yra
1 flakonas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prancuzija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gamintojas

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 (0)20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EMGda Osterreich
sanofi-aventis Movorpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi 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.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

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
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Kvbztpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS SKIRTA PRAKTINE INFORMACIJA APIE
ZALTRAP 25 mg/ml KONCENTRATO INFUZINIAM TIRPALUI PARUOSIMA IR
VARTOJIMA

Si informacija papildo 3 ir 5 skyriuose esanéia medziaga vartotojui.
Svarbu, kad pries infuzinio tirpalo ruo§img Jis perskaitytuméte visg Sios procediiros aprasyma.

ZALTRAP yra sterilus nepirogeninis tirpalo koncentratas, kuriame néra konservanty, todél sveikatos
priezitiros specialistas infuzinj tirpalg turi ruosti vadovaudamasis saugaus darbo procedtromis ir
aseptine metodika.

Su ZALTRAP reikia dirbti atsargiai, haudojant apsaugomuosius prietaisus ir asmens apsaugines
priemones (pvz., pirStines) bei laikantis ruo$imo procediry.

Infuzinio tirpalo ruoSimas

. Pries$ vartojimg ZALTRAP flakong reikia apziaréti. Tirpalo koncentratas turi bati skaidrus ir
be daleliy.

o Atsizvelgiant | pacientui reikiamg doze, i§ flakono istraukiamas reikiamas ZALTRAP
koncentrato turis. Gali prireikti daugiau kaip vieno flakono infuziniam tirpalui paruosti.

o Reikiamas koncentrato tiiris praskiedziamas 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido arba 5% gliukozés
infuziniu tirpalu. Aflibercepto koncentracija galutiniame j vena vartojamame ZALTRAP
infuziniame tirpale turi baiti nuo 0,6 mg/ml iki 8 mg/ml.

o Turi biti naudojami PVC, kuriame yra DEHF, infuzijy maiSeliai arba poliolefino infuzijy
maiseliai.
o Praskiestas tirpalas prie§ vartojima turi biiti apzitirétas, ar jame néra daleliy ir ar nepasikeité

spalva. Jei atsirado bet kokiy spalvos pokyciy ar daleliy, praskiesta tirpala biitina sunaikinti.
o ZALTRAP tiekiamas vienkartinio vartojimo flakonais. Po pradinio pradirimo flakono dangtelio
dar kartg pradurti negalima. Nesuvartota koncentrata reikia sunaikinti.

Tinkamumo laikas po praskiedimo infuzijy maiselyje
Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozitriu infuzinis tirpalas 2°C — 8°C temperatiiroje iSlicka stabilus
ne ilgiau kaip 24 valandas, 25°C temperattiroje — ne ilgiau kaip 8 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant.

Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas, ta¢iau paprastai infuzinj
tirpalg ilgiau negu 24 val. 2°C — 8°C temperatiiroje laikyti negalima, nebent skiedimas buvo atliktas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Vartojimo metodas

ZALTRAP galima tik infuzuoti j vena, infuzija turi trukti 1 valandg. ZALTRAP koncentratas yra
hiperosmosinis (1000 mosmol/kg), todél neskiesto ZALTRAP koncentrato leisti j veng ar infuzuoti
kaip smuging doz¢ negalima. ZALTRAP j stiklakiinj §virksti negalima (zr. pakuotés lapelio 2 skyriy).

Kiekvieng koncentrato infuziniam tirpalui flakong galima vartoti tik vieng kartg (jame yra viena dozg).

Praskiesta ZALTRARP tirpala reikia infuzuoti naudojant infuzijy rinkinj su 0,2 mikrono polietersulfono
filtru.

Turi buti naudojamas vienos i$ iSvardyty medziagy infuzijos rinkinys:

e polivinilchlorido (PVC), kuriame yra bis(2-etilheksil) ftalato (DEHF)
e PVC, kuriame néra DEHF, bet yra trioktiltrimelitato (TOTM)

e polipropileno

e PVC dengto polietileno
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e poliuretano

Negalima naudoti polivinilideno fluorido (PVDF) ar nailony filtro.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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